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RESUMO

SILVA, Michel Alves. Aspectos Clinicos Epidemiolégicos Das Neoplasias Da Cavidade
Oral De Caninos E Avaliacao De Diferentes Protocolos No Tratamento Do Melanoma
Oral. 2018. 111f. Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

Os objetivos deste estudo foram apresentar os aspectos epidemioldgicos clinicos de caes
tratados com neoplasias na cavidade bucal no setor de oncologia do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro entre os anos de 2011 e 2017 por meio de um
estudo retrospectiv estudo de todos os prontudrios e avaliacdo multicéntrica de diversos
tratamentos em que foram submetidos 63 cdes com diagndstico de melanoma na cavidade
bucal entre 2012 e 2016, analisando as informacdes obtidas por idade, raga, sexo, tamanho do
tumor, estadiamento do tumor, evolu¢do clinica, estabelecer um protocolo terapéutico mais
apropriado para o tratamento dessa neoplasia. As neoplasias que afetam a cavidade bucal dos
cdes sdao bastante heterogéneas. Aqueles que apresentam caracteristicas de malignidade
apresentam prognostico desfavoravel para a biologia do tumor e a dificuldade de estabelecer
margem cirdrgica de seguranca sem perda de fungdo e / ou resultado estético aceitavel pelos
proprietarios dos animais. Dados epidemiologicos sao importantes para estabelecer um perfil
da populagdo afetada e estabelecer uma estratégia de tratamento precoce para cades que se
enquadram na faixa de risco, buscando a cura ou proporcionando qualidade de vida quando o
prognoéstico ¢ reservado. O melanoma na cavidade bucal ¢ uma neoplasia extremamente
agressiva, objeto de estudos em vdrios paises, ¢ ainda ndo estabeleceu protocolo de
tratamento. O cdo serve como modelo animal espontaneo desse neoplasma em humanos. Os
dados epidemioldgicos extraidos dos arquivos mostraram que dos 2832 casos de neoplasias
tratadas no setor oncologico em um periodo de 7 anos (2011 a 2017), as neoplasias da
cavidade bucal acometeram 176 animais (6,21%). Caes sem raca definida foram os mais
afetados, a mediana de idade foi de 10 anos, o principal local acometido foi a maxila e o
melanoma foi a neoplasia mais prevalente. No estudo multicéntrico de caes submetidos a
diferentes terapias no tratamento do melanoma da cavidade bucal, observamos que durante a
evolucdo da doenga, os animais que apresentaram remissao completa apresentaram aumento
da sobrevida em relagdo as demais evolugdes clinicas. Animais que tinham margem cirargica
livre sobreviveram mais tempo que aqueles que nao obtiveram a margem livre da neoplasia. O
presente estudo demonstrou que, no tratamento utilizado para combater o melanoma na
cavidade bucal em cdes, a quimioterapia com carboplatina, ao fazer parte do protocolo,
aumentou a sobrevida dos pacientes quando comparados aqueles que ndo utilizavam o
quimioterapico.

Palavras-chave: Melanoma oral, Caes, Terapia multimodal
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ABSTRACT

SILVA, Michel Alves. Epidemiological Clinical Aspects of Canine Oral Cavity
Neoplasms and Evaluation of Different Protocols in the Treatment of Oral Melanoma.
2018. 111p. Thesis (Doctorate degree in Veterinary Medicine, Clinical Science). Veterinary
Institute, Federal Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

The objectives of this study were to present the clinical epidemiological aspects of dogs
treated with neoplasias in the oral cavity in the oncology sector of the Veterinary Hospital of
the Federal Rural University of Rio de Janeiro between the years of 2011 and 2017 by means
of a retrospective study of all medical records and a multicenter evaluation of several
treatments in which 63 dogs diagnosed with melanoma in the oral cavity between 2012 and
2016 were submitted, analyzing the information obtained as age, race, sex, tumor size, tumor
staging, clinical evolution, to establish a therapeutic protocol that is more appropriate for the
treatment of this neoplasia. The neoplasias that affect the oral cavity of the dogs are quite
heterogeneous. Those that have characteristics of malignancy have the unfavorable prognosis
for tumor biology and the difficulty of establishing surgical margin of safety without loss of
function and / or cosmetic result acceptable to the owners of the animals. Epidemiological
data are important to establish a profile of the affected population and establish an early
treatment strategy for dogs that fall within the risk range, seeking cure or providing quality of
life when the prognosis is reserved. Melanoma in the oral cavity is an extremely aggressive
neoplasm, object of studies in several countries, and has not yet established treatment
protocol. The dog serves as the spontaneous animal model of this neoplasm in humans. The
epidemiological data extracted from the archives showed that of the 2832 cases of neoplasms
treated in the oncology sector in a period of 7 years (2011 to 2017), neoplasias of the oral
cavity affected 176 animals (6.21%). Dogs with no defined breed were the most affected,
mean age was 10 years, the main site affected was the maxilla and melanoma was the most
prevalent neoplasia. In the multicentric study of dogs submitted to different therapies in the
treatment of melanoma of the oral cavity, we observed that during the evolution of the
disease, the animals that presented complete remission had an increase in survival compared
to the other clinical evolutions. Animals that had a free surgical margin survived longer than
those who did not obtain the free margin of the neoplasia. The present study demonstrated
that in the treatment used to combat melanoma in the oral cavity in dogs, chemotherapy with
carboplatin when being part of the protocol, increased the survival of the patients when
compared with those who did not use the chemotherapeutic.

Key words: Oral melanoma, dogs, multimodal therapy
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1 INTRODUCAO

O nlmero de cdes acometidos com cancer tem aumentado consideravelmente nos
ultimos anos. O melhor desenvolvimento dos cuidados médico veterinarios contribuiram para
a diminuicdo da mortalidade em decorréncia de fatores nutricionais e infecciosos. Com o
aumento da expectativa de vida, a presenca de doencas associadas ao envelhecimento do
organismo, como as neoplasias, tende a se tornar mais comum.A identificagdo precoce das
neoplasias pelos proprietarios e encaminhamento para o diagndstico adequado, contribui para
um tratamento mais eficiente, aumento a perspectiva de cura e/ou aumento da sobrevida com
qualidade de vida.

Os estudos epidemioldgicos geram informagdes que servem de base para a prevengao
e tratamento adequado de diversas doengas, estabelecendo prioridades e protocolos
adequados. A alta morbidade e mortalidade do cancer de boca nos cades confere grande
importincia e se configura como relevante, ndo s6 para o monitoramento, mas também para
permitir a caracterizagdo de populacdes de risco e otimizar pardmetros que visem a
prevengdo, protecao e assisténcia ao paciente, melhorando a expectativa e a qualidade de vida.
Como animal de companhia, os cdes estdo entre as espécies mais propicias a fornecer
informacdes referentes a fatores de riso ambientais servindo de sentinela ao homem e demais
animais. Relatos epidemiologicos das neoplasias na cavidade oral de cdes sdo escassos, no
Brasil as informagdes sdo muito restritivas, necessitando de mais estudos para tracar um
quadro mais abrangente.

Dentre os mais diversos tipos de cancer da cavidade oral, o melanoma ¢ a principal
neoplasia desta regido e o cdo serve de modelo biologico natural para o homem com relagao
ao melanoma oral. O progndstico do melanoma que acomete a cavidade oral ¢ sombrio, e
apesar dos avangos do diagnostico e da terapéutica, muitas informagdes que serviriam como
ferramentas auxiliares ndo sdo tdo precisas e necessitam de melhores investigagdes. A
literatura nacional carece de trabalhos abordando o melanoma em cavidade oral com esta
caracteristica de coleta de informacdes multiplas e a associagdo das mesmas com fins de
prognostico auxiliando o médico veterinario na tomada de decisdes.

O tratamento recomendado € a excisdo cirurgica ampla com margem de seguranga
adequada, mas a consequéncia da cirurgia radical muitas vezes ¢ a ocorréncia de defeitos
funcionais e estéticos que pode levar o proprietario a optar pela eutanasia, ja que a remissao
total desta neoplasia ¢ improvavel. Outros tratamentos podem ser utilizados de forma isolada,
mas apresentam melhores resultados no uso associado com a remocdo cirrgica, dentre eles
podemos citar a crioterapia, radioterapia, quimioterapia, eletroquimioterapia € a imunoterapia.
A terapia multimodal ¢ discutida como a que poderia ser mais eficaz para o controle do
melanoma oral, a idéia estabelecida ¢ de a unido de efeitos sinérgicos levao ao aumento da
eficacia e diminuicao dos efeitos colaterais, sendo a associagdo de terapias locais e sistémicas
com a maior possibilidade de alcagar os melhores prognésticos. Na medicina humana a
terapia multimodal € considerada o estado da arte no tratamento do cancer.

O objetivo do trabalho foi realizar um estudo retrospectivo sobre a ocorréncia das
neoplasias em cavidade oral atendidas pelo Setor de Oncologia do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) e através de um estudo multicéntrico
comparar diferentes modalidades terapéuticas no tratamento do melanoma oral canino



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neoplasias da Cavidade Oral

A cavidade oral ¢ um local comum para uma grande variedade de proliferacdes
benignas e malignas. E a quarta localizagdo mais comum para o surgimento de neoformagdes
correspondendo a 6% de todos os tumores no cao (LIPTAK et al., 2007).

Os tumores orais contam com uma enorme variedade de tipos histologicos (WHITE,
1985; LIPTAK et al., 2007;). Atualmente, ¢ consensual a sua classificacdo em trés categorias,
de acordo com o seu comportamento biologico (Quadro 1), com o tipo de tecido embrionario
que lhes da origem, e com o fato de terem ou ndo origem em estruturas odontogénicas
(WHITE, 1985; BELLOWS, 2004).

Quadro 1. Neoplasias benignas, malignas e lesoes nao neoplasicas da cavidade oral

Tumores benignos e lesdes nao neoplasicas

Adenoma Histiocitoma Melanocitoma
Condroma Linfangioma Mioblastoma

Fibroma Lipoma Papiloma
Hemangioma Osteoma Hiperplasia de gengiva

Tumores malignos

Adenocarcinoma Hemangiossarcoma Osteossarcoma
Angiofibrossarcoma Leiomiossarcoma Plasmocitoma

Carcinomas Linfoma Rabdomiossarcoma
Condrossarcoma Mastocitoma Sarcoma epitelidide
Fibrossarcoma Melanoma Schwannoma
Hemangiopericitoma Neurofibrossarcoma Tumor venéreo transmissivel

Adaptado de Requincha (2010)

Os tumores benignos, em geral, t€ém crescimento lento e compressivo, possuem
capsula, e ndo promovem disseminacdo sist€émica (ou seja, ndo metastizam), em algumas
situagdes apresentam-se pediculados e, potencialmente, sdo mais faceis de remover (KW,
1976). Os tumores malignos sao mais agressivos, dado que tém crescimento rapido, invadem
os tecidos circundantes, podem apresentar-se ulcerados, hemorragicos, infectados ou
necroticos, tém consisténcia variavel conforme os tecidos que o constituem podendo ir de
friaveis a duros e quando invasivos desenvolvem linfadenopatia periférica (CATCHPOLE et
al., 2003; GRIMES et al., 2017) e desenvolvem metastases (WHITE, 1985; THOLEN et al.,
1989), podem invadir os seios nasais, o 0sso da maxila e da mandibula, as cartilagens nasais e
os tecidos moles da face (THEILEN et al., 1987; AMBRUST et al., 2012; SOBCZYNSKA-
RAK, POLKOWSKA & SILMANOWICZ, 2014).

Os locais mais frequentemente afetados por tumores da cavidade oral sdo: gengiva,
lingua, mucosa labial, mucosa oral, amigdalas, alvéolos dentarios, palato mole e palato duro
(Quadro 2) (WHITE, 1985; CAMARGO, CONCEICAO, COSTA, 2008; GOMES et al.,
2009; MENDONCA, 2015).




Quadro 2. Principais neoplasias da cavidade oral e localizacbes anatomicas mais
frequentes de acometimento

Ameloblastoma
Carcinoma de células
basais
Benignos Epulides
Odontoma
Melanocitoma
Papiloma
Carcinoma espinocelular
Fibrosarcoma
Linfoma epiteliotropico
Melanoma
Plasmocitoma
Sarcomas
Benigno Osteoma
Mandibula e maxila . Fibrossarcoma
Malignos
Osteossarcoma
Carcinoma espinocelular
Linfoma
Melanoma
Rabdomiossarcoma
Carcinoma espinocelular
Amigdalas Malignos Linfoma
Melanoma
Benigno Adenomas
Maligno Carcinomas
Carcinoma epidermdide
Linfoma epiteliotropico
Vestibulo oral e labios =~ Malignos Mastocitoma
Melanoma
Plasmocitoma
Adaptado de Requincha (2010)

Gengiva e arcada
dentaria

Malignos

Lingua Malignos

Glandulas salivares

A via de disseminacao das células neoplasicas pode ser linfatica ou hematogéna, sendo
os linfonodos e os pulmdes os 6rgaos mais atingidos (MARRETTA, 2001; CATCHPOLE et
al., 2003; GRIMES et al., 2017). A drenagem da cavidade oral faz-se através dos linfonodos
submandibulares e a drenagem da cabeca através dos retrofaringeos (MORRIS et al., 2002;
GULBAHAR et al., 2016).

As neoplasias orais devem ser diferenciadas por possuirem ou nao origem das
estruturas dentineas, sendo classificadas de duas formas. Os tumores ndo-odontogénicos
surgem das estruturas da cavidade oral, exceto dos tecidos dentérios, sendo, na sua maioria,
malignos ( BELLOWS, 2004; GOMES et al., 2009). Os tumores odontogénicos sdo aqueles
que tém origem em estruturas dentarias (Quadro 3) (REQUINCHA, 2010). O primeiro autor a
descrever estes tumores pelo nome de odontoma foi Pierre-Paul Broca, em 1866 (GORLIN et
al., 1960). Tradicionalmente, eram classificados quanto a presenga ou auséncia do fendmeno
de inducdo, que ¢ a interacao entre os tecidos epiteliais e os tecidos mesenquimatosos durante
a odontogénese (LIPTAK et al., 2007).



Quadro 3 — Neoplasias da cavidade oral de origem odontogénica

Fibroma
ameloblastico

Fibro-odontoma
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Epulide fibromatosa e
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Mesodérmico Cementoma
Fibroma cementificado
Cistos dentigeros
Cistos
odontogénicos
Cistos radiculares
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. Epulide de células gigantes
neoplasias
Carcinomas ) . ,
A s Carcinoma primario intradsseo
odontogénicos
Tumores Sarcomas . . , .
. n . Fibrodentinossarcoma ameloblastico
malignos odontogénicos
Carcinossarcomas
odontogénicos

Adaptado de Requincha (2010)




A etiologia destes tumores, exceto a papilomatose viral, continua uma incognita, ainda
que seja conhecida a contribuicdo de alguns fatores predisponentes para o seu aparecimento
(WHITE, 1985; CAMARGO, CONCEICAO & COSTA, 2008).

Como fatores intrinsecos ao hospedeiro, temos a constituicdo genética do individuo
(NAKAICHI et al., 2007; STELL et al., 2009), a idade, a raga, o sexo e alguns problemas
concorrentes, tais como: déficit vitaminicos, anemia, distirbios endocrinos e lesdes pré-
neoplasicas (THEILEN et al., 1987). No melanoma, devem ser tidas em conta, determinadas
caracteristicas morfoldgicas, como a pigmentagdo da pele (SMITH, 2005).

2.2 Principais neoplasias orais odontogénicas

As neoplasias odontogénicas (NO) sdo originadas de tecidos embrionarios
relacionados ao desenvolvimento dos dentes e estruturas associadas (CHAMBERLAIN;
LOMMER, 2012). Sao classificadas em epiteliais quando sua origem ¢ ligada a epitélio
odontogénico; em mesenquimais, quando o tecido odontogénico tem origem mesenquimal,
podendo ou ndo apresentar uma combinacdo dos elementos celulares e minerais que
compreendem a formac¢do dentaria; e em mista, a partir de células epiteliais € mesenquimais
odontogénicas.

Histologicamente, as lesdes neoplasicas odontogénicas podem mimetizar alguma fase
do botao dentdrio em desenvolvimento, podendo ser encontrado tecido de origem dentinea ou
da polpa, e conter elementos mineralizados do esmalte, dentina ¢ cemento (EVERSOLE;
TOMICH; CHERRICK, 1971; CHAMBERLAIN; LOMMER, 2012).

As NO s3o incomuns nos animais, a excecdo do epulis fibromatoso ou ossificante
(atualmente fibroma odontogénico periférico) e do epulis acantomatoso (atualmente
ameloblastoma acantomatoso) nos caes (POULET; VALENTINE; SUMMERS, 1992). O
comportamento clinico € variavel, nas neoformagdes de carater benigno ha pouca invasao nos
tecidos adjacentes, enquanto que as lesdes com caracteristicas malignas sdo invasivas e
causam bastante dano tecidual localmente (VERSTRAETE, 2003).

Nesse trabalho, apenas as NO de maior frequéncia serdo abordadas no levantamento.

2.2.1 Ameloblastoma

O AMB ¢ uma neoplasia epitelial, ndo indutiva, originada a partir de restos celulares
do 6rgao dental (restos de Malessez), da lamina dentaria, das células de origem epitelial que
revestem cistos odontogénicos ou, possivelmente, a partir das cé€lulas epiteliais basais da
mucosa oral (BOSTOCK, 1987; POULET; VALENTINE; SUMMERS, 1992; BASUKI;
WILSON; DENNIS, 2013).

E considerada uma neoplasia de tecidos moles, visto que ndo ha produgdo de esmalte
ou dentina pelas cé€lulas constituintes, e, das NO epiteliais, ¢ a menos diferenciada (WALSH;
DENHOLM; COOPER, 1987; VERSTRAETE, 2003). De maneira geral, o AMB ocorre nos
locais de suporte dos dentes (GARDNER, 1996). Tem comportamento benigno, com
crescimento lento e nao sendo capaz de metastizagdo (VERSTRAETE, 2003; WALSH;
DENHOLM; COOPER, 1987, CHAMBERLAIN; LOMMER, 2012), apresenta uma
variedade de subtipos, como o AMB acantomatoso e o central (CHAMBERLAIN;
LOMMER, 2012).

O Ameloblastoma Acantomatoso Canino (AAC) ja foi denominado de adamantinoma,
epulis acantomatoso e ameloblastoma periférico (GARDNER; BAKER, 1993;
CHAMBERLAIN; THOMAS; LOMMER, 2012). Sua origem ocorre a partir de restos de
epitélio odontogénico localizado na gengiva (restos de Serres) nas areas de suporte dos
dentes, apresentam-se como massas gengivais exofiticas com superficie irregular e
comportamento local agressivo e, frequentemente, invadem o osso subjacente e essa



caracteristica infiltrativa o diferencia do ameloblastoma central (LIPTAK; WITHROW, 2012;
AMORY et al., 2014).

Devido seu comportamento local agressivo € ao seu potencial de invasdao Ossea o
tratamento cirirgico com ressec¢do em bloco ¢ o mais indicado, ha a possibilidade de
recorréncia local em até 11% dos casos (CHAMBERLAIN; LOMMER, 2012; LIPTAK;
WITHROW, 2012). A radioterapia € bastante eficaz em 90% dos casos, sendo uma opg¢ao de
tratamento primaria a ser considerada em locais onde essa terapia ¢ disponivel, contudo, ainda
¢ citada uma taxa de recorréncia local em 8 a 18% dos pacientes (LIPTAK; WITHROW,
2012; ROBINSON, 2012).

O prognostico para o AAC ¢ excelente para os animais submetidos a resseccao em
bloco, com taxas de sobrevida de 72 a 100% apds 1 ano, e taxa de 87% para caes submetidos
a radioterapia (CHAMBERLAIN; LOMMER, 2012; LIPTAK; WITHROW, 2012).

O Ameloblastoma Central (AMC) ¢ uma NO relativamente incomum nos caes
(GARDNER, 1992; POULET; VALENTINE; SUMMERS, 1992). Apresenta-se como um
aumento de volume grosseiro, de crescimento lento, deformando o osso adjacente,
clinicamente a queixa geralmente ¢ de maloclusio (CHAMBERLAIN; LOMMER, 2012) e
em alguns casos os animais sao assintomaticos por nao sentirem dor (GARDNER, 1992). No
exame radiografico evidenciam-se lesdes osteoliticas com margens escleroticas bem
definidas, ou lesdo cistica uni ou multilocular ao redor das raizes dentarias. Na mandibula
apresenta um aparente adelgacamento cortical (VERSTRAETE; LIGTHELMF; WEBERT,
1992; CHAMBERLAIN; LOMMER, 2012).

A mandibulectomia e a maxilectomia sdo o tratamento de escolha para o AMC, com
100% dos pacientes tratados com excisdo cirirgica radical, ficando livres da doenga até 28
meses apos a intervencao (DUBIELZIG; THRALL, 1982). Apresenta recidiva de 75% dos
casos quando tratados com radioterapia (WALSH; DENHOLM; COOPER, 1987).

2.2.2 Fibroma odontogénico periférico

O Fibroma odontogénico Periférico (FOP) ¢ uma NO benigna de origem mesenquimal
relativamente comum nos caes (POULET; VALENTINE; SUMMERS, 1992;
VERSTRAETE; LIGTHELMF; WEBERT, 1992; GARDNER, 1996; CHAMBERLAIN;
LOMMER, 2012; LIPTAK; WITHROW, 2012).

Previamente nomeado de epulis fibromatoso de origem periodontal, ja sofreu varias
reclassificagdes, sendo denominado como epulis fibromatoso ou ossificante, diante da
presenca de células Osseas ou material mineral, contudo, em 1985, essas distintas
denominagdes foram consideradas como uma uUnica entidade, uma vez que ndo ha valor
prognoéstico em se distinguir tais lesdes; (VERSTRAETE; LIGTHELMF; WEBERT, 1992;
BASUKI; WILSON; DENNIS, 2013).

O FOP apresenta crescimento lento, e em geral, sio massas firmes, cujo epitélio de
recobrimento apresenta-se intacto e suas caracteristicas radiograficas variam de acordo com a
presenca e a quantidade de material mineralizado (POULET; VALENTINE; SUMMERS,
1992; LIPTAK; WITHROW, 2012).

Yoshida et al. (1999) e Fiani et al. (2011) demonstraram que o FOP apresenta
predilecao pela por¢do rostral da maxila e pelo terceiro dente pré-molar. A faixa etdria de
ocorréncia fica entre 8 a 9 anos, com predisposi¢ao pelo acometimento dos machos (LIPTAK;
WITHROW, 2012). Segundo Fiani et al. (2011), os machos gonadectomizados, foram mais
afetados, assim como a raca Golden retriever.

Em seu estudo, Bostock (1987) observou uma taxa de recorréncia de 0 a 17,6% em
FOP cuja resseccao foi marginal ¢ Woodward (2002) observou, apds resseccdo em bloco,
margens livres e cura local de um caso em que, anteriormente, houve recidiva apos excisao
marginal da neoplasia. A radioterapia mostra-se eficaz no tratamento do FOP, com 86% dos



animais apresentando periodo livre de doenca (PLD) de 3 anos ap6s a terapia (THEON et al.,
1997).

2.3 Principais neoplasias orais nio odontogénicas

As neoplasias orais nao odontogénicas (NNO) sdo todas as transformacdes malignas
oriundas a partir de células de tecidos que nao sao destinados ao desenvolvimento dos dentes
e estruturas associadas, e nessa revisao iremos abordar apenas as NNO mais frequentes.

2.3.1 Carcinoma Espinocelular

O Carcinoma Espinocelular (CEC), também denominado como carcinoma de células
escamosas, ¢ uma neoplasia originada das células da camada espinhosa da epiderme e de
tecidos queratinizados como partes da mucosa oral (GROSS et al., 2005; JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2008).

E a lesdo neoplasica mais comum da cavidade oral de humanos e gatos, e o segundo
cancer bucal mais frequente em caes, acometendo de 17 a 25% dos pacientes dessa espécie
com neoformacdo oral (VOS; VAN DER GAAG, 1987, STOPIGLIA et al., 1992;
GHIRELLI, 2008; FAN et al., 2011; LIPTAK; WITHROW, 2012; MCENTEE, 2012). Em
alguns estudos, o CEC apresentou-se como o mais frequente cancer de boca nos caes,
possivelmente relacionado a localizacdo geografica e caracteristicas ambientais no momento
do estudo (GUERRA et al., 1989; MCENTEE, 2012; TODOROFF; BRODEY, 1979).

O CEC acomete a gengiva, as tonsilas, a lingua, a mucosa oral e o palato
(TODOROFF; BRODEY, 1979; VOS; VAN DER GAAG, 1987; LIPTAK; WITHROW,
2012; MCENTEE, 2012). O CEC tonsilar ¢ estudado separadamente, devido a diferengas na
distribuicdo geografica e comportamento bioldgico da lesdo tonsilar das neoplasias da
cavidade oral (TODOROFF; BRODEY, 1979; MAS et al., 2011).

A faixa etaria dos caes acometidos pelo CEC oral ndo tonsilar varia de 8 a 10 anos de
idade, os cdes de grande porte parecem ser comumente mais acometidos € ndo ha predilecao
sexual observada (TODOROFF; BRODEY, 1979; LIPTAK; WITHROW, 2012; MCENTEE,
2012). Dennis et al. (2006), ao analisarem os fatores de risco em lesdes linguais, observaram
que as fémeas foram mais predispostas ao CEC lingual.

Racas como o Poodle, Labrador retriever ¢ Samoyeda apresentaram maior frequéncia
de CEC lingual no trabalho de Dennis et al. (2006) e, no trabalho de Vos, Gaag e Van Der
(1987) as racas Pastor alemao e Poodle foram as mais frequentemente acometidas com 41,3 e
11,6% dos casos, respectivamente.

Os CEC se apresentam como massas avermelhadas, proliferativas, fridveis e
vasculares com ou sem ulceragdo. A localizagdo anatomica da lesdo tem relagdo com a
ocorréncia de metastases, sendo que lesdes na porgdo rostral apresentam baixa taxa
metastatica, que ocorrem tardiamente no curso da doenga, se comparado a cdes com
formagdes na por¢do caudal, os quais apresentam elevada taxa de metastase, (MCENTEE,
2012; NEMEC et al., 2012). Segundo Liptak e Withrow (2012) e Nemec et al. (2012), o CEC
oral causa metéstase a distancia entre 20 e 36% dos casos e nodal em menos de 40% dos
pacientes com formacdo ndo tonsilar, contudo, o CEC tonsilar apresenta altas taxas de
metastase nodal acima de 73% dos pacientes .

O CEC apresenta comportamento local agressivo, podendo causar invasao Ossea em
77,8% dos casos avaliados (TODOROFF; BRODEY, 1979). Dessa maneira, exames por
imagem como radiografias e tomografia computadorizada auxiliam na determinacdo da
extensdo da doenca e por consequéncia no melhor planejamento terapéutico (MCENTEE,
2012).

O controle da doenca a longo prazo ¢ obtido com a ressec¢do local agressiva da lesao,
(LIPTAK; WITHROW, 2012; MCENTEE, 2012). Assim, ap0s interven¢do cirargica radical



do CEC oral, pacientes apresentaram um intervalo livre de doenca (ILD) de 26 meses com
sobrevida de 1 ano entre 84 a 91% dos casos, e taxas de recorréncia local variando de 5 a
8,3% e de metastase de 11 a 12,5% dos pacientes (KOSOVSKY et al., 1991; WHITE, 1991).

A radioterapia mostra-se eficaz no tratamento do CEC oral ndo tonsilar, podendo
ocorrer recidiva local em 31 a 42% dos pacientes, com TMS de 16 a 36 meses e com 72% dos
pacientes vivos apos 1 ano da terapia (LIPTAK; WITHROW, 2012; MCENTEE, 2012).

Os cdes com CEC gengival expressam a enzima cicloxigenase-2 (COX-2) sendo assim
beneficiados pelo uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) como o piroxicam, com
taxa de resposta global de 17,6% e doenca estavel por um tempo médio de 102 dias em 29,4%
dos pacientes tratados exclusivamente com este medicamento (DE ALMEIDA et al., 2001;
SCHMIDT et al., 2001; MOHAMMED et al., 2004).

Em geral, o prognostico para cdes com CEC oral, apds a ressec¢do cirirgica ou a
irradiagdo do tumor ¢ boa, particularmente para caes com lesdo rostral, e em geral a causa de
morte ¢ pela progressao local da doenca ou metastase a distancia (EVANS; SHOFER, 1988;
KOSOVSKY et al., 1991; LIPTAK; WITHROW, 2012).

2.3.2 Fibrossarcoma

O Fibrossarcoma (FSA) ¢ uma neoplasia maligna composta por cé¢lulas fusiformes ou
fibroblastos (GARDNER et al., 2013). Os FSA orais caracterizam-se por uma proliferagcao de
tecido conjuntivo fibroso, com celularidade moderada a baixa, que infiltra agressivamente o
tecido normal adjacente (CIEKOT et al., 1994). Apresentam envolvimento 6sseo em 60 a
72% das lesdes (CIEKOT et al., 1994; LIPTAK; WITHROW, 2012).

O FSA ¢ o terceiro cancer bucal mais frequente em caes variando de 7,5% a 25%
(TODOROFF; BRODEY, 1979; VOS; VAN DER GAAG, 1987; GUERRA et al., 1989;
STOPIGLIA et al., 1992; GHIRELLI, 2008; LIPTAK; WITHROW, 2012; MCENTEE,
2012).

Nos caes, o FSA oral tende a ocorrer em racas de grande porte, particularmente, o
Golden e o Labrador retrievers (CIEKOT et al., 1994; LIPTAK; WITHROW, 2012). Afeta
principalmente cdes na faixa etdria entre 7,3 a 8,6 anos de idade (LIPTAK; WITHROW,
2012; MCENTEE, 2012) e no trabalho de Todoroff & Brodey (1979) houve predilegdao para
machos. Frazier et al. (2012) relataram que 55,1% das lesdes estdo situadas na mandibula e
44,8% na maxila.

A resposta a cirurgia ampla ¢ boa com recidivas em 31 a 60% dos casos (LIPTAK;
WITHROW, 2012). O TMS para caes acometidos por FSA oral submetidos a cirurgia foi de
653 dias, com 71, 9% dos animais livres da doenga apos 1 ano, e 50,3% sem recidiva apds 2
anos da terapia (LIPTAK; WITHROW, 2012). Segundo Frazier et al. (2012), o TMS para
caes da raga Golden Retriever e mestigos dela, com recidiva pos cirtrgica, foi de 282 dias
sendo sugerido que esta raga ¢ mais propensa a recidiva local.

A resposta a radioterapia ¢ variavel, tendo sido utilizada em carater paliativo e
curativo da doenga (GARDNER et al., 2013), com recidiva local em 32% dos casos ¢ TMS de
7 a 26 meses, com 76% dos pacientes vivos apos 1 ano (LIPTAK; WITHROW, 2012;
GARDNER et al., 2013).

Embora localmente agressivo, o FSA apresenta metastase a distancia e nos linfonodos
regionais em menos de 30% dos caes (LIPTAK; WITHROW, 2012). A causa da morte ¢
devido a doenga local, visto a imensa agressividade regional da doenca (LIPTAK;
WITHROW, 2012).



2.3.3 Mastocitoma

O MCT ¢ a neoplasia cutdnea mais comum do cdo, entretanto na cavidade oral
representa de 0,7 a 7% dos casos nesta regido anatdomica (DENNIS et al., 2006; BABA;
CATOI, 2007; MCENTEE, 2012 ; CULP et al., 2013).

O MCT oral pode apresentar-se como uma extensdo do MCT cutaneo, especialmente
quando acometem os labios (BABA; CATOI, 2007). Na cavidade oral possui a seguinte
distribuicdo: labios (27,3 a 66,7%), mucosa oral (22,2 a 35,7%), gengiva (22,2 a 28,6%),
lingua (2,9 a 28,6%), palato duro (11,1%) e o assoalho da cavidade oral (7,1%) (MCENTEE,
2012).

A faixa etaria de ocorréncia fica entre 3 a 10 anos e média de 7,7 anos de idade
(HILLMAN et al., 2010; MCENTEE, 2012). Os cdes SRD e racas como o Labrador retriever,
Cocker spaniels, Dobermann Pinschers, Golden Retrievers, Poodles e Boxers foram
comumente afetados (HILLMAN et al., 2010).

Hillman et al. (2010) relatam TMS de 52 meses quando tratado, seja por cirurgia,
quimioterapia, radioterapia, inje¢do intralesional de corticoide ou a combinagdo dessas, com
taxa de sobrevida de 68% ap6s 1 ano, 54% apods 2 anos e 54% apos 3 anos. Entretanto quando
os pacientes apresentavam os linfonodos metastaticos no momento do diagnoéstico, tiveram
TMS significantemente menor, de 14 meses, (HILLMAN et al., 2010). As principais causas
de obito foram a mastocitose com 48% e metastase a distancia em 43% dos pacientes que
morreram (HILLMAN et al., 2010).

2.3.4 Plasmocitoma

Os plasmocitomas sdo a multiplicagdo maligna monoclonal, ocasionalmente biclonal,
dos plasmocitos situados externamente a medula dssea, € sem correlagdo com mieloma
multiplo (WRIGHT; ROGERS; MANSELL, 2008; VAIL, 2012).

Em caes, o PEM pode ocorrer na traqueia, eséfago, estbmago, célon, pele e a cavidade
oral (WRIGHT; ROGERS; MANSELL, 2008). O PEM oral canino representa 5,2% de todas
as neoplasias bucais ¢ de 22 a 28% de todos os PEM que acometem a espécie canina
(SMITHSON et al., 2012). Na cavidade oral estdo situados principalmente na mandibula
(46%), lingua (25%), maxila e palato duro (18,75%) e nos labios (6,2%) (WRIGHT;
ROGERS; MANSELL, 2008). Smithson et al. (2012) relataram que sdo mais frequentes na
porg¢do rostral da cavidade oral.

O PEM oral acometem cdes com faixa etaria de 8 a 10,7 anos, com média de 9,5 anos
idade, ndo apresenta predilecdo sexual e as racas frequentemente acometidas sdo os Golden
retrievers, Yorkshires e cies SRD (MORTON et al., 1986; WRIGHT; ROGERS; MANSELL,
2008; SMITHSON et al., 2012).

Os PEM orais sao localmente agressivos, contudo pouco metastaticos e se comportam
clinicamente como lesdes benignas (SCHRENZEL; NAYDAN; MOORE, 1998; SMITHSON
et al., 2012). Uma das possiveis causas do PEM oral nos caes seria decorrente da inflamagao
cronica causada pela doenca periodontal em cdes geneticamente predispostos,
principalamente devido ao constante recrutamento de células B e estimulacdo de citocinas
(SMITHSON et al., 2012).

O TMS ¢ de 474 dias (37 a 2906 dias) com 66,7% dos pacientes vivos apos 1 ano da
intervengdo cirurgica € 50% apds 2 anos da terapia cirtirgica em bloco. (SCHRENZEL,;
NAYDAN; MOORE, 1998; WRIGHT; ROGERS; MANSELL, 2008). O progndstico ¢ de
bom a excelente sendo a excisdo cirurgica a terapia primaria de escolha, proporcionando o
controle da doenca a longo prazo, com baixas taxas de recorréncia local e metastatica
(CLARK etal., 1992; WRIGHT; ROGERS; MANSELL, 2008).



2.4 Melanoma Na Cavidade Oral

2.4.1. Origem

Desde a antiguidade, os tumores melanociticos sdo conhecidos, sendo chamado por
Celsius de “melas”, devido a sua cor negra (SILVA, 2013). Em 1806, Laennec introduziu o
termo “melanose” para descrever a doenca pigmentada de pele (LEVISON & PARRAT,
2005; SILVA, 2013). Carswell propds, em 1837, o termo melanoma para tumores
melanociticos malignos (BABA & CATOL, 2007).

As neoplasias melanociticas sdo provenientes da proliferacdo dos melanocitos ou dos
melanoblastos (KW, 1976). Os melanocitos sdo células dendriticas, originadas da crista
neuroectodérmica, que migraram para as camadas mucosa, derme, epiderme e olhos durante a
embriogénese (SMITH et al., 2002; SULAIMON & KITCHELL, 2003). Macroscopicamente,
as neoplasias melanociticas sdo caracterizadas por lesdes escuras, nodulares ou em placas,
medindo de 1 a 10 cm de diametro (SMITH et al., 2002; SULAIMON & KITCHELL, 2003;
TEIXEIRA, 2011). Microscopicamente, ha uma grande variagdo quanto aos subtipos
celulares, sendo classificadas também por seu comportamento biologico, localizagdo e
presenca de pigmentagio (BERGMAN, 2007; PRZEZDZIECKI, CZOPOWICZ &
SAPIERZYNSKI, 2015).

Esta neoplasia tem como caracteristicas um citoplasma palido e abundante, com
quantidades variaveis de pigmento, nucleos grandes pleomorficos e nucléolos proeminentes
sendo a sua principal fungdo a sintese de melanina, pigmento que confere cor aos pelos, pele e
cabelos e protege a pele contra os raios solares (TEIXEIRA et al., 2010). As formas benignas
sdo classificadas como melanocitomas e as malignas como melanomas (ATHERTON et al.,
2016). O melanoma pode apresentar um quadro histopatoldgico confuso se o tumor ou a
sec¢ao de bidpsia ndo contém melanina, e os melanomas amelanéticos representam um tergo
de todos os casos ( MOULTON, 1990; ROLIM et al., 2012; PRZEZDZIECKI, CZOPOWICZ
& SAPIERZYNSKI, 2015). Um diagnéstico histopatolégico de sarcoma indiferenciado ou
anaplasico ou até mesmo cancer epitelial deve ser visto com suspeita de possivel
reclassificagdo como melanoma (TUOHY et al., 2009).

2.4.2. Epidemiologia

O melanoma ¢ uma neoplasia relativamente comum nos caes, especialmente naqueles
com a pele bastante pigmentada, representa 3% de todas as neoplasias e até 7% de todos os
tumores malignos (STOPIGLIA et al., 1992; SMITH; GOLDSCHMIDT; MCMANUS, 2002;
BERGMAN, 2007; REQUICHA, 2010; MENDONCA, 2015). Os locais mais frequentemente
afetados sdo a cavidade oral (56%), labio (23%), pele (11%), digito (8%), com outros sites,
incluindo o olho, representando apenas 2% (TODOROFF; BRODEY, 1979;
GOLDSCHMIDT & SHOFER, 1998; LEVISON & PARRAT, 2005; GHIRELLI, 2008;
REQUICHA, 2010; CADIEU et al., 2014).

O melanoma tende a ocorrer nas ragas Cocker Spaniel, Poodle Miniatura, Cao Pastor
da Anatdlia, Gordon Setter, Chow Chow, e Golden Retriever (VOS; VAN DER GAAGQG,
1987; RAMOS-VARA et al., 2000). O Chow Chow e Shar-pei supostamente apresentam
risco aumentado para o MM lingual (DENNIS et al., 2006; MCENTEE, 2012).A
predisposicdo masculina foi relatada (KUDNIG, et al., 2003), mas isso ndo € consistente
(RAMOS-VARA et al., 2000; TEIXEIRA, 2011). A faixa etaria dos animais com MM oral ¢
de 10,5 a 12 anos de idade, com média de 11,4 anos (RAMOS-VARA et al., 2000; LIPTAK;
WITHROW, 2012).
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2.4.3. Sinais clinicos

O principal sinal clinico observado ¢ a presenca de uma massa na boca pelo
proprietario seguida pela apresentacdo de sialorréia, halitose, exoftalmia, edema na face,
epistaxe, dispnéia, disfagia, perda de peso, dor ao abrir a boca e linfadenomegalia
submandibular (RIBAS et al., 2015).

A perda de dente em animais com boa higiene oral ¢ um sinal de investigacao para lise
6ssea na mandibula ou maxila (VAERSTRAETE, 2005) .

O cansaco pode ser sinal de anemia ou de metatase pulmonar precoce nos casos de
neoformacao oral pequena (PROULX et al., 2003).

2.4.4. Diagnostico

Quando da suspeita de neoplasia em cavidade oral, principalmente o melanoma, ¢
imperativa a realizagdo de radiografias tordcicas até antes da realizagdo da citologia
(LIPTAK, WITHROW; 2013). Uma sedagdo/anestesia rapida ¢ suficiente para o
posicionamento adequado para obtencdo das imagens radiograficas e permite a palpacao
cuidadosa além da citologia aspirativa por agulha fina sem causar transtornos maiores ao
animal (ARZI, VERSTRAETE; 2010). O MM pode estar localizado em qualquer porcao da
cavidade oral, mas a gengiva ¢ o local mais comum (MCENTEE, 2012). Segundo Ramos-
Vara et al. (2000), os cdes foram mais frequentemente acometidos na mucosa labial ou
gengiva mandibular com 53% dos casos.

O MM oral ¢ altamente maligno, com infiltracdo local, ocorrendo envolvimento dsseo
em 57% das lesdes. Radiografias do cranio devem ser realizadas no caso de suspeita de
acometimento 0sseo, apesar de que a presenca de radiografias sem alteragdes nao quer dizer
auséncia de invasdo oOssea (VAERSTRAETE, 2005), nestes casos a tomografia
computadorizada fornece informacdo muito mais precisa, inclusive do acometimento dos
seios nasais no caso do melanoma acometendo a maxila ou palato (LIPTAK & WITHROW,
2013).

A metastase para os linfonodos regionais em 30,3 a 74% dos casos e, frequentemente,
para pulmdes e outros Orgdos em 14 a 92% dos doentes (RAMOS-VARA et al., 2000;
WILLIAMS; PACKER, 2003; LIPTAK; WITHROW, 2012). Os linfonodos devem ser
palpados buscando assimetria e linfadenomegalia. No estudo de William e Packer (2003) em
caes acometidos por melanoma na cavidade oral ficou demonstrado que em 40% dos animais
com linfonodos sem alteracdes a palpacao, os mesmos encontravam-se acometidos e em 49%
dos linfonodos com altera¢des de tamanho, 0os mesmos encontravam-se sem metastase.

2.4.5. Estadiamento

Baseia-se na avaliagdo da invasdo local, regional e a distdncia de uma neoplasia. A sua
determinagdo ¢ imprescindivel para a selecdo do protocolo terapéutico mais adequado, o
estabelecimento do prognostico, a avaliagdo da resposta terapéutica, e ainda para facilitar a
troca de informagao entre técnicos e especialistas (VERSTRAETE, 2005; DE AGUIAR et al.,
2007; DERVISIS, 2008; COYLE ,GARRET, 2009).
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Encontra- se estabelecido pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) tanto para o
Homem como para os animais, um sistema anatOmico com critérios de estadiamento,
designado por sistema “TNM” (“Tumor”, “Node”, “Metastasis”). Neste sistema o T de tumor
inclui a dimensao, o grau de invasdo e a ulceracao da neoplasia, o N de linfonodo regional
considera a invasdao, o numero € o tamanho dos linfonodos envolvidos, € 0 M de metastases
caracteriza a sua presenca ou auséncia a distancia (OWEN, 1980).

Quadro 4. Estadiamento de tumores de cavidade oral em animais domésticos
adaptado de Owen (1980).

Estagio Tumor (T) Linfonodo (N) Metastase (M)
I T1 NO, Nla, N2a MO
T2 NO, Nla, N2a
I T3 NO, Nla, N2a MO
I Qualquer T Nl1b MO
Qualquer T N2b, N3 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

TO - Sem evidéncia de tumor;

Tis — tumor in situ;

T1 - Tumor < 2 cm de didmetro na sua maior dimensdo; Tla — sem evidencia de invasdo oOssea; T1lb — com
evidéncia de invasdo 0ssea;

T2 - Tumor 2-4 cm de didmetro na sua maior dimensao; T2a — sem evidéncia de invasdo 6ssea; T2b — com
evidéncia de invasdo 0ssea;

T3 - Tumor > 4 cm de didmetro na sua maior dimensdo; T3a — sem evidéncia de invasdo éOssea; T3b — com
evidéncia de invasdo 0ssea;

NO - sem metastase em linfonodo regional;

N1 — linfonodo ipsilateral com mobilidade; N1a — sem evidéncia de metastase no linfonodo; N1b — evidéncia de
metastase no linfonodo;

N2 — linfonodo contralateral com mobilidade; N2a — sem evidéncia de metastase no linfonodo; N2b - evidéncia
de metastase no linfonodo;

N3 — linfonodo fixo;

MO — sem metastase a distancia;

M1 — com metastase a distancia.

Em medicina veterinaria estes critérios de avaliagdo sdo aplicados sobretudo a tumores
solidos (PATNAIK et al., 1984; KIUPEL et al., 1999; QUEIROGA, LOPES 2002; SCASE et
al., 2006). A determina¢do do estadiamento envolve uma avaliacao clinica detalhada, assim
como uma avaliacdo imaginoldgica com recurso a radiologia, ultrassonografia, tomografia
axial computorizada e ressonancia magnética (VERSTRAETE, 2005; DERVISIS, 2008;
COYLE, GARRET, 2009).

2.4.6. Diagnosticos diferenciais

O Melanoma apresenta caracteristicas histoldgicas diversas, podendo ser divididos em
trés diferentes padroes conforme o formato das células constituintes: 1. Células epitelidides,
apresentando formato redondo a poligonal; 2. Células fusiformes, que se assemelham a
fibroblastos; e 3. Células mistas, com ambos tipos celulares (BABA; CATOI, 2007).
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O diagnostico pode ser dificultado, se a neoformacdo nao contiver melanina, sendo
classificada como MM ameléanico que representa um terco de todos os casos, pois assim, esse
pode assemelhar-se a carcinomas, sarcomas, linfomas e tumores osteogénicos, e nesse caso, a
confirmacao imuno-histoquimica do diagnostico de MM faz-se necessario para estabelecer
um prognoéstico e plano terapéutico (NAKHLEH et al., 1990; CHENIER; DORE, 1999;
RAMOS-VARA et al.,, 2000). Os seguintes marcadores podem ser utilizados segundo
Teixeira (2011):

* Vimentina: filamento encontrado em células mesenquimatosas, como
melanomas e neoplasias ndo epiteliais. E um marcador altamente sensivel, mas apresenta
baixa especificidade, e tem sido util na marcacdo de melanomas amelanicos quando associada
a outros marcadores.

* Enolase neuro-especifica (NSE): marcador de origem neural, importante na
marcacao de melandcitos, devido a origem neuro ectodérmica da mesma. Embora ndo seja um
marcador especifico tém auxiliado na diferenciacdo dos melandcitos e outros tumores.

* Proteina S-100: presente em lesdes de melanocitos em humanos, e em grande
variedade de células ndo melanociticas de origem neuro ectodérmica, tais como células glia,
neuronios e células de schwann.

* HMBA4S5: anticorpo monoclonal que reage com neoplasias melanociticas, possui
especificidade e sensibilidade para melanomas.

* Melan-A: marcador altamente especifico e sensivel para o0 melanoma.

2.4.7. Cirurgia

A cirurgia tem um papel essencial no manejo do paciente oncologico, constituindo um
dos pilares terapéuticos da maioria dos tumores. Encontra-se indicada para fins diagnosticos
através de técnicas de bidpsia excisionais ou incisionais, como tratamento curativo definitivo,
adjuvante (citorreducao) ou paliativo. Neste ultimo caso tem como objetivo o controle da dor
e/ou o0 melhora da qualidade de vida (SALISBURY, 2002).

As técnicas cirargicas usadas em oncologia oral variam de acordo com o tipo de
tumor, a sua localizagdo, dimensao e estadiamento. No doente oncologico ¢ reconhecida que a
abordagem cirargica inicial tem maior possibilidade de ser bem-sucedida do que abordagens
posteriores (WITHROW & VAIL, 2013). Por esta razdo, o manejo cirurgico com intuito
curativo deve ter margens de seguranca bastante amplas.

No que concerne as neoplasias orais malignas, os diferentes autores recomendam a
exérese em bloco com margens de seguranca Ossea, entre dois e trés centimetros
(SALISBURY, 2002; VERSTRAETE, 2005; LIPTAK; WITHROW, 2007), uma vez que
mais de metade das neoplasias orais possuem envolvimento 6sseo (TODOROFF, BRODEY,
1979; WHITE, 1992). Os tumores mandibulares permitem obter margens cirargicas mais
amplas, quando comparados com os maxilares. Nas neoplasias localizadas na mandibula, a
localizagdo rostral permite obter margens cirtrgicas mais amplas comparativamente aos de
localizacdo caudal (SALISBURY, 2002; LIPTAK; WITHROW, 2013).

Os principais locais de drenagem linfatica das neoplasias da cavidade oral sdo os
linfonodos retrofaringeos e submandibulares (SAAR, GETTY, 1986), pelo que a exérese
destes linfonodos pode ter objetivos curativos ou de estadiamento de acordo com o tipo
histologico da neoplasia e comportamento biologico esperado (HERRING et al., 2002;
OLIVEIRA et al., 2006).
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Quando ocorrem modificacdes de textura ou de tamanho dos linfonodos, estes devem
ser alvo de avaliagdo detalhada, com o fim de esclarecer se as alteracdoes se devem a
metastizacao, a hiperplasia ou a reatividade devido a outros fatores (DERVISIS, 2008).

A presenca de metastizagdo linfatica regional, quando do diagnoéstico inicial, ¢ tida
como um sinal de mau prognostico (BATEMAN et al.,, 1994; THEON et al., 1997
DERVISIS, 2008; COYLE; GARRET, 2009). Por esta razdo, alguns autores defendem que a
exérese em bloco das neoplasias orais deve incluir, para além da neoplasia primaria, os ductos
e os linfonodos (HERRING et al., 2002). Contudo, a remogao profilatica de linfonodos ou de
cadeias linfaticas que nao apresentem alteragdes, € questionada por outros autores que
defendem que os linfonodos regionais sdo os iniciadores da resposta imunolodgica local face a
recidiva da neoplasia (WITHROW; VAIL, 2013).

No melanoma, a excisdo cirurgica como Unico tratamento esta acompanhada de
beneficios limitados (COYLE, GARRET 2009), uma vez que a maior parte dos animais
morre de doenca metastdtica num periodo compreendido entre os 7,5 € 9,9 meses
(KOSOVSKY et al.,, 1991; WALLACE et al., 1992; WHITE 1992). A frequéncia de
metastase para os linfonodos regionais ¢ de 59 a 80% dos casos (OVERLEY, et al., 2001;
KUDNIG, et al., 2003; WILLIAM, PACKER, 2003) e pulmdes em 51 a 66% (KOSOVSKY
et al, 1991; WHITE, 1992; THEON et al., 1997; PROULX et al., 2003; LIPTAK,
WITHROW, 2013). A recidiva ocorre sobretudo quando a localizagdo da neoplasia ndo
permite a obten¢do de margens cirurgicas limpas, mesmo quando a abordagem ¢ muito
agressiva. E 0 que acontece nos melanomas com localizagdo maxilar, em que se registra uma
taxa de recidiva local situada entre 21 e 48% (WALLACE et al., 1992; WHITE 1992).

A escolha do tratamento ¢ determinada pelo estadiamento clinico e a natureza
histopatologica do tumor (PENWICK & NUNAMAKER, 1987). A excisdo cirurgica
permanece como o tratamento mais pratico e frequentemente indicado (FOX et al., 1997). Se
a excisdo cirargica ¢ impossivel ou nao ¢ elegivel pelo tutor, permanece a opcao de
radioterapia para os tumores radiosensitivos ou radiocurativos como o carcinoma de células
escamosas (PROULX et al., 2003). Em alguns casos selecionados, o tratamento com radiagao
no periodo pré operatorio pode ser utilizado dependendo do tamanho ou localizagdo do tumor
para atingir margens livres de tumor durante o procedimento cirurgico (MURPHY et al.,
2005).

Segundo Salisbury (2002), quando o tratamento cirurgico € uma op¢ao, deve-se ter um
entendimento claro do objetivo do procedimento. A cirurgia quando realizada para
proporcionar cura do paciente deve ser alcancada com uma excisao adequada, margens livres
de tumoracdo e auséncia de doenca metastatica (RAMOS-VARA et al., 2000). Quando a
extensao da neoplasia torna a cura impossivel, a cirurgia paliativa deve ser realizada (OAKES
et al, 1993). Bateman e colaboradores (1994) disseram que o objetivo da cirurgia paliativa nao
¢ curar o paciente, mas melhorar a qualidade de vida e, se for afortunado, alcangar o controle
local.

A citorreducdo € um terceiro objetivo cirurgico. Isso implica remover a maioria do
tumor antes da aplicacao de outras modalidades terapéuticas, como o tratamento por radiagao
(OGILVIE et al, 1995; MODIANO, et al., 1999).

As excisdes cirurgicas podem ser classificadas de acordo com a largura das margens
cirargicas (KOSOVSKY et al., 1991; CIEKOT et al., 1994). Ao redor do tumor estdo uma
pseudocéapsula e uma zona reativa; O primeiro ¢ uma membrana macroscopicamente visivel
constituida por células normais e neoplasicas, enquanto a ultima consiste principalmente de
c€lulas inflamatoérias (COYLE, GARRET, 2009).

A excisdo intracapsular envolve a remocao do tumor dentro da sua pseudocapsula ou a
remocao fragmentada do tecido neopldsico (LIPTAK; WITHROW, 2013). A excisao
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marginal envolve um plano de dissec¢do localizado na zona reativa ao redor do tumor e sua
pseudocéapsula. Este tipo de excisdo ¢ indicado para tipos de tumores benignos bem
diferenciados (MACEWEN, 1990). A excisdo marginal ndo estd indicada para os tipos de
tumores malignos que sdo conhecidos como infiltrativos (BLOT et al., 1996), ¢ nem quando
todo o tecido neoplésico pode ser removido pois quase sempre resulta em crescimento local
do tumor (BATEMAN et al., 1994). Esses tipos tumorais exigem pelo menos uma grande
excisado (MACEWEN, 1990). Isso envolve a remog¢dao em bloco do tumor, pseudocépsula,
zona reativa e uma ampla margem de tecido normal.

A largura macroscopicamente visivel da margem cirargica para o carcinoma
epidermoide oral em seres humanos tem sido amplamente estudada e geralmente ¢
considerada de 10 mm (KUFLIK, 1994; BRENNAN et al., 1995; BLOT et al., 1996). A
mesma orientacdo foi adotada na literatura veterinaria, embora faltem estudos especificos
(HARVEY, 1986). Para os tipos de tumores que sdo conhecidos por serem relativamente
menos invasivos, pode ser utilizada uma margem mais estreita, enquanto que para os tipos de
tumores que sdo conhecidos por serem altamente infiltrativos, como o fibrossarcoma, ¢
indicada uma margem mais ampla (COYLE & GARRET, 2009).

Uma resseccao radical envolve a excisdo do tumor em conjunto com seu
compartimento de tecido de apoio (DERVISIS, 2008). Esta abordagem ¢ apropriada e
necessaria para tumores malignos com infiltracdo consideravel. Esta categoria inclui a maioria
dos tipos de tumores malignos ndo odontogénicos, como carcinoma de células escamosas e
fibrossarcoma, que envolvem uma parte importante da mandibula (COYLE & GARRET,
2009).

Apos a cirurgia de mandibulectomia ou maxilectomia, as margens do tecido excisado
devem ser examinadas quanto a completude da excisdo e a presenca de c€lulas neoplasicas
(CIEKOT et al., 1994). As bordas do material excisado podem ser identificadas por meio de
suturas ou devem, de preferéncia, ser marcadas com diferentes corantes para permitir uma
orientagdo precisa (RAMOS-VARA et al., 2000; RUIZ et al., 2005).

O exame histopatologico, além da classificacdo da neoplasia, permite a determinacao
do seu grau (CIEKOT et al, 1994). Este reflete a extensdo da invasdo dos tecidos
circundantes e a resposta ao crescimento tumoral. A atribuicdo do grau baseia-se na
diferenciacdo celular, indice mitdtico, pleomorfismo, tamanho e numero de nucléolos das
células neoplasicas, presenca de necrose ¢ de reacdo inflamatoria e ainda na presenca de
invasdao vascular ou linfatica (CIEKOT et al., 1994; DERVISIS, 2008). A determinagdo do
grau tumoral reveste-se de grande relevancia na selecdo do protocolo teraputico mais
adequado, no estabelecimento do progndstico € na avaliacdo da resposta ao tratamento
(BRODEN et al., 2009).

A hemorragia ¢ a principal complicacdo transoperatoria (GORREL et al., 1993;
LASCELLES et al., 2004; VAERSTRAETE, 2005) que ocorre tipicamente apds a transec¢ao
inadvertida de uma das principais artérias (a artéria alveolar inferior durante uma
mandibulectomia e infraorbital, esfenopalatina e maiores arterias palatinas durante uma
maxilectomia) antes da ligacdo. Vaerstraete (2005) diz que toda tentativa deve ser feita para
identificar e ligar as artérias antes da transec¢cao. Um sangramento difuso excessivo também
pode ocorrer apds o trauma dos cornetos durante uma maxilectomia (LASCELLES et al.,
2004).

A hemorragia ¢ controlada por pressao, identificacdo e ligacdo de vasos sanguineos,
agentes hemostaticos absorviveis ou o uso focal de eletrocoagulagdo (GORREL et al., 1993).
O cirurgido e o anestesista devem estar adequadamente preparados para lidar com a perda de
sangue extensiva. A ligadura de artéria cardtida tempordria bilateral pré-operatoria
ocasionalmente € indicada se prevé uma hemorragia grave (HARVEY, 1986). A hemorragia
também pode ocorrer apds a cirurgia se uma ligadura se desfaz ou se os agentes hemostaticos
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se desalojam a medida que a pressio arterial aumenta (SALISBURY et al., 1985). E indicado
um monitoramento cuidadoso da hemorragia durante as primeiras 12 horas apos a cirurgia
(FOX et al, 1997).

A deiscéncia da ferida do fechamento palatal apdés uma maxilectomia ¢ uma
complicacdo relativamente comum, com uma incidéncia relatada de 7% a 33% (WALLACE
et al., 1992; LASCELLES et al., 2003), 80% dos quais ocorrem caudais aos dentes caninos
(LASCELLES et al., 2004; KILPENSTEIJN et al., 1994; SALISBURY et al., 1985). Esta
complicagdo pode ser evitada em grande parte usando a técnica correta (FELIZZOLA et al.,
2002). Em particular, as abas vestibulares da mucosa e submucosa devem ser livres de tensdao
e cuidadosamente suturadas (KESSLER 2006). A eletrocoagulacao deve ser usada de forma
criteriosa. A deiscéncia da ferida pode ocorrer como resultado da recorréncia do tumor
(LIPTAK, WITHROW 2013).

O manejo da dor depende da magnitude do procedimento cirurgico (COYLE &
GARRET 2009). Um patch de fentanil aplicado 12 horas antes da cirurgia ¢ rotineiramente
indicado podendo ser suplementado com morfina ou oximorfona durante as primeiras 12 a 24
horas ou mais, se necessario (LIPTAK, WITHROW, 2013) .

A terapia com fluidos intravenosos continua até a ingestdo oral normal. A agua ¢
oferecida apds 12 horas e comida macia apos 24 horas (VAERSTRAETE, 2005; KESSLER
2006). O suporte nutricional por meio de um tubo de alimentacdo enteral deve ser considerado
se o animal ndo estiver comendo e bebendo adequadamente dentro de 3 dias, o que ¢
incomum (KLEIN, 2003; VAERSTRAETE, 2005; KESSLER, 2006). Os alimentos macios
devem ser oferecidos até que a ferida cirargica tenha cicatrizado e o animal tenha se adaptado
funcionalmente a auséncia de parte do maxilar. Alguma alimentacdo manual pode ser
necessaria nos primeiros dias (NORTHRUP et al., 2006). Os pacientes devem ser impedidos
de mastigar palitos e brinquedos de mascar duro (UMPHLET et al., 1988).

Liptak & Withrow (2013) recomendam que as feridas devam ser avaliadas a cada 2
semanas apos a cirurgia. O local cirtrgico deve ser avaliado para recorréncia tumoral a cada 3
a 6 meses (KINZEL et al., 2003).

A mandibulectomia ¢ a excisdo em bloco de uma mandibula, ou parte de uma ou
ambas mandibulas, com tumor oral (ARZI; VERSTRAETE, 2010). Ao realizar uma
mandibulectomia, os tecidos moles e ossos sdo cortados em ambos os lados do tumor sem
tocar o tumor (VAERSTRAETE, 2005). O defeito criado ¢ fechado com tecidos moles, e
nenhuma tentativa de reconstru¢do ¢ geralmente realizada (SALISBURY et al.,, 1985;
SALISBURY, 2002; ESPLIN, 2008).

Os procedimentos de mandibulectomia sdo classificados de acordo com a parte da
mandibula que ¢ removida (LIPTAK; WITHROW, 2013). Uma excisdo da borda dorsal ¢
definida como uma excisdo segmentar parcial que deixa a borda ventral da mandibula intacta
(FELIZZOLA et al., 2002).

Em uma mandibulectomia rostral unilateral, apenas a parte do osso que transporta os
trés incisivos, caninos e primeiro e segundo pré-molares ¢ removida. Isso ¢ indicado para um
tumor pequeno que ndo atravessa a sinfise mandibular (SALISBURY et al., 1985).

A mandibulectomia rostral bilateral ¢ a mais comumente realizada (PENWICK &
NUNAMAKER, 1987). As partes rostrais de ambas as mandibulas sdo removidas apos uma
osteotomia entre o segundo e o terceiro pré-molares. Se necessario, a osteotomia pode ser
realizada tanto quanto caudalmente quanto entre os quarto pré-molares e os primeiros molares
(UMPHLET et al., 1988).

Em uma mandibulectomia segmentar (FELIZZOLA et al., 2002), parte do corpo da
mandibula ¢ excisada O termo hemimandibulectomia ¢ frequentemente usado na literatura
veterinaria (LIPTAK; WITHROW, 2013) para denotar a excisdo completa de uma das duas
mandibulas.
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O termo mandibulectomia de uma e meia (ARZI; VERSTRAETE, 2010) ¢ preferivel
ao invés de somente o termo mandibulectomia quando se referir a excisdo de uma mandibula
inteira e metade da outra mandibula. Em uma mandibulectomia caudal, o ramo da mandibula,
incluindo os processos condilares e corondides, ¢ removido (BERG, 1998; BROWN et al.,
2002).

A mandibulectomia rostral unilateral inclui a remog¢ao da parte de uma mandibula que
transporta os incisivos, caninos e os primeiro e segundo pré-molares no cao (PIRAS, 2016).
Nao ¢ indicada uma osteotomia entre o dente canino e o primeiro pré-molar ou entre o
primeiro e o segundo pré-molares porque isto transectaria o alvéolo e a raiz do dente canino
(BARTTELBORT et al., 1987; BERG, 1998; ARZI; VERSTRAETE, 2010). Este
procedimento raramente ¢ indicado se aplicarmos a margem cirurgica de 10 mm de forma
consistente devido a proximidade da sinfise mandibular (GARDNER et al., 2015).

As incisdes dos tecidos moles sdo determinadas pelas margens cirtrgicas. Ao transitar
o frénulo labial inferior, os vasos sanguineos mentais médios sdo ligados para minimizar a
perda de sangue (BARTTELBORT et al., 1987). No aspecto lingual, ¢ tomado cuidado para
evitar o carunculo sublingual (IHAN HREN; MILJAVEC, 2008) se a margem cirurgica o
permitir.

A sinfise ¢ dividida usando um ostedtomo fino ou serra oscilatoria. Uma osteotomia
interproximal no segundo e terceiro dentes pré-molares ¢ de preferéncia realizada usando uma
peca de mao de cirurgia oral (SOLTERO-RIVERA et al., 2015; SKINNER et al., 2016 ).
Alternativamente, ¢ mais comumente, ¢ utilizada uma serra de osso oscilante ou alternativo,
que ¢ mais rapida (BRACKER; TROUT, 2000; BROWN et al., 2002). A artéria alveolar
inferior, que ¢ transectada durante a osteotomia, ¢ recuperada e ligada, a mesma pode se
retrair para o canal mandibular, assim um agente hemostatico pode ser aplicado no canal
mandibular (HOFFMAN et al., 2007).

Uma lamela vestibular-mucosa-submucosal labial limitada € criada pela dissecagdao do
local da mandibulectomia em direcao a margem dos labios entre a submucosa ¢ a pele. Isso
impede largamente que a pele com pelos seja puxada para dentro da cavidade oral ao fechar o
defeito (ARZI; VERSTRAETE, 2010; MATZ, 2015) A borda livre da aba ¢ suturada na
gengiva e anexada na sinfise em um padrdo unico interrompido (SKINNER et al., 2016).

Em uma mandibulectomia rostral bilateral, ambas as mandibulas sdo amputadas entre
o segundo e o terceiro pré-molares (ARZI; VERSTRAETE, 2010). E possivel ir tio
caudalmente quanto ao quarto pré-molar e primeiro molar e ainda tem fungdo adequada e
cosmética (GREEN & BOSTON, 2015; SOLTERO-RIVERA et al., 2015) . No ultimo caso,
os ductos salivares sublinguais e mandibulares sdo ligados (SOLTERO-RIVERA et al., 2015).
Skinner e colaboradores (2016) relatam uma variagdo ao diminuir a ostectomia na margem
alveolar sendo as vezes ser necessario remover o terceiro pré-molar para atingir este. A
margem ventral também pode ser arredondada.

O uso de implantes ortopédicos para estabilizar as mandibulas restantes ap6s uma
mandibulectomia rostral bilateral foi descrito por Arzi e Verstraete (2010) e por Skinner e
colaboradores (2016), embora seja geralmente aceito que isso € desnecessario e, portanto,
raramente realizado (HOFFMAN et al., 2007; MATZ, 2015; SOLTERO-RIVERA et al.,
2015).

Gardner e colaboradores (2015) relatam o uso de duas técnicas para a excisdao da pele
redundante (cheiloplastia) apés uma mandibulectomia rostral bilateral, e a escolha pode ser
ditada pela localiza¢do do tumor. Para tumores que ocorrem na linha média e que se estendem
de forma fisica, uma tUnica cunha de pele ¢ excisada no aspecto facial, preferencialmente
como parte da incisdo planejada originalmente, mas também pode ser realizado apds a
ostectomia. Alternativamente, duas fatias de pele podem ser excisadas ao nivel do frenulo
labial inferior.
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A excisdo da pele deve ser conservadora para garantir que o encerramento sem tensao
ainda seja possivel (BARTTELBORT et al., 1987). E mais facil avaliar a simetria e o
resultado cosmético da excisdo em cunha e do fechamento quando o paciente esta em
decubito esternal em comparacdo com ao decubito dorsal (HOFFMAN et al., 2007). Ao
reposicionar o labio no rosto ¢ importante garantir que a margem dos labios seja maior do que
a margem alveolar e a mucosa oral entre as duas mandibulas, criando uma barragem para
ajudar a evitar de babar (ARZI; VERSTRAETE, 2010).

Uma mandibulectomia segmentar envolve uma ostectomia de espessura total de uma
parte do corpo da cauda mandibular para o segundo pré-molar (ARZI; VERSTRAETE,
2010). Skinner e colaboradores (2016) indicam este procedimento para neoplasias
relativamente pequenas em que se acredita ndo ter infiltrado rostralmente ou caudalmente no
canal mandibular. Este procedimento resulta na desvitalizagao dos dentes no fragmento rostral
restante da mandibula, o que pode exigir tratamento endodontico (LEWIS, 2013; PIRAS
2016). A maloclusdo ¢ comum apo6s este tipo de mandibulectomia (LEWIS, 2013).

Uma mandibulectomia caudal envolve a excisdao do ramo da mandibula (incluindo os

processos coronoides, condilares e angulares) com ou sem parte do aspecto caudal do corpo
da mandibula. E ocasionalmente indicado para tumores relativamente pequenos que se
acredita que ndo se infiltraram no canal mandibular (ARZI; VERSTRAETE, 2010).
A abordagem padrdo inclui uma incisdo cutanea e osteotomia do arco zigomatico (BROWN et
al., 2002; MURRAY et al., 2010). Lewis (2013) relata que este procedimento também pode
ser realizado através de uma abordagem intraoral, especialmente em pacientes pequenos. A
osteotomia ¢ realizada como descrito anteriormente, ¢ o ramo ¢ dissecado de forma
semelhante a uma mandibulectomia total.

A mandibulectomia unilateral total ¢ procedimento implica a remo¢do de uma
mandibula e os tecidos moles circundantes, conforme ditado pelas margens cirargicas. E
indicado para tumores relativamente grandes e infiltrativos (ARZI; VERSTRAETE, 2010).
Embora este procedimento possa ser realizado através de uma abordagem intraoral sozinho
com o paciente no decubito esternal (BARTTELBORT et al., 1987), especialmente em
pacientes pequenos, geralmente ¢ recomendado realizar o procedimento com o paciente em
decubito lateral e incisar a comissura para obter uma melhor exposi¢do do ramo da mandibula
(HOFFMAN et al., 2007; IHAN HREN; MILJAVEC, 2008).

Apos a incisdo intra-oral, a dissec¢do € iniciada no aspecto rostral. A sinfise ¢ dividida
usando um ostedtomo (MATZ, 2015). A dissecgdo do ramo ¢ feita elevando subperiostamente
os musculos da mastigacdo no aspecto lateral e medial, desde que as margens cirtrgicas
predeterminadas permitam isso (GREEN; BOSTON, 2015). A elevagdo subperidstica ¢
menos traumatica e causa menor hemorragia do que a transi¢ao dos musculos (GARDNER et
al., 2015). Deve-se identificar o forame mandibular e ligar os vasos sanguineos alveolares
inferiores antes da transeccao (BARTTELBORT et al., 1987; LEWIS, 2013).

A articulacao temporomandibular ¢ localizada por palpagdo durante a manipulagdo da
mandibula, e o ligamento lateral ¢ a face lateral da capsula articular sio incisados. A medida
que a disseccao prossegue caudalmente no aspecto medial do processo condilar, ¢ importante
permanecer 0 mais proximo possivel do osso para evitar a transi¢do inadvertida da artéria
maxilar ou um dos seus ramos principais, que se encontram em estreita proximidade (ARZI;
VERSTRAETE, 2010). Uma vez que a articulagdo ¢ desarticulada, o processo coronoide ¢
liberado da ligacao dorsal ao musculo temporal, o que € facilitado pela manipulacao do osso (
PIRAS, 2016). O fechamento intraoral ¢ rotineiro.

Uma comissurorrafia, que ¢ o fechamento cirtirgico dos labios mais extensamente, ¢
comumente realizada neste estagio para evitar a protrusao da lingua (BROWN et al., 2002;
MURRAY et al., 2010; LEWIS, 2013). Uma excisao tangencial de espessura total das juncdes
mucocutaneiras dos 1abios superior e inferior € realizada até o nivel do primeiro ou segundo
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pré-molar superior, seguido por um fechamento de trés camadas. Esta linha de sutura pode
estar sujeita a tensao extrinseca excessiva (ARZI; VERSTRAETE, 2010).

Uma variagdo neste procedimento ¢ realizar uma osteotomia ao nivel da borda rostral
do musculo masseter, deixando assim a maior parte do ramo atras (SKINNER et al., 2016).
Isto ¢ menos traumdtico do que uma mandibulectomia total e pode ser indicado para tumores
que estdo localizados relativamente rostralmente (PIRAS, 2016).

A mandibulectomia marginal ¢ uma excisdo de espessura parcial dos dois tercos
dorsais da mandibula, deixando intacto o canal mandibular e seu conteudo e o cortex ventral
(ARZI & VERSTRAETE, 2010). Este procedimento tem a vantagem de manter a
continuidade da mandibula (LEWIS, 2013). E indicado para a excisdo de tumores pequenos e
minimamente invasivos na margem alveolar ou para a excisao marginal de lesdes benignas,
como um pequeno tumor odontogénico benigno (MUSCATELLO et al., 2010).

Apos a incisdo mucoperiosteal, os tecidos moles sdo subperiostamente elevados do
local de ostectomia planejado. Ao nivel da gengiva anexada, a incisdo nos tecidos moles deve
ser mais estreita do que a incisdo Ossea para poder cobrir a tensdo Ossea livre com gengiva
apos a conclusio do procedimento (BRACKER; TROUT, 2000). A ostectomia ¢ realizada em
um espago interdentario ou no angulo da linha medial ou distal dos dentes incluidos no
fragmento do osso a ser removido (GREEN; BOSTON, 2015). O corte das margens dos 0ssos
pode ter que ser alisado usando uma goiva ou outro instrumento (BARTTELBORT et al.,
1987). A gengiva anexa e a mucosa alveolar sdo suturadas sobre o defeito 0sseo.

O termo maxilectomia refere-se a excisao em bloco de um tumor no maxilar superior,
que pode envolver partes dos incisivos, palatinos, lacrimais, zigomaticos, frontais e vomeros,
além da maxila propriamente dita (BARTTELBORT et al., 1987; ARZI; VERSTRAETE,
2010). Os principios de uma maxilectomia sdo os mesmos que para uma mandibulectomia
(LEWIS, 2013).

Durante uma maxilectomia, a cavidade nasal ¢ invadida (SALISBURY et al., 1985).
Este defeito ¢ fechado usando abas de tecido mole, particularmente flaps de mucosa
(SALISBURY et al., 1986), submucosa (WALLACE et al., 1992; KILPENSTEIIN et al.,
1994) e do vestibulo (UMPHLET et al., 1988; SALISBURY, 2002) com ou sem abas
mucoperiosteais palatinas (O’BRIEN et al., 1996).

A remog¢do da maioria de um osso maxilar (geralmente combinado com a excisdo de
todas ou partes dos ossos incisivos e palatinos) pode ser denominada como maxilectomia
parcial (SALISBURY et al., 1986) ou maxilectomia unilateral (ARZI & VERSTRAETE,
2010).

Podem ser realizados varios tipos de maxilectomia parcial. Na maxilectomia rostral
unilateral, o Unico 0sso incisivo € a parte mais rostral do osso maxilar sdo removidos
(SALISBURY et al., 1985; HARVEY, 1986).

Uma maxilectomia rostral bilateral pode ser combinada com uma planectomia nasal,
que ¢ a excisdo dos tecidos moles e das cartilagens que compdem a parte facial do nariz
(O’BRIEN et al., 1996, SALISBURY, 2002; LASCELLES et al., 2004; KESSLER, 2006).

Uma maxilectomia parcial envolvendo a parte média da maxila ¢ conhecida como
maxilectomia central ¢ uma envolvendo a por¢do caudal ¢ conhecida como maxilectomia
caudal (SALISBURY, 2002).

Uma maxilectomia caudal pode ser combinada com uma orbitectomia, o que implica a
remocao de por¢des de ossos que compdem a Orbita, incluindo os ossos maxilar, palatino,
zigomatico, lacrimal e frontal (O’BRIEN et al., 1996).

O termo premaxilectomia ¢ frequentemente usado na literatura veterinaria para denotar
uma excisdo confinada ao osso incisivo (ARZI; VERSTRAETE, 2010). O termo premaxila
ndo ¢ aceito na nomenclatura anatdbmica veterinaria, no entanto o termo incisivectomia é mais
apropriado (LEWIS, 2013).
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A incisivectomia raramente ¢ indicada, dada a necessidade de margens cirurgicas de
10 mm para a maioria dos tipos de tumores orais (HARVEY, 1986; SALISBURY, 2002).
Ap6s a incisdo do tecido mole e exposi¢do do osso, deve-se ter cuidado para ndo danificar os
dentes caninos ao realizar uma osteotomia no angulo da linha distal do terceiro incisivo
(LEWIS, 2013). Uma peca de mao de cirurgia oral com uma osteotomia ou um oste6tomo e
malho finos podem ser usadas para este fim (KESSLER, 2006).

Deve-se antecipar sangramento dos ramos das principais artérias palatinas nas fissuras
palatinas (UMPHLET et al., 1988). A cavidade nasal ndo ¢ inserida neste procedimento, mas
as cartilagens nasais ventrolaterais serao expostas.

O fechamento cirurgico ¢ conseguido por meio de uma aba de pediculo vestibular,
criada fazendo duas incisdes de liberagao vertical dos cantos do defeito na mucosa alveolar e
bucal (HARVEY, 1986, LASCELLES et al., 2004). O Flap é aumentado para incluir mucosas
e submucosa, avancando sobre o defeito e suturadas na mucosa palatina (ARZI &
VERSTRAETE, 2010).

A maxilectomia rostral unilateral implica na remog¢ao do osso incisivo, geralmente
incluindo os incisivos, caninos e primeiro e segundo pré-molares no cao € 0s incisivos e
caninos no gato (ARZI & VERSTRAETE, 2010). Este procedimento ocasionalmente ¢
indicado para pequenos tumores no aspecto bucal do dente canino (SALISBURY, 2002;
MUSCATELLO et al., 2010; LEWIS, 2013).

A maxilectomia rostral bilateral ¢ a mais comumente realizada (SALISBURY et al.,
1985; HARVEY, 1986; O’BRIEN et al., 1996; LASCELLES et al., 2004). As incisoes de
tecidos moles sdo realizadas como ditadas pelas margens cirargicas e sdo projetadas para
remover os Incisivos, caninos € primeiro € segundo pré-molares no cao € os incisivos, caninos
e segundo pré-molar no gato (ARZI, VERSTRAETE; 2010). Ao fazer a incisdo palatal, o
padrao de rugas pode ser seguido. A meio caminho entre a linha média e as margens
alveolares, as principais artérias palatinas sdo encontradas e devem ser ligadas. Os tecidos
moles sdo elevados a poucos milimetros do tumor no local de osteotomia planejado. A
osteotomia deve ser feita para coincidir com a incisdo nos tecidos moles (SALISBURY,
2002).

A osteotomia resulta na exposicdo da cavidade nasal. Deve-se tomar cuidado ao
executar as incisoes palatinas e laterais para ndo causar danos desnecessarios aos cornetos
(KILPENSTEIIN et al., 1994). A incisao 6ssea na maxila pode ser angulada do na linha distal
do segundo pré-molar e posteriormente arredondada para deixar o osso nasal intacto sem
transitar no alvéolo do dente canino (LEWIS, 2013), desde que seja mantida uma margem
cirtrgica adequada. Isso preserva a aderéncia dorsal das cartilagens nasais e evita o declinio
excessivo do nariz. (LASCELLES et al., 2003; 2004).

As maxilectomias rostrais unilateral ou bilateral sdo fechadas usando uma aba
vestibular mucosa-submucosa (SALISBURY, 2002; ARZI; VERSTRAETE, 2010). No
defeito da maxilectomia, a mucosa alveolar remanescente e principalmente a mucosa ¢ a
submucosa do labio superior sdo dissecadas em direcdo a margem dos labios usando tesoura
Metzenbaum (WALLACE et al., 1992). E necessério obter um tecido suficiente para permitir
o fechamento sem tensdo (KILPENSTEIJN et al., 1994). O plano do tecido em que o flap
labial ¢ dissecado deve ser tal que a mucosa, a submucosa e algum tecido subcutaneo sejam
incluidos para garantir uma aba de espessura suficiente (ARZI; VERSTRAETE, 2010). As
incisoes de liberacdo vertical podem ser usadas, mas geralmente nao sdo necessarias
(KESSLER, 2006).

Apo6s uma maxilectomia rostral unilateral, a aba vestibular ¢ movida sobre o defeito e
suturada na mucosa palatina em um fechamento de camada unica ou de dupla camada
(SALISBURY, 2002).
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Na maxilectomia rostral bilateral, os tecidos sdo movidos de ambos os lados,
resultando em um fechamento em forma de T (ARZI; VERSTRAETE, 2010). A sutura de
fechamento sera realizada em dois planos. A camada profunda pode consistir em suturas de
interrupcao Unica entre as camadas mais profundas da mucosa palatina e o flap vestibular,
com os nods no lado nasal (LASCELLES et al., 2004; KESSLER, 2006). Alternativamente, a
camada profunda pode consistir em suturas simples interrompidas colocadas através de furos
perfurados através do palato duro 6sseo (LASCELLES et al., 2003).

A anatomia cirGrgica referente a maxilectomia central e, especialmente, a
maxilectomia unilateral caudal ou total ¢ complicada pela presenca do canal infraorbitario e
estruturas neurovasculares associadas (O’BRIEN et al., 1996). A anatomia do aspecto orbital
da maxila caudal ¢ complexa e mesmo com instrumentos de osteotomia de precisao ¢ dificil
evitar a transicdo das artérias palatinas infraorbitdrias e esfenopalatina ao realizar uma
osteotomia maxilar caudal (SALISBURY, 2002; LASCELLES et al., 2003; ARZI;
VERSTRAETE, 2010). Lascelles e colaboladores (2004) recomendam realizar a osteotomia
maxilar caudal por tltimo.

O fechamento ap6s uma maxilectomia unilateral central, caudal e total ¢ realizado
usando um flap vestibular mucosa-submucosa ¢ um fechamento de uma camada
(SALISBURY, 2002) ou duas camadas (ARZI; VERSTRAETE, 2010). O encerramento sem
tensdo em defeitos de maxilectomia que se estendem para além da linha média do palato duro
¢ dificil de alcangar (LASCELLES et al., 2003).

Como alternativa a abordagem oral padrao (SALISBURY, 2002), uma abordagem
combinada extraoral-dorsal e intraoral pode ser utilizada para a ressec¢do de tumores
maxilares grandes (LASCELLES et al., 2003; ARZI; VERSTRAETE, 2010). Esta abordagem
foi encontrada como resultado de uma menor taxa de recorréncia, possivelmente devido a
melhor exposic¢ao obtida (LASCELLES et al., 2003).

2.4.8. Quimioterapia

A quimioterapia ¢ um tipo de tratamento que utiliza substancias quimicas (agentes
quimioterapicos) que afetam o funcionamento celular e podem ser administradas por
diferentes vias (RASSNICK et al., 2001; DANK et al., 2014; CHOISUNIRACHON et al.,
2015).

Além disso, como a quimioterapia destroi células cancerosas e células saudaveis, €
comum que o tratamento produza muitos efeitos colaterais (BORIA et al.,, 2004). Os
resultados de estudos in vitro indicam que a sobrevivéncia das células tumorais depende de
concentracdo de farmaco e tempo de exposi¢cao ao medicamento (GAVER et al., 1988).

A éarea de superficie corporal ¢ um método utilizado para calcular a quantidade de
quimioterapico a ser utilizada, este método elimina as diferengas entre cdes pequenos e
grandes na taxa metabdlica basal e determinantes fisiologicos, como distribui¢do de drogas,
metabolismo e excre¢do no entanto, este método de dosagem pode ndo ser apropriado para
todos os medicamentos e pacientes devido a variacdes na raga, idade e doenga (PRICE;
FRAZIER. 1998). Entre os efeitos colaterais estdo nausea e vomito; perda de apetite; maior
risco de infec¢des decorrente da leucopenia); pequenos sangramentos por trombocitopenia e
anemia (KLEIN, 2003; MURPHY et al., 2005; DIBERNARDI et al., 2007).

Chun, Garret, Vail (2007) fazem as seguintes indica¢des de uso da quimioterapia:

* Para pacientes com tumor mensurdvel e conhecido de ser sensivel a
quimioterapia;

* Como terapia adjuvante para erradicar metastases ocultas;

* Como terapia adjuvante para previnir a recorréncia do tumor localmente apos
uma exérese de neoplasia em que nao foi obtida a margem cirargica;

* Para regredir um tumor quimiosensivel antes de uma terapia definitiva;
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* Como tratamento paliativo para minimizar os sinais clinicos associados a
tumor irresecavel ou cancer metastatico.

Apesar de a quimioterapia nao ser tao eficaz para o melanoma como para outros tipos
de neoplasias (BROCKLEY et al., 2013; KLOPFLEISCH et al., 2016), ela pode aliviar os
sinais clinicos ou aumentar a sobrevida de alguns pacientes (HSAN et al., 2010; KLAHN,
2014; KLOPFLEISCH et al., 2016). A maioria dos efeitos colaterais da quimioterapia tende a
desaparecer ao término do tratamento. No entanto, o veterinario deve ser informado sobre
qualquer efeito adverso, pois a maioria desses efeitos podem ser controlados de forma eficaz
(OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2007; DANK et al., 2014).

Hsan e colaboradores (2010) revisaram os agentes quimioterapicos atuais para
melanoma cutaneo em humanos, estes incluem os agentes alquilantes, os fArmacos da platina
e agentes de toxina de microtubulos, muitos destes disponiveis para uso na medicina
veterinaria (RASSNICK et al., 2001; DIBERNARDI et al., 2007; COYLE; GARRET, 2009).
Na medicina veterinaria para o tratamento do melanoma em cavidade oral, o principal
quimioterapico utilizado ¢ a carboplatina. (MURPHY et al., 2005; BROCKLEY et al., 2013;
DANK et al., 2014; CANCEDDA et al., 2016).

Os compostos de platina inibem a replicacdo ou transcricdo do DNA, desencadeando a
reticulagdo de moléculas de DNA, o que leva a alteragdes conformacionais (CHUN;
GARRET; VAIL, 2007). Estes compostos conferiram atividade modesta em pacientes com
melanoma metastatico (HSAN et al., 2010).

A carboplatina ¢ um agente antineopldsico de segunda geragdo, tendo origem na
cisplatina, e age interferindo na sintese de DNA, atualmente a dose preconizada ¢ de
300mg/m”> (DANK, et al., 2012). ¢ os principais efeitos secundarios sdo nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, ototoxicidade, vOmitos e mielossupressdo. A carboplatina vém sendo
utilizada como agente radiopotencializador (MURPHY et al., 2005). Os principais
mecanismos de intera¢do entre a carboplatina e a radioterapia sdo o aumento da producdo de
quebras das fitas simples e duplas de DNA causadas pela radiacdo e diminuicdo dos
mecanismos de reparacao do DNA intracelular (YANG et al., 1995).

A carboplatina apresentou um resultado melhor em caes pequenos com melanomas do
que em caes de grande porte (RASSNICK et al., 2001). Quando a area de superficie corporal
em vez do peso corporal ¢ usada para calcular doses, os caes pequenos recebem mais drogas
por quilograma do que caes grandes (PRICE; FRAZIER, 1998).

Pequenos cdes sdo mais propensos a desenvolver toxicose gastrointestinal apds o
tratamento com carboplatina (RASSNICK et al., 2001). O aumento da incidéncia de efeitos
adversos em caes pequenos resulta porque a maioria dos medicamentos € calculado com base
na area de superficie corporal, € os caes pequenos, portanto, recebem mais medicamento por
quilograma de peso corporal.

Os efeitos toxicos limitantes da dose de carboplatina em caes portadores de tumores
sdo neutropenia e trombocitopenia (GAVER et al., 1988) Uma vez que a carboplatina ¢
excretada pelos rins, os cdes com insuficiéncia renal tem uma meia-vida prolongada e uma
remocao retardada de drogas. A toxicose gastrointestinal em caes que recebem carboplatina
esta diretamente correlacionada com as concentragdes séricas iniciais de nitrogénio ureico e
creatinina (PRICE; FRAZIER, 1998).

No estudo de Rassnick e colaboradores (2001) a terapia sist€émica foi um complemento
adequado ao tratamento local para cdes com melanomas tendo correlagdo positiva em tumores
mensuraveis € a gastroenterite apos o tratamento com carboplatina foi incomum em animais
pequenos com uso de protetores gastrointestinais profildticos e em caes com insuficiéncia
renal a modificacdo da dose de carboplatina deve ser considerada.
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2.4.9 Eletroquimioterapia

A eletroquimioterapia (ELQT) ¢ um tratamento local contra o cancer (SNOJ et al.,
2005; SERSA, 2006) onde impulsos elétricos sdo aplicados para facilitar a passagem de
drogas quimioterapicas para células tumorais (BYRNE et al., 2005; SPUGNINI et al., 2012).
Essa permeabilizacdo permite a atividade antitumoral de um fdrmaco anticancerigeno ndo
permeavel (ou de baixo permeante) que possui uma alta citotoxicidade intrinseca (GOTHELF
et al., 2003).

E essencialmente uma abordagem terapéutica que aumenta a internalizagio de
moléculas ndo permeantes ou mal permeadas nos citosdis das células alvo. Quando o
principio da eletroporacdo ¢ combinado com certos farmacos quimioterapéuticos, a
citotoxicidade destes farmacos ¢ aumentada varias vezes, levando a respostas melhoradas e
dramaéticas nos tumores tratados (SPUGNINI et al., 2015).

A base do tratamento ¢ a eletroporacao ou eletropermeabilizacdo da membrana celular
(MARTY et al, 2006; CEMAZAR et al., 2009). A membrana celular atua como uma barreira
fisica para prevenir o influxo de drogas hidréfilas, macromoléculas e péptidos. Apds a
aplicacdo de um campo elétrico exceder um valor limiar, a permeabilidade da membrana
aumenta, permitindo a entrada de moléculas, DNA e drogas em células (SPUGNINI et al.,
2015). A intensidade do campo elétrico, a duragdao do pulso, as dimensdes das cé€lulas, a
anisotropia do tecido elétrico, o nimero de pulsos, a frequéncia de repeticdo do pulso e a
condutividade externa podem afetar a eletroporagdo (VCOG, 2016; SUZUKI et al., 2016).

Os pulsos geralmente sdao entregues usando eletrodos de placa ou agulha. Os eletrodos
de placas ndo sdo invasivos € seu uso ¢ geralmente limitado ao tratamento de lesdes cutaneas
(KODRE et al., 2009). Os eletrodos de agulha t€ém a vantagem de penetrar a lesdo,
diminuindo assim a impedancia causada pela pele (CEMAZAR et al., 2009). O campo
elétrico facilita a entrega de drogas em cé€lulas sem a intengdo de matar as células diretamente
(SODEN et al., 2004; MIKLAVCIC et al., 2012).

A eletroporacdo produz um aumento da condutividade elétrica dos tecidos e,
consequentemente, a alteracdo da distribuicdo local do campo elétrico. Os modelos
matematicos para estudar a eletroquimioterapia podem apresentar condutividade elétrica do
tecido dependente de campos elétricos (TOZON et al., 2016; IMPELLIZERI et al., 2016). A
eletroporacao ¢ alcangada uma vez que a tensdo aplicada ¢ maior que a tensdo de limiar para a
célula, que varia de 0,2 V a 1 V. Os impulsos de onda quadrada oferecem a vantagem de
controlar de forma independente da amplitude do pulso € o comprimento do pulso
(SPUGNINI et al.,, 2007). Os parametros para eletroporagdo consistem em oito ondas
quadradas de 100 ps de duracao a uma frequéncia de 1 Hz (PUCIHAR et al., 2002; MIR et
al., 2006).

Os modelos clinicos consideram a faixa do campo elétrico ser suficientemente alta
para uma eletroporagdo reversivel e proxima do limite inferior da eletroporagao irreversivel
para um tratamento efetivo (SPUGNINI et al., 2007), além de que, todo o tecido tumoral
precisa ser eletropermeabilizado (SERSA et al., 2008; KODRE et al., 2009).

A eletroporagdo induz mudangas vasculares na regido a ser tratada, com uma
diminui¢do transitoria no fluxo sanguineo. A teoria mais aceita que explica estas alteragdes
vasculares ¢ a vasoconstri¢ao reflexa das arteriolas aferentes mediadas pelo sistema nervoso
simpatico (GOTHELF et al., 2003). Este estado de hipoperfusdao pode ser transitorio em
tecidos normais, mas pode durar de 12 h quando se usa eletroporagao apenas, a 5 dias quando
o ELQT ¢ utilizado (GOTHELF et al., 2003; GEHL E GEERTSEN, 2006).

As mudangas vasculares podem ser vantajosas, segundo Dujardin e colaboradores
(2012) se o farmaco ja estiver presente no momento da eletroporagdo, ja que a
vasoconstriccdo induzida retém o mesmo na area tratada, criando um chamado "bloqueio
vascular" e mantendo uma alta concentracao local, pois ha um atraso na dispersdao da droga
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pela vasculatura local. O "bloqueio vascular" também possui outra vantagem pratica na
medida em que diminui e interrompe o sangramento no local do tratamento.

O Procedimento de Operagao Padrao (POP) para eletroquimioterapia descreve o
tratamento de tumores cutaneos e subcutaneos (SPUGNINI et al., 2006; 2006; 2007; 2008;
VCOG, 2016). No entanto, a pesquisa de eletroquimioterapia apresenta indicagdes de
tratamento de Orgdos internos, metastases Osseas, eletrodos novos e cancer de cabeca e
pescoco (FORDE et al., 2016; SPUGNINI et al., 2017).

As moléculas ideais para o uso de ELQT devem ser lipofilicas, ndo permeéveis ou mal
permedveis e apresentar alta toxicidade intrinseca (GOTHELF et al., 2003). A bleomicina ¢
uma molécula ndo permeavel, que nao pode difundir através da membrana celular devido ao
seu tamanho e propriedades fisicas e quimicas. Sob circunstancias normais, a internalizagao
da bleomicina requer liga¢do a uma proteina transmembranica, este "mecanismo de entrada" ¢
limitado pelo nimero de proteinas envolvidas e pela velocidade com que essas proteinas
podem se retirar da membrana celular. Apds a eletroporagdo, existe uma difusdo quase livre
de bleomicina nas células enquanto as células permanecem permeaveis (até 60 min). O efeito
citotoxico da bleomicina pode ser aumentado até 700 vezes quando wusado em
eletroquimioterapia (GOTHELF et al., 2003).

A cisplatina e outros agentes a base de platina sdo agentes importantes (DASARI,
TCHOUNWOU, 2014). Esses complexos de platina reagem in vivo, se ligam e causam a
reticulagdo do DNA, o que leva a apoptose. Os complexos de cisplatina parecem ser pouco
permedaveis, mas os mecanismos de internalizacdo ainda ndo sao totalmente compreendidos.

A eletroporacdo pode aumentar a toxicidade da cisplatina até oito vezes (SNOJ,
2009). Esse aumento na citotoxicidade resulta diretamente do aumento da absorcdo de
cisplatina (TOZON et al., 2016). Embora este aumento na toxicidade da cisplatina pareca
modesto em comparagdo com o aumento de 700 vezes observado com a bleomicina
(GOTHELF et al., 2003), ¢ importante notar que a cisplatina administrada como agente tnico
¢ ativa contra varios tipos de tumores, enquanto a bleomicina, sem eletroporagdo, ¢ uma droga
ineficiente (MIR et al., 2003; MOLLER et al., 2009).

2.4.10. Radioterapia

O principio da radioterapia consiste em fornecer radiacdo ionizante para eliminar as
células através da deposicdo discreta de energia sobre (ou proximo) a cadeia de Acido
Dexosiribonucléico (DNA) da célula, o que provavelmente vai cursar com a morte celular
(LARUE; GILLETTE, 2007). As células em divisdo sdo denominadas radiosensitivas, se a
divisdo ¢ rapida (como nas células germinativas epiteliais), a resposta acontecera durante a
sessdo de radioterapia ou logo apos o término da mesma. Nas células de divisao lenta (tecido
0sseo e nervoso) a resposta sera tardia (GILLETTE; GILLETTE, 1995; LARUE; GILLETTE,
2007).

A dose total de radiacdo do paciente depende da probabilidade de dano ao tecido
normal e no tempo de resposta tecidual. O objetivo € eliminar o tecido neoplasico sem danos
excessivos aos tecidos sadios periféricos ao tumor. Este objetivo ¢ melhor alcangado
dividindo a dose total em um nimero de pequenas fracdes que sao administradas ao longo de
um periodo de tempo determinado (GILLETTE; GILLETTE, 1995).

Em 1975, Rod Withers publicou um trabalho entitulado os 4 R’s da radioterapia que
seriam o0 Reparo do dano ao DNA, Redistribuicao das células dentro do ciclo celular tecidual,
Reoxigenagdo das células tumorais ¢ Repopulacao do tumor e tecidos normais. Em 1989
Steel, McMillan ¢ Peacock incluiram um Quinto R denominado Radiosensitividade. O
entendimento destes processos levou a melhor compreensdo da importancia do fracionamento
para a eficicia do tratamento.
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A duragdo do tempo que a terapia radioativa ¢ administrada ¢ importante em
decorréncia da repopulagdo tumoral e também por causa da rdpida proliferacao dos tecidos
normais como a mucosa ¢ pele. As cé€lulas tumorais que nao sido destruidas pela irradiacao,
sofrem um processo denominado repopulacdo acelerada que causa uma aceleragdo das taxas
de repopulacao que eram prévias ao inicio do tratamento, essa informacao ¢ importante para
as neoplasias de crescimento acelerado em que esse mecanismo pode impactar em um
prognostico sombrio (WITHERS, 1975).

As células normais que sdao afetadas agudamente pela irradiacdo também respondem
ao tempo de exposicao (STEEL; MCMILLAN; PEACOCK, 1989). A mesma dose de
radiacdo aplicada em um pequeno periodo de tempo resulta em resposta aguda mais severa do
que se aplicada por um longo periodo, em compensagao as lesdes geralmente sdo auto
limitantes e o desconforto ¢ manejado com tratamento de suporte (GILLETTE, GILLETTE,
1995; LARUE, GILLETTE, 2007).

As células normais que possuem resposta retardada a irradiagdo ndo sdo
significantemente afetadas pelo tempo de exposicao (STEEL; MCMILLAN; PEACOCK,
1989). Nestes tecidos, o tempo entre os tratamentos ¢ muito importante, pois permite que os
tecidos sejam irradiados muitas vezes ao dia (doses pequenas em intervalos curtos)
prevenindo a repopulagdo tumoral e minimizando o dano ao tecido sadio exposto
(GILLETTE; GILLETTE, 1995; LARUE; GILLETTE, 2007).

A dose de radiacdo ¢ fornecida em unidades denominadas Gray (Gy). Um Gy
corresponde a 1 Joule/Kg que ¢ igual a 100 rad (unidade antiga de medida da dose de
radiacdo). As neoplasias (assim como os tecidos normais de resposta rapida) sdo sensiveis a
quantidade total de radiagdo e ndo a dose fornecida por fracionamento (STEEL;
MCMILLAN; PEACOCK, 1989), portanto protocolos que usam pequenas doses por fragdao
permitem uma maior dose total ao final do tratamento diminuindo o risco de lesdes nos
tecidos de resposta tardia (LARUE & GILLETTE, 2007).

Nao existe protocolo ideal, todos tém vantagens e desvantagens com relacdo aos
efeitos agudos, aos efeitos tardios e a resposta tumoral (KINZEL et al., 2003; MURPHY et
al., 2005; GRIER; MAYER, 2007; KAWABE et al., 2015).

A radiagdo ionizante pode ser administrada por uma fonte externa (teleterapia), através
da colocacao de isétopos radioativos intersticialmente (braquiterapia) ou pela injecao
sisttmica ou cavitaria de radioisotopos como o lodo-131 (BREGAZZI et al., 2001;
COUTURE et al., 2002; CANCEDDA et al., 2016).

A teleterapia, também denominada terapia de radiagcdo de feixe externo ¢ o método
mais comum na medicina veterindria (PROULX et al., 2003; TOLLETT, 2016). Pode ser
classificada em terapia de ortovoltagem (150 — 500 kVp e megavoltagem (> 1 MeV)
dependendo da energia do foton. A ortovoltagem distribui doses maximas na superficie da
pele (interacdo indireta), possuindo o tratamento limitado a tumores superficiais pequenos
(como neoplasias do plano nasal) ou ao leito tumoral apdés a excisao -cirargica
(GRABENBAUER et al., 2000). No caso de neoplasias proximas de tecidos 6sseos, existe
uma possibilidade enorme de osteonecrose em decorréncia da radiagdo emitida ter predilecao
por este tecido (resposta tardia) (LARUE; GILLETTE, 2007).

A megavoltagem ¢ obtida através de maquinas que usam aceleradores lineares ou
fontes de cobalto (PROULX et al., 2003). A energia emitida tem indicagdo de uso em
neoformacdes profundas, pois os fotons interagem diretamente permitindo o uso da dose
maxima permitida causando o minimo de lesdes na pele (KAWABE et al., 2015). A interagao
da radiacdo emitida, juntamente com a precisdao da localizacdo anatdmica obtida com as
imagens fornecidas pela tomografia computadorizada e a ressondncia magnética, levou ao
desenvolvimento de sistemas de planejamento de tratamento computadorizado que permitem
o uso de multiplos feixes em diferentes angulos possibilitando doses maiores diretamente no
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tumor do que nos tecidos adjacentes (GRIER; MAYER, 2007; CANCEDDA et al., 2016;
TOLLETT, 2016).

2.4.11 Prognéstico

Os resultados obtidos para os tipos de tumores odontogénicos sdao excelentes
(MUSCATELLO et al., 2010), bons para carcinoma de cé¢lulas escamosas (MCCAW et al.,
2000), fibrossarcoma (CIEKOT et al., 1994) e osteossarcoma (KESSLER, 2006) e pobres
para melanoma (BERGMAN et al., 2003). H4 a correlagdo com a presenca ou auséncia de
margens de excisao livres de tumor (WALLACE et al.,, 1992). A falha ocorre como
recorréncia local (por exemplo, fibrossarcoma (CIEKOT et al., 1994)) ou metéstase a
distancia (por exemplo, melanoma (PROULX et al., 2003).

No cdo estdo identificados como fatores determinantes do comportamento biolégico a
localizagdo, o tamanho, o estadiamento e a classificacdo histologica (MODIANO et al., 2003;
SULAIMON et al., 2003). O comportamento agressivo desta neoplasia com infiltracao local e
metastizacdo precoces, leva a um tempo médio de sobrevivéncia de apenas 1 ano (THEON et
al., 1997; MURPHY et al., 2005). O sistema de estadiamento clinico da Organiza¢ao Mundial
de Satde (OMS) para os tumores orais em caes pode ter significado prognéstico em caes com
melanoma oral (OWEN, 1980; HAHN, et al., 1994; BLACKWOOD, DOBSON, 1996;
RAMOS-VARA et al., 2000; KUDNIG, et al., 2003; OVERLEY, et al., 2001; PROULX, et
al., 2003;).

Os resultados cosméticos e funcionais destes procedimentos sdo surpreendentemente
bons (FOX et al., 1997). Algum inchaco pode estar presente nos primeiros dias apds o
procedimento. Na maxilectomia, enfisema subcutaneo ¢ ocasionalmente visto (LASCELLES
et al., 2003; 2004). A secre¢do naso sero-hemorragica pode estar presente por varios dias. O
inchago e o edema dos tecidos sublinguais podem ocorrer ap6és uma mandibulectomia
(SALISBURY, 2002). Os labios superiores escondem a maioria dos defeitos de
mandibulectomia quando a boca estd fechada. Quando a boca ¢ aberta, as mandibulas
encurtadas e a lingua saliente sdo evidentes apds uma mandibulectomia rostral bilateral. A
auséncia de um dente canino mandibular faz com que a lingua saia do lado afetado (LEWIS,
2013).

A preensdo alimentar geralmente ¢ prejudicada temporariamente apds um
procedimento de mandibulectomia importante, mas os caes geralmente se adaptam bem a
instabilidade mandibular (UMPHLET et al., 1988; FOX et al., 1997). Salivacdo excessiva
ap6s uma mandibulectomia ¢ comum, mas tende a melhorar com o tempo (FOX et al., 1997).
O aborrecimento ap6és uma mandibulectura rostral bilateral também pode ser prevenido até
certo ponto, reconstruindo cuidadosamente o labio inferior em uma posi¢ao elevada (ARZI &
VERSTRAETE, 2010).

Apo6s uma maxilectomia rostral unilateral, pode levar a uma leve concavidade facial e
elevacao dos labios. O labio ndo deve ser visivelmente puxado para dentro se uma aba
suficientemente grande sem tensdo fosse criada (LASCELLES et al., 2003).A maxilectomia
rostral bilateral resulta em deformidade consideravel, causada pelo declinio do nariz. Isso nao
parece afetar a respiragdo através das narinas (LASCELLES et al., 2004). A elevacao do labio
e a tensdo nas abas puxando os labios para dentro podem resultar em caninos mandibulares
laterais aos labios superiores, o que ndo ¢ cosmético (FOX et al., 1997).A planectomia resulta
em desfiguragdo severa, o que, no entanto, pode ser aceitdvel para o cliente (LASCELLES et
al., 2004). O grau de concavidade facial e distor¢do dos labios apds uma maxilectomia
central, caudal ou total depende da extensdo da excisao (HARVEY, 1986).

A satisfacdo do proprietario do animal ¢ relativa ao tempo de sobrevida e retorno a
atividade e os procedimentos de eletroquimioterapia, quimioterapia e radioterapia possuem
uma maior aceitagdo (SAROWITZ et al., 2017).
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A excisdo local agressiva € o tratamento primdrio de escolha do MM oral, no entanto,
devido ao seu potencial altamente metastatico, a terapia sistémica deve também ser
considerada (LIPTAK; WITHROW, 2012; MCENTEE, 2012). A resposta ao tratamento
cirtrgico varia de ruim a bom, com taxas de recidiva local de 0 a 59% dos pacientes e tempo
mediano de sobrevida (TMS) de 150 a 510 dias, com 21 a 35% dos pacientes vivos apos 1
ano da terapia (LIPTAK; WITHROW, 2012).

Ao associar a quimioterapia a cirurgia, os estudos nao conseguiram evidenciar
melhora considerdvel no TMS para o controle do MM oral (BROCKLEY; COOPER;
BENNETT, 2013; BOSTON et al., 2014). Boston et al. (2014) observaram um TMS de 352
dias para pacientes que receberam terapia adjuvante, contra 335 dias do grupo somente
tratado apenas com cirurgia, ¢ Brockley et al. (2013) evidenciaram um TMS de 389 dias para
caes com MM oral que receberam quimioterapia adjuvante a intervengao cirurgica.

O MM oral apresenta boa resposta a radioterapia, com taxa de resposta variando de 83
a 94% e recorréncia local de 11 a 27% dos pacientes tratados (LIPTAK; WITHROW, 2012).
O TMS varia de 120 a 360 dias, ndo parecendo ser significantemente maior se comparado a
cirurgia, com 36 a 71% dos pacientes vivos apos 1 ano da terapia (LIPTAK; WITHROW,
2012).

Devido a ineficacia das terapias convencionais somado ao alto potencial imunogénico
do MM, terapias imunomoduladoras vem sendo estudas para melhor controle da doenca
(LIPTAK; WITHROW, 2012; MCENTEE, 2012).

Os cdes em estagio avancado da doenca tratados com cirurgia € imunoterapia com
Corynebacterium parvum tiveram melhor tempo de sobrevida do que os tratados apenas com
cirurgia também em estado avangado da doenga, porém nao houve melhora da sobrevida se
comparada a cirurgia em estagios precoces (MACEWEN et al., 1986).

O uso de vacinas de DNA xenobiotico pareceu apresentar grande potencial no controle
do MM oral, promovendo aumento da resposta imune, resultando em rejeicdo tumoral ou
protecdo e extensdao da sobrevivéncia, evidenciando TMS de 569 dias para caes com MM oral
em estagio Il e [Il (BERGMAN et al., 2006).

Entretanto, um estudo mais recente, fez uma analise retrospectiva do uso da vacina,
licenciada pelo Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA), o ONCEPT-
Canine Melanoma Vaccine, DNA2, em cdes com MM bucal em estagio I, II e III,
apresentando um intervalo livre de doenga (ILD) de 199 dias para cdes vacinados e 247 dias
para nao vacinados, o que nao foi estatisticamente diferente e, um TMS de 485 dias para caes
vacinados e 585 dias para os ndo vacinados, que também nao diferem estatisticamente, ou
seja, a vacina nao promoveu um maior ILD ou TMS aos pacientes (OTTNOD et al., 2013).

Nesse contexto, novas terapias vem sendo pesquisadas, Silveira et al. (2010)
evidenciaram remissdo total das neoformagdes melanociticas malignas, seja oral, digital ou
em saco conjuntival, com o uso da eletroquimioterapia com bleomicina, mostrando o
potencial terapéutico dessa técnica para o controle local do MM oral.

O prognostico para o melanoma oral varia de ruim a bom, com tempo mediano de
sobrevida menor que 36 meses, dependendo de caracteristicas intrinsecas da neoplasia, do
paciente e associada ao estdgio da doenca (WHITE; JEFFERIES; FREEDMAN, 1985;
MACEWEN et al., 1986; HAHN et al., 1994; LIPTAK; WITHROW, 2012; BOSTON et al.,
2014).

Assim, levando em conta que a principal causa de morte pelo MM oral ¢ devido a
metdstase a distancia e, visto que as terapias convencionais, por si sO, apresentam pouca
eficiéncia no controle da doenca, talvez o tratamento multimodal apresente maior eficacia
para a terapia dos pacientes com MM oral (LIPTAK; WITHROW, 2012; MCENTEE, 2012).
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo epidemioldgico observacional do tipo ecoldgico, retrospectivo
e prospectivo, multicéntrico entre o periodo de 01 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de
2017.

3.1. Estudo Epidemioldgico dos Animais com Neoplasias na Cavidade Oral da UFRRJ.

Para realizagdo do estudo epidemiologico das neoplasias da cavidade oral, foram
separados todos os prontuarios do Servico de Oncologia Veterinaria do Hospital Veterinario
(UFRRJ) referentes aos anos de 2011 a 2017.

Foram selecionadas todos os prontuarios de cdes que apresentaram alguma
neoformacdo na cavidade oral. Os dados de raca, sexo, tipo de neoplasia encontrada e
localizagdo na cavidade oral foram introduzidos em uma planilha sendo agrupados e
analisados.

3.2. Estudo Multicéntrico de Animais com Melanoma na Cavidade Oral Submetidos a
Diferentes Tratamentos

3.2.1. Selecao dos animais / Critérios de inclusiao

Para realizacdo do experimento foram utilizados animais da rotina de atendimento do
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ e
pacientes da Clinica Oncopet, Rio de Janeiro, RJ. Os animais para se enquadrarem no
presente trabalho deveriam apresentar melanoma localizado na cavidade oral, serem atendidos
entre 0 més de novembro de 2011 e acompanhados até a ocorréncia da sua morte, e aqueles
que continuassem vivos, foi escolhida a data limite de 01 (hum) de setembro de 2016.

Os animais tiveram seus registros clinicos agrupados com as seguintes informagdes:
sexo, idade, raca, classificagdo do melanoma, tamanho da neoplasia, local de ocorréncia,
estagio da doenca (TNM), presenga de metastase, local da metastase; margem cirurgica, a
qual tratamento foi submetido, evolugdo da doenca, tempo livre da doenca, tempo de
sobrevida.

3.2.2. Delineamento experimental

Quanto ao sexo foram classificados em machos e fémeas.

Quanto ao estadiamento (TNM) foram classificados em 4 diferentes graus de estagio
de acordo com o proposto por Owen (1980) para as neoplasias da cavidade oral.

Os animais foram submetidos aos seguintes tratamentos (quadro 5):

e Cirurgia (CIR): Caes que foram submetidos a exerese da neoplasia através de
procedimento cirurgico com a remog¢ao de area tecidual adjacente a neoformacao
podendo resultar em ostectomia total ou parcial de estrutura Ossea com os
propositos de cura ou de citoreducao;

*  Quimioterapia (QT): Caes que foram submetidos ao uso do quimioterdpico
Carboplatina, na dosagem de 300 mg /m”, com sessdes a cada 21 dias e namero de
aplicacdes de acordo com a resposta do paciente;

* Radioterapia (RAD): Caes que foram submetidos a sessdao de teleterapia com
equipamento de ortovoltagem. Foram utilizados dois protocolos diferentes de 3
fragcdes ou 4 fracoes de 8 Gy 1 vez por semana dependendo da profundidade e
tamanho da neoplasia e o nimero de sessdes foi dependente da resposta individual
de cada paciente.

e Eletroquimioterapia (ELQT): Caes que foram submetidos a sessdes de
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eletroquimioterapia com bleomicina intralesional 1U/cm’ aplicagdo dos pulsos
elétricos de alta voltagem no tecido neoplasico em um total de 8 ciclos.

* Cirurgia com Quimioterapia (CIR/QT): Caes que foram submetidos a exerese da
neoplasia através de procedimento cirtrgico com a remoc¢do de area tecidual
adjacente a neoformagdo podendo resultar em ostectomia total ou parcial de
estrutura 0ssea com os propdsitos de cura ou de citoredugdo seguido do uso do
quimioterapico Carboplatina, na dosagem de 300 mg /m’, com sessdes a cada 21
dias e numero de aplicacdes de acordo com a resposta do paciente

* Eletroquimioterapia com quimioterapia (ELQT/ QT): Caes que foram submetidos a
sessdes de eletroquimioterapia com bleomicina intralesional 1U/cm® aplicagdo dos
pulsos elétricos de alta voltagem no tecido neoplasico em um total de 8 ciclos.
seguido do uso do quimioterapico Carboplatina, na dosagem de 300 mg /m? com
sessOes a cada 21 dias e numero de aplicagdes de acordo com a resposta do paciente

* Cirurgia com quimioterapia e radioterapia (CIR/QT/RT): Caes que foram
submetidos a exerese da neoplasia através de procedimento cirurgico com a
remocao de area tecidual adjacente a neoformagao podendo resultar em ostectomia
total ou parcial de estrutura dssea com os propositos de cura ou de citoredugdo em
seguida foram submetidos a sessdo de teleterapia com equipamento de
ortovoltagem. Foram utilizados dois protocolos diferentes de 3 fragdes ou 4 fracdes
de 8 Gy 1 vez por semana dependendo da profundidade e tamanho da neoplasia e o
numero de sessdes foi dependente da resposta individual de cada paciente, por
Gltimo fizeram uso do quimioterapico Carboplatina, na dosagem de 300 mg /m?,
com sessOes a cada 21 dias e nimero de aplicagdes de acordo com a resposta do
paciente

* Quimioterapia com radioterapia (QT/RT): Caes que foram submetidos a sessdo de
teleterapia com equipamento de ortovoltagem. Foram utilizados dois protocolos
diferentes de 3 fragcdes ou 4 fracdes de 8 Gy 1 vez por semana dependendo da
profundidade e tamanho da neoplasia e o nimero de sessdes foi dependente da
resposta individual de cada paciente seguido do uso do quimioterdpico
Carboplatina, na dosagem de 300 mg /m”, com sessdes a cada 21 dias e namero de
aplicagdes de acordo com a resposta do paciente

* FEutanasia (EUT): Animais que foram submetidos a eutandsia através da injecao
endovenosa de anestésico em sobredose atingir a inconsciéncia seguido do uso de
cloreto de potéssio endovenoso para causar parada ¢ardiaca.

Quadro 5. Grupos experimentais para o tratamento do melanoma oral canino aos quais os
animais foram submetidos

Grupo Metodologia utilizada
| CIR

11 CIR + QT

111 ELQT

v ELQT + QT

\4 CIR + QT +RT

VI QT

VII QT+ RT

VIII RT

IX EUT

CIR: Cirurgia; QT: Quimioterapia; ELQT: Eletroquimioterapia;
RT: Radioterapia; EUT: Eutanasia
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3.2.3. Acompanhamento dos animais

Os animais foram acompanhados dentro do tratamento estabelecido e posteriormente
por contato telefonico e email até a data limite de 01 de setembro de 2016.

Sempre foi tentado realizar a revisdo de forma presencial para realizar um exame
clinico minucioso e anotar qualquer particularidade da evolugdo da doenca. A necropsia foi
realizada, sempre que possivel, para determinar a causa mortis.

3.2.4. Parametros avaliados

O tempo de mediana de sobrevida (TMS) foi avaliado nos pacientes, e definido como
o tempo desde a primeira intervencao realizada no paciente (no caso de tratamentos que
envolveram multiplas terapias) até a data do 6bito (seja por causa natural ou eutandsia) em
dias. O TMS foi analisado através da avaliacdo dos registros ou contato por correio eletronico
(e-mail) ou por telefone com os proprietarios. Os animais que apresentaram-se vivos foram
censurados a direita, ou seja, incluidos nas estimativas. Vale lembrar que para a censura a
direita, foi estabelecido a data 01 de novembro de 2016 para a ultima consulta da satde do
animal.
A anélise de sobrevivéncia foi avaliada para as varidveis género, faixa etaria, raca (definida e
SRD), localiza¢ao anatomica, estadiamento clinico (TNM) e entre os diferentes tratamentos
utilizados. Também houve a distribuicao dos tratamentos realizados com relagdo aqueles que
fizeram uso no protocolo de quimioterapia ou da radioterapia ou da cirurgia e comparou-se
com os demais tratamentos.

3.2.5 Analise de dados

As estatisticas descritivas, incluindo a mediana e o intervalo para varidveis continuas e
o tamanho da populagdo e a proporcao de variaveis categoricas, foram utilizadas para resumir
os dados. O tempo de sobrevivéncia global foi comparado entre os grupos de tratamento por
meio do teste de log rank. A taxa de risco correspondente e seu indice de confiabilidade (IC)
de 95% foram estimadas através do modelo de regressao proporcional de risco de Cox.

Um meétodo de selecao direta foi usado para selecionar os fatores prognodsticos mais
significativos que estavam altamente associados com o tempo de sobrevivéncia. Ao realizar
analises de sobrevivéncia, as variaveis continuas idade e tamanho do tumor foram
classificadas em grupos para avaliar o efeito de grupo correspondente no tempo de sobrevida
global. Para serem especificos, para o tamanho do tumor, os cdes foram categorizados em 3
grupos com base em se a dimensao maxima do tumor foi <2, 2 a 4, ou> 4 cm. Uma analise do
efeito da idade na taxa de mortalidade sugeriu que 12 anos de idade era um ponto de corte
apropriado para avaliar o efeito da idade no tempo de sobrevivéncia com dados
dicotomizados. Para a idade, os cdes foram categorizados em 2 grupos com base em se eles
tinham <12 ou > 12 anos de idade. Com relagdo ao sexo, foram divididos em machos e
fémeas. A sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivos € negativos da
palpacdo dos linfonodos e os achados da avaliacdo citologica para a detec¢do de doenca
metastatica foram avaliados, com achados histopatoldgicos para os ganglios linfaticos como
padrao-ouro.

Com relagdo aos tratamentos foram feitas as seguintes comparagdes. Nos animais
submetidos a cirurgia subdividiu-se com relagdo a margem cirurgica (com € sem), nos
animais submetidos a radioterapia subdividiu-se com relagdo aos dois protocolos utilizados:
animais submetidos apenas a cirurgia versus animais submetidos a cirurgia e quimioterapia
adjuvantes. As varidveis foram resumidas por grupo de estudo pelas estatisticas descritivas
pertinentes: frequéncia absoluta (n) e relativa (%) ou média, desvio padrao (DP), mediana e
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valores maximo e minimo. Os dados serdo analisados por testes paramétricos ou nao
paramétricos dependendo da distribui¢do encontrada.

A analise estatistica foi realizada através do Software R 3.0.2 (BR Foundantion for
Statistical Computing), do Prism 5 Versao 5.00 (GraphPad Software), do SAS Statistical
Software Versao 9.3 (SAS-Institute) e do PAST Version 3.17 (Paleontoligical Statistics).

A andlise de sobrevida foi analisada com curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e
Logrank test, levando em conta dados censurados (caes os quais se perdeu o seguimento € que
vieram a Obito por causas ndo relacionadas a neoplasia).

A utilizagdo de terapia adjuvante sistémica foi testada por um teste exato de x2. Além
disso, a associagdo entre a idade do paciente e as varidveis categdricas (incluindo se os
tratamentos adjuvantes foram administrados) foi avaliada por meio do teste de Kruskal-
Wallis. Para todas as analises, um valor de P <0,05 foi considerado significativo.

As varidveis foram resumidas por grupo de estudo pelas estatisticas descritivas
pertinentes: frequéncia absoluta (n) e relativa (%) ou média, desvio padrao (DP), mediana e
valores maximo e minimo. Os dados serdo analisados por testes paramétricos ou nao
paramétricos dependendo da distribuigdo encontrada. A andlise de sobrevida foi analisada
com curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e Logrank test, levando em conta dados censurados
(cdes os quais se perdeu o seguimento € que vieram a Obito por causas nao relacionadas a
neoplasia).

A base de dados foi avaliada quanto aos fatores associados a malignidade das
formacgdes da cavidade oral. As variaveis de tipo histologico e localizagdo foram avaliadas de
forma univariada para significincia de 5% em relacdo as varidveis independentes: sexo, raga,
idade, tamanho e localiza¢dao anatémica.

Os testes t de student e ANOVA foram usados em amostras paramétricas e os testes de
Mann-Whitney, Kruskal-Walls e Qui-quadrado para amostras ndo paramétricas. O nivel de
significancia a ser adotado foi de 0,05 (a=5%) e niveis descritivos (p) inferiores a esse valor
serdo considerados significantes. Foi utilizado o pds teste de Dunn. A aderéncia a
normalidade foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade de variancias
foi feita com o Teste de Bartlett. Foi utilizada a técnica stepwise forward para modelagem,
utilizando as variaveis com associagdo com p<0,20.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A escassez de estudos epidemioldgicos de neoplasias em animais no Brasil priva o
conhecimento sobre incidéncia, recorréncia e letalidade, restringindo os avangos diagndsticos,
clinicos e terapé€uticos. Portanto, este estudo sobre as neoplasias que acometem a cavidade
oral dos caes atendidos entre os anos de 2011 e 2017 no Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) teve como objetivo permitir a obtengdo de
informacdes sobre neoplasias orais em caes.

No presente estudo, foram avaliados 2832 prontuérios de casos de neoplasias no setor
de oncologia da UFRRJ em um intervalo de 7 anos (2011 a 2017) (Figura 1), destes, 6,21%
(176 animais) foram de neoplasias da cavidade oral. O numero de casos de cdes com
neoplasias na cavidade oral por ano apresentou uma variagdo pequena entre os anos de 2011 e
2017, com valor de mediana de 23 casos (19 — 36), enquanto que o total de casos atendidos no
setor apresentou aumento continuo, indo de 231 casos em 2011 a 626 casos em 2017, com
mediana de 416 casos. Este aumento da casuistica deve-se, provavelmente, a expansdao do
programa de residéncia em Medicina Veterinaria no Hospital Veterinario, o que permitiu que
um namero maior de animais pudesse ser atendido por dia e com esse aumento no total de
casos associado a uma estabilizacdo dos casos de neoplasias orais levou a uma diminui¢ao
progressiva da proporcao relativa, diminuindo de 9,52% até atingir 4,79% dos casos por ano
de atendimento.

Casos de neoplasias orais
Total de casos

700 B8
g % 493 455
2 416
8 343 freqiiéncia relativa de neoplasias orais
S 350
5 od1 268 2011 = 9,52%
£ 2012 = 7,08%
< 475 2013 = 5,53%
2014 = 7,30%
op 19 19 36 23 27 30 2015 = 5,52%
0 2016 = 5,93%
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2017 = 4,79%

Ano de atendimento

Figura 1. Numero de animais atendidos entre os anos de 2011 e 2017 no Servico de Oncologia de
Animais de Companhia do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro portadores de neoplasias orais, mostrando ainda a frequéncia relativa dessas neoplasias.
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Gomes e colaboradores (2009) em um estudo de avaliacdo epidemioldgica de caes
atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
apresentaram os dados de 79 caes com neoplasias na cavidade oral, em um periodo de 4 anos
(2003 a 2007), Kimura et al. (2012), avaliaram 1813 casos de neoplasias em caninos entre os
anos de 1993 e 2002 (10 anos) do servico de patologia animal da Escola de Medicina
Veterindria da Universidade de Sdo Paulo (USP), destes, aproximadamente 2% estavam
relacionados com a cavidade oral.

Foram diagnosticados 60 casos de melanoma na cavidade oral (34,09% dos casos de
neoplasias da cavidade oral) com a mediana de 9 casos por ano. A frequéncia relativa foi de
2,11% do total de casos do setor de oncologia, mais do que o descrito por Ramos-Vara e
colaboradores (2000) onde a prevaléncia do melanoma oral foi de 0,99% dos casos
analisados. A analise do grafico (Figura 2) evidencia um comportamento similar entre os
casos de neoplasias orais € o melanoma. Destacamos que o melanoma foi a principal
neoplasia que acometeu a cavidade oral assim como as publicagdes de Stopiglia et al. (1992),
Ferro et al. (2004), Ghirelli (2008), Requicha (2010), Mendonga (2015) e ao contrario do
relatado por Todoroff e Brodey (1979), Guerra et al. (1989) e Simons (2015), neste ultimo
trabalho o melanoma foi a quarta neoplasia mais presente.

© Casos de melanoma oral
Total de casos

30
30 27
8
8 19 19 freqliéncia relativa de melanoma oral
g 2011 = 50,00%
E 2012 = 26,31%
< 2013 = 31,57%
2014 = 36,11%
2015 = 21,73%
0 2016 = 33,33%
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2017 = 36,66%

Ano de atendimento

Figura 2. Nimero de animais diagnosticados com melanoma oral atendidos entre os anos de
2011 e 2017 no Servico de Oncologia de Animais de Companhia do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, mostrando ainda a frequéncia relativa dessa
neoplasia.

As racas mais acometidas por neoplasias em cavidade oral foram, em ordem
decrescente de ocorréncia: Sem Raga Definida (SRD), seguida de Poodle, Cocker, Rottweiler,
Pinscher e Labrador, como ilustrado no figura 3 acima. Gomes e colaboradores (2009),
Teixeira (2010) e Mendonga (2015) relatam esta mesma prevaléncia, ao contrario dos
trabalhos que trazem a realidade de outros paises como, Ramos-Vara (2000) e Simons (2015)
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onde as ragas mais prevalentes sdo outras, j& que a popularidade varia entre as regioes.
Inclusive no trabalho de Mendonga (2015), que abrange os animais atendidos pela USP, as 3
racas mais prevalentes foram iguais e na mesma ordem daquelas encontradas neste trabalho
(SRD, Poodle e Cocker). No trabalho de Gomes e colaboradores (2009) realizado com os caes
atendidos pelo Hospital Veterinario da UFRGS, as racas mais prevalentes foram os da raga
SRD e Poodle, assim como no presente estudo, € o autor supdem que seja devido a maior
procura da populagdo carente pelo hospital universitario.

Distribuicdo das Racas

Teckel Outros
3,41% 15,91% ® SRD

Poodle
@ Cocker
@ Rotweiller
@ Pinscher
. @® Labrador
Pinscher @ Chow chow
5,113 Teckel
® Outros

Labrador
3,98%

B (;%cg(;r Poodle
Rotweiller s 14,20%
6,25%

Figura 3. Frequéncia relativa das racas de cles atendidos entre os anos de 2011 e 2017 no
Servico de Oncologia de Animais de Companhia do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro portadores de neoplasias orais

A distribuicdo com relagao ao sexo (Figura 4) se manteve muito préxima de ser
equivalente entre os diferentes grupos assim como nos trabalhos de Gomes et al. (2009) e
Mendonga (20015) e ao contrario dos artigos de Todoroff e Brodey (1979) e Mcentee (2012)
que afirmaram que os machos apresentam aproximadamente 2 vezes maior chanche de
desenvolverem neoplasias orais do que as fémeas.
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@ Fémeas
@® Machos

Figura 4. Frequéncia relativa de animais atendidos entre os anos de 2011 e 2017 no Servi¢co de
Oncologia de Animais de Companhia do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro portadores de neoplasias orais divididos por sexo.

A localizagdo das neoplasias também ¢é importante e foi um dos fatores analisados no
presente estudo (Figura 5). As neoplasias localizaram-se principalmente na mandibula e na
maxila, sendo este o local acometido em 46,03% dos casos ¢ a mandibula em 39,68% dos
casos, assim como em diversos trabalhos (TODOROFF; BRODEY, 1979; RAMOS-VARA et
al., 2000; MENDONCA, 2015).

@ Mandibula @ Maxila
@ Mucosa jugal @ Palato

Figura 5. Frequéncia relativa da diferentes localizacoes das neoplasias orais nos animais
atendidos entre os anos de 2011 e 2017 no Servi¢o de Oncologia de Animais de Companhia do
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

A distribui¢do com relagdo ao sexo para os animais portadores de melanoma atendidos
pelo setor de oncologia da UFRRJ demonstrou acometer mais os machos (Figura 6) assim
como relatado por Ramos-Vara e colaboradores (2000).

35



@ Fémeas @ Machos

Figura 6. Frequéncia relativa com relacio ao género dos animais atendidos entre os anos de 2011
e 2017 no Servico de Oncologia de Animais de Companhia do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro portadores de melanoma oral.

Quando avaliada a localizagdo do melanoma na cavidade oral a distribuicdo entre
maxila (31,15%) e mandibula (29,51%) fica ainda mais préoxima (figura 7), evidenciando que
ndo ha predisposi¢do anatdmica para a sua ocorréncia, assim como citado por Ramos-Vara e
colaboradores (2000). Apesar de termos observado 16,39 % dos casos como sendo localizado
na cavidade oral e desta forma poderia acometer alguns destes sitios e modificar esta
propor¢ao.

i Melanoma
Labio

Comissura
1,649

VeStibulo ® maﬂ(;?b |
o andibula
3,28% @ Cavidade Oral
@ Vestibulo
) @ Comissura Labial
Cavidade Oral ® Lingua
16,39% @ Libio
Palato

Mandibula
29,51%

Figura 7. Frequencias relativas dos animais atendidos no servico de oncologia do hospital
veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro quanto a localiza¢do do melanoma
na cavidade oral
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No estudo multicéntrico relativo aos animais com melanoma na cavidade oral, na
tabela 1 observa-se que a raca mais presente foi a Poodle com 12 animais (19,05%) o que vai
de acordo com os trabalhos de Todoroff e Brodey (1979), Goldschmidt (1985) e Ramos-Vara
et al. (2000). Nao foi observado se os animais possuiam a mucosa pigmentada, conforme ¢
relatado (BRODEY, 1960; DORN, 1976) para as ragas Boxer, Chow chow entre outras, que
ndo aparecem no presente estudo. A raca Cocker Spaniel (BRODEY, 1960) possui muitas
vezes a mucosa pigmentada, mas no presente estudo ficou como a quinta mais presente com
7,94% do total de animais.

Tabela 1 Frequéncias relativa e absoluta das racas dos cies com melanoma na cavidade
oral.

RACA QUANTIDADE PORCENTAGEM
Poodle 12 19,05
SRD 11 17,46
Teckel 6 9,52
Rottweiller 6 9,52
Cocker 5 7,94
Labrador 5 7,94
Golden retriver 3 4,76
Lhasa Apso 3 4,76
Yorkshire 3 4,76
Pinscher 2 3,17
Pug 2 3,17
Fox paulistinha 1 1,59
Pitbull 1 1,59
Schnauzer 1 1,59
Shihtzu 1 1,59
West Highland White Terrier 1 1,59

Na tabela 2 constam os valores da mediana para os dias de sobrevida para as ragas que
apresentaram no minimo 3 animais no estudo. A raca com a maior mediana foi a Golden
Retriever com 463 dias, enquanto que as ragas Poodle e SRD, que possuiam o maior niimero
de animais, apresentaram mediana de 63 e 87 dias respectivamente.

Tabela 2. Valores de mediana dos dias de sobrevivéncia para as diferentes racas
acometidas pelo melanoma oral.

Golden Lhasa . .
Ragas Cocker Daschund Retriever Labrador Apso Poodle Rottweiller SRD Yorkshire
25% 138,0 42,75 22,00 139,0 42,00 28,00 81,00 49,00 6,000
Mediana 212,0 82,00 463,0 222,0  194,0 63,00 181,0 87,00  108,0
75% 497,0 303,8 518,0 887,0  512,0 1275 516,8  381,0  166,0
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Quando comparados os diferentes valores com o teste ndo paramétrico de Dunn (Figura 8)
ndo houve diferenca estatistica a 5% com relagdo ao tempo de sobrevida, entre as diferentes
racas envolvidas (que apresentaram ao menos 3 animais), fato que vai de encontro a literatura
(RAMOS-VARA et al., 2000) onde nao existe uma raca que sobreviva ao melanoma da
cavidade oral diferente das demais.
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Figura 8. Resultados do teste nao-paramétrico de Dunn avaliando o tempo de sobrevida
para as diferentes racas.

Com relagdo ao sexo, os valores de mediana (Tabela 3) ilustram a proximidade dos
valores encontrados e assim como relatado por Ramos-Vara e colaboradores (2000), nao
houve diferenca significativa para este parametro no teste de Mann Whitney (Figura 9).

Tabela 3. Valores de mediana dos dias de sobrevida em machos e fémeas.

Sexo Machos Fémeas

25% 43,00 66,75
Mediana 104,0 127,0

75% 423,8 201,0
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Figura 9. Resultados do teste ndo-paramétrico de Mann Whitney ao tempo de sobrevida
para os machos e fémeas

Tabela 4. Valores de mediana da sobrevida para os grupos correspondentes a idade.

Idade <12 anos >=]12 anos
25% 63,00 46,50
Mediana 136.0 97,00
75% 518,0 2793

No trabalho de Boston e colaboradores (2014), em que também foram
avaliados a eficacia de diversos tratamentos em animais com melanoma oral, foi estipulado
através da analise da curva do efeito da idade na taxa de mortalidade, que a idade de 12 anos
seria apropriada para subdividir os grupos. Baseado neste trabalho e apos analise das idades
dos animais em que o valor da mediana foi de 12 anos e o valor da média foi 12,04 anos,
subdividiu-se a variavel idade em dois sub grupos, os dos animais com até 12 anos e acima de
12 anos para analisar o efeito da idade.

Na curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier (figura 10) fica demonstrado que os
animais com idade de até 12 anos ao atingirem aproximadamente 700 dias apds os
tratamentos, apresentam 25 % de chance de estarem vivos, enquanto que no grupo com idade
maior do que 12 anos todos os animais vieram a 6bito.

Com a o qual ndo foi significativo pelo teste de Mann Witney utilizando o valor de
significancia de 5% (Figura 11) o que vai de encontro ao trabalho de Smedley e colaboradores
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(2011) em que esta varidvel nado mostrou valor progndstico na sobrevida. Boston et al. (2014)
encontraram diferenca significativa nesta varidvel, com um aumento da sobrevida dos animais
até os 12 anos de idade, o que seria explicado por animais mais idosos serem submetidos a
cirurgias menos agressivas € também receberem menos terapias adjuvantes. Ha o
questionamento no trabalho de Boston e colaboradores (2014) de o tipo de melanoma em caes
mais idosos ser de uma forma mais agressiva, esta possibilidade, de aumento de agressividade
da neoplasia, pode ocorrer por os cdes se encontrarem em estdgio mais avancado da doenga.
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Figura 10. Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier ilustrando a probabilidade de
sobrevida de animais portadores de melanoma oral canino, de acordo com a faixa etaria
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Figura 11. Resultados do teste nao-paramétrico do tempo de sobrevida para diferentes
grupos de idades.
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O grande numero de animais estadiados nos estagios II e III, ratificam a informag¢ao na
literatura de que os animais sdo diagnosticados tardiamente. Quanto mais precoce a
identificacdo da neoplasia e a realiza¢do do tratamento, maiores sdo as chances de aumento na
sobrevida dos animais (figura 12).
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Figura 12. Curva de Kaplan Meier ilustrando a probabilidade de sobrevida de animais
portadores de melanoma oral canino, de acordo com o estigio em que o animal foi
diagnosticado.

Uma dificuldade do estudo foi incluir animais de um mesmo estadiamento, dentro dos
diferentes protocolos terapéuticos disponiveis. Dos 63 animais, 2 foram classificados no
estadio I, 12 no estadio II, 31 no estadio III e 18 no estadio IV (tabela 5).

Tabela 5. Numero de animais portadores de melanoma oral canino estadiados e
distribuidos por grupo experimental.
|

Grupo /
Estadio b m v VvV VI vl VII IX Total
I 1 1 2
I 3 3 3 1 2 12
11| 7 5 1 1 3 14 3
v 11 2 11 6 3 3 18
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O critério de avaliacdo dos tratamentos foi a mediana de dias de sobrevida que os
animais apresentaram. A tabela 6 e a figura 13 mostram de forma resumida o nimero de
animais utilizados na pesquisa, a mediana de dias de sobrevida por grupo experimental. Pelas
razdes expostas anteriormente, o nimero de animais por grupo nao foi homogéneo.

O grupo de animais que apresentou maior média de sobrevida foi o grupo V (CIR +
QT +RT) com mediana de 512 dias e em seguida o grupo II (CIR + QT) com mediana de 383
dias. O valor do grupo V ¢ bem superior ao alcancado por outros estudos que envolveram
radioterapia (PROULX et al, 2003; FREEMAN et al., 2003; MURPHY et al., 2005 e
CANCEDDA et al., 2014). O valor do grupo II ¢ semelhante aos 389 dias de sobrevida
encontrado por Brockley et al. (2013).

Freeman et al. (2004) sugerem que a quimioterapia associada a radioterapia seria um
protocolo adequado no tratamento do melanoma oral pois agem em diferentes subpopulagdes
baseados em hipoxia, especificidade de ciclo celular e Ph, mas no estudo da sua equipe nao
houve diferenga estatistica que indicasse aumento de sobrevida, provavelmente por utilizarem
doses baixas de agentes quimioterapicos.

No trabalho de Boston e colaboradores (2014) tiveram como objetivo investigar um
protocolo multimodal que fosse mais eficaz no tratamento do melanoma oral, mas nenhum
dos protocolos avaliados obteve diferenca significativa, sobrevida de 335 dias para o grupo
com terapia adjuvante e 352 dias para o grupo sem terapia, valores diferentes do presente
estudo em que o grupo com cirurgia obteve 120 dias de sobrevida e encontramos até 512 dias
quando da associagdo de 3 modalidades terap€uticas associadas.

Tabela 6 Resultado do nimero de animais portadores de melanoma oral divididos nos
diferentes grupos experimentais

Grupo Metodologia utilizada Nimero de Animais Dias de Sobrevida
I CIR 11 120
II CIR + QT 10 383
11} ELQT 06 170
v ELQT + QT 01 222
\% CIR + QT + RT 06 512
VI QT 01 149
VII QT +RT 22 219
VIII RT 03 48
IX EUT 03 0

I ——
CIR: Cirurgia; QT: Quimioterapia; ELQT: Eletroquimioterapia; RT: Radioterapia;
EUT: Eutanasia

Na figura 13 observamos a distribui¢do dos casos frente aos diversos protocolos.
Apesar da maior mediana do grupo V, outros protocolos (grupos Il e VII) possuem alguns
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animais que viveram mais (até aproximadamente 1600 dias no caso do Grupo II) e que
permaneciam Vivos.

Excluindo o grupo VI (quimioterapia que possuia somente 1 caso) vemos que 0S
grupos que envolvem isoladamente algum protocolo, como cirurgia, radioterapia e até mesmo
a eutanasia, tem a distribuicdo dos casos bem proximas, o que pode sugerir que tratamentos
isolados ndo sdo os mais indicados com sobrevida pequena e pior progndstico.
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Figura 13. Distribui¢cao dos animais com melanoma oral por tipo de tratamento
realizado e a resposta em dias de sobrevida.

No grupo I (Tabela 7), em que foi adotada apenas a cirurgia, 11 animais estavam nesse
grupo distribuidos em 3 no estadio II, 7 no estagio III e 1 no estagio IV. Os animais que se
encontravam no estadiamento II tiveram mediana de sobrevida bem superior.
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Tabela 7. Numero de animais do grupo experimental cirurgia divididos por

estadiamento com seus respectivos dias de sobrevida.

Grupo I (11 animais) Dias de sobrevida Mediana de dias de sobrevida
Estadiamento 11 619
Estadiamento 11 68 245
Estadiamento 11 49
Estadiamento 111 146
Estadiamento 111 49
Estadiamento 111 31
Estadiamento 111 51 70
Estadiamento I11 63
Estadiamento 111 46
Estadiamento 111 102
Estadiamento IV 87 87

No grupo II (Tabela 8), cuja técnica abordada foi a da cirurgia com quimioterapia,
foram agrupados 10 animais, sendo 1 no estadio I, 3 no estadio II, 5 no estadio Il e 1 no

estadio IV.

Tabela 8. Numero de animais do grupo experimental cirurgia com quimioterapia

divididos por estadiamento com seus respectivos dias de sobrevida.

Grupo II (10 animais) Dias de sobrevida Mediana de dias de sobrevida
Estadiamento I 356 356
Estadiamento 11 136
Estadiamento 11 1549 136
Estadiamento 11 107

Estadiamento 111 671
Estadiamento 111 99
Estadiamento 111 106 106
Estadiamento 111 52
Estadiamento 111 216
Estadiamento IV 541 541
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No grupo III (Tabela 9), onde foi empregado apenas eletroquimioterapia, foram
agrupados seis animais, sendo 3 animais agrupados no estddio II, 1 no estadio III e 2 no

estadio IV.

Tabela 9. Numero de animais do grupo experimental Eletroquimioterapia divididos por

estadiamento com seus respectivos dias de sobrevida.

Grupo III (06 animais) Dias de sobrevida Mediana de dias de sobrevida
Estadiamento 11 21
Estadiamento 11 21 21
Estadiamento 11 48
Estadiamento 111 528 528
Estadiamento IV 381 403
Estadiamento IV 22

No grupo 1V, onde foi empregado a eletroquimioterapia associado a quimioterapia
apenas um animal foi utilizado, e que possuia estadio III. Esse animal apresentou sobrevida de
222 dias. Ja no grupo V (Tabela 10), em que foi empregado a associacao de cirurgia com
quimioterapia e radioterapia foram selecionados seis animais sendo 1 animal no estadio I, Il e
IV e 3 animais agrupados no estadio III.

Tabela 10. Numero de animais do grupo experimental cirurgia, quimioterapia e
radioterapia divididos por estadiamento com seus respectivos dias de sobrevida.

Grupo V (06 animais)

Dias de sobrevida

Mediana de dias de sobrevida

Estadiamento I 877 877
Estadiamento 11 87 87
Estadiamento 111 699
Estadiamento 111 463 463
Estadiamento 111 438
Estadiamento IV 512 512

No grupo VI, em que apenas foi utilizada a quimioterapia, apenas um animal
participou do grupo, apresentando estadiamento IV com sobrevida de 149 dias. Vale ressaltar
que o animal apresentava o pior estadiamento e a cirurgia nao foi considerada uma opg¢ao pelo
tutor, que nao possuia recursos financeiros para outras modalidades terapé€uticas.
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No grupo VII (Radioterapia + Quimioterapia) foram agrupados 22 animais, sendo 2
animais agrupados no estadio 11, 14 no estadio III e 6 no estddio IV, com sobrevida média de
170 dias (Tabela 11).

Quadro 11. Nimero de animais do grupo experimental radioterapia associada a
quimioterapia divididos por estadiamento com seus respectivos dias de sobrevida.

Grupo VII
Dias de sobrevida | Mediana de dias de sobrevida
(22 animais)

Estadiamento 11 556

Estadiamento 11 9299 777
Estadiamento 111 42

Estadiamento 111 212

Estadiamento 111 225

Estadiamento 111 629

Estadiamento 111 244

Estadiamento 111 166

Estadiamento 111 27 170
Estadiamento 111 129

Estadiamento 111 292

Estadiamento 111 169

Estadiamento 111 172

Estadiamento 111 108

Estadiamento 111 194

Estadiamento 111 88

Estadiamento IV 30

Estadiamento IV 82

Estadiamento IV 33

Estadiamento IV 184 57
Estadiamento IV 241

Estadiamento IV 6

A radioterapia isoladamente foi utilizada em 3 animais, todos no estadio IV. A
sobrevida dos animais foi de 21, 65 e 58 dias, o que da uma mediana de 48 dias.
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Silva e colaboradores (2016) obtiveram resposta melhor ao do estudo, com sobrevida
de quase um ano, realizando duas vezes o procedimento. Entretanto, ndo foi informado pelos
autores o estagio que o animal estava, o que ndo permite comparacdes mais fidedignas. Em
trés animais com péssima qualidade de vida optou-se pela eutanasia.

Apesar do numero de animais submetidos ao tratamento, alguns protocolos tiveram
apenas um animal, como o grupo IV, onde foi utilizado apenas a eletroquimioterapia. A
utilizacao da ferramenta estatistica foi empregada para comparar a sobrevida dos estadios em
que foram diagnosticados os animais.

Os valores de mediana dos dias de sobrevida apresentam uma variagdo muito grande
entre os estagios I e IV (tabela 12), e valores mais proximos entre os estagios Il e III. Ressalto
que somente 2 animais foram categorizados no Estagio I. E que o animal com a maior
sobrevida se encontrava no estagio III. O trabalho de MacEwen et al. (1986) cita que a
mediana de sobrevida dos animais submetidos a cirurgia e a cirurgia com a terapia pos
operatoria adjuvante de Corynebacterium parvum foi no estagio I foi de 511 dias, para o
estagio II 160 dias e 168 dias para o estagio III o que ¢ semelhante aos valores encontrados no
presente estudo.

Tabela 12. Valores de mediana da sobrevida para os diferentes TNM.

Estadiamento I I I v

25% 438,0 90,75 48,25 33,00
Mediana 554,5 165,0 157,5 65,00
75% 671,0 483.8 395,0 149,0
Miaximo 671,0 699,0 1549 463,0

Comparando-se os estadiamentos com relagdo aos dias de sobrevida através do teste
ndo paramétrico de comparagdo multipla de Dunnn, ndo houve diferenca a significancia de
5% o que vai de encontro aos trabalhos de Hahn et al. (1994) e Smedley et al. (2011). Hahn et
al. (2011) inclusive propde um estadiamento diferente daquele proposto pela Organizacao
Mundial de Saade (OWEN, 1980), ja que em humanos o linfonodo ipsilateral e contralateral
sdo considerados como de valor progndstico no melanoma de cavidade oral em humanos.
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Figura 14. Teste de comparacio multipla de Dunn da taxa de sobrevivéncia pelos
diferentes estadiamentos.

Quanto ao melanoma ser do tipo fenotipico melanoético e ndo-melandtico, os valores
de mediana ficaram bem proximos (Tabela 13) e ndo houve diferenca significativa ao teste de
Mann Whitney no tempo de sobrevida (Figura 15), ao contrario de Teixeira (2011) em que os
animais acometidos por melanomas do tipo amelanicos tiveram taxa de sobrevida menor do
que os melanicos. Segundo o mesmo autor, os melanomas que nao possuem melanina
assumem um comportamento mais agressivo com maior proliferacao celular e diminuigao da
apoptose.

Tabela 13. Valores de mediana da sobrevida para melanomas melandticos e
amelanoticos.

Tipo Amelanotico Melanético
25% 72,00 47,50
Mediana 166,5 132,5
75% 606.3 362,3

48



2000 -
S
(6}
c 15004 ¢
«@
2
> 1000 - .
| - | ]
Q2
(o]
» 5004
0 0
T o
m — s
0+ 0
8
o
-500 T T
(o]
obo o
o ®
\'b \0
Q Q
& N\
v.

Tipo de Melanoma

Mann Whitney test

P value 0.5577
Exact or approximate P value? Exact
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) | No

Figura 15. Resultados do teste nao-paramétrico de Mann Withney do tempo de
sobrevida para melanomas melandticos e amelanéticos

A tabela da mediana dos dias de sobrevida (tabela 14) mostra que os animais com
melanoma localizado na mucosa jugal apresentaram mediana bem superior do que as demais
localizagOes anatomicas. Este fato pode ter relagdo com a superficialidade da mucosa jugal
frente as demais localizagdes, com menos vascularizacdo da regido. Nao foi encontrado na
literatura consultada Na analise de sobrevivéncia a localizacdo das neoplasias influenciou a
sobrevida dos animais. Animais com localizagdo do melanoma no palato mole apresentaram
pior prognoéstico segundo a curva de Kaplan Meier(figura 16).
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Tabela 14. Valores de mediana da sobrevida quanto a localiza¢do do melanoma na
cavidade oral.

Local Mandibula Maxila Mucosa jugal Palato mole
25% 47,00 57,50 100,8 57,50
Mediana 107,0 129,0 272,0 146,0
75% 461,0 324.,0 498,0 2330

©- Palato Mole

*
o)

1.0

Mandibula
Maxda
Mucosa jug
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0.84

0.74

0.64

0.54
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Figura 16. Grafico de Analise de sobrevivéncia ilustrando a probabilidade de sobrevida
de animais portadores de melanoma oral canino, de acordo com a localizacio da
neoplasia na cavidade oral.

Na Figura 17 tém-se a andlise de sobrevivéncia e pelo teste de comparagao multipla de
Dunn observa-se que nao houve diferenga estatistica entre a localizagdo anatdémica do
melanoma oral e os dias de sobrevida assim como o encontrado no trabalho de Ramos-Vara et
al.(2000) onde, ao avaliar-se 382 cdes com melanoma oral, ndo houve diferenca estatistica
significativa para este parametro.
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Figura 17. Teste de comparac¢io multipla de Dunn quanto a localizacdo do melanoma na
cavidade oral e sua correla¢cao com a sobrevida.

Nao houve diferenga estatistica entre as 3 categorias em que foram alocados os diferentes
tamanhos maximos das neoplasias encontradas (figura 18), assim como o encontrado por
Hahn et al. (1994) e Smedley et al. (2011). Estas categorias foram criadas para realizar a
analise de sobrevivéncia e foram baseadas no trabalho de Owen (1980) para categorizar o
tamanho das neoplasias orais dentro dos diferentes estadiamentos propostos.

No trabalho de Boston e colaboradores (2014) ¢ realizada a mesma distribuigdo em
categorias, mas neste estudo houve diferenca estatistica, em que os tumores com mais de 4cm
de diametro proporcionaram pior prognostico que os demais. Segundo os autores quanto
maior a neoplasia, mais invasiva ela ¢, esta presente ha mais tempo aumentando as chances de
metastase e extremamente dificil de atingir o controle local com a cirurgia.
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Figura 18. Teste de comparaciao miltipla de Dunn’s quanto ao tamanho do melanoma
na cavidade oral.

Os valores de mediana encontrados (Tabela 15), mostram que o valor
encontrado para o grupo submetido a cirurgia com radioterapia e quimioterapia (terapia
multimodal) foi mais que o dobro do segundo grupo com a maior mediana
(eletroquimioterapia), resultado que vai de encontro com os dados da literatura como no
trabalho de Boston et al. (2014) onde a mediana do grupo submetido a radioterapia apos a
cirurgia foi de 1747 dias enquanto que com o procedimento cirtirgico radical sem tratamento
adjuvante foi de 354 dias.

Tabela 15. Valores de mediana da sobrevida para os diferentes tratamentos.

Tratamentos Cjr/QT Cir/QT/RT Cirurgia ELQT RT Nenhum QT/RT

25% 104,3 350,3 49,00 21,75 21,00 0,0 72,00
Mediana 176,0 487,5 63,00 214,5 58,00 0,0 170,5
75% 573,5 743,5 102,0 520,5 65,00 38,00 241,8
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Através da andlise da curva de Kalan Meier (Figura 19), o grupo com o melhor prognostico
foi o que envolveu cirurgia e quimioterapia, seguido pelo grupo cirurgia com quimioterapia e
radioterapia e em seguida o grupo quimioterapia com radioterapia.

RT

FEA° P

1

Possibiidade de sobreviv(Encia

800 1600 1200 1400 1600
Tempo (dias)

Figura 19. Grifico de Analise de sobrevivéncia ilustrando a probabilidade de sobrevida
de animais portadores de melanoma oral canino, de acordo com o tratamento realizado.

Pelo teste ndo paramétrico de comparacao multipla de Dunn (Figura 20), a unica
diferenca significativa com relacdo a sobrevida ocorreu entre o grupo submetido ao
tratamento com cirurgia, radioterapia e quimioterapia (terapia multimodal) em relagdo ao

grupo que optou por nenhum tratamento (eutanasia).

Seria esperado que os outros grupos, em que se optou por algum tipo de tratamento,
também obtivessem diferenga estatistica com relagdo ao grupo que optou por nao ser tratado,
ja que, a mediana do grupo nao tratado foi de 0 (zero) dias, enquanto todos os demais grupos
apresentaram medianas superiores.
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Figura 20. Teste de comparacio multipla de Dunn’s para os diferentes tratamentos.

A tabela 16 demonstra os valores de mediana de dois grupos, os que receberam
ou ndo quimioterapia como parte do tratamento. Os resultados mostram que a mediana do
grupo com quimioterapia ¢ 3,49 vezes superior ao grupo que ndo recebeu quimioterapia,
informacdo que Cancedda et al. (2014) acham como relevante, no trabalho destes
pesquisadores, trabalhando com temozolomida em associacdo com a radioterapia, nao
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encontraram diferenga estatistica entre os grupos, mas os animais que fizeram uso da
temozolomida obtiveram mediana de sobrevida de 401 dias frente a 192 dias daqueles que
nao utilizaram.

Tabela 16. Valores de mediana da sobrevida para animais submetidos ou nao a
quimioterapia.

Quimioterapia Com QT Sem QT
25% 85,75 34,5
Mediana 178,0 51,00
75% 4443 147,5

O resultado do teste de Mann-Withney (Figura 21) foi significativo a 1% de
significancia, em que quando incluso a quimioterapia como parte do tratamento, os animais
viveram mais do que os animais em que ndo a tiveram incluida no seu protocolo, informacgao
que contraria diversos trabalhos que trabalharam com estudos retrospectivos e terapias
multimodais e que nao encontraram correlagdo positiva de algum tratamento (BOSTON et al.,
2014; TUOHY etal., 2014).

O melanoma oral apresenta-se como uma neoplasia local inicialmente, mas a causa
mortis de todos os casos € por metastase a distancia, por este motivo a quimioterapia, por agir
sistemicamente, deveria aumentar a sobrevida dos animais que fazem uso, por combater
micrometatases conforme relata Rassnick e colaboradores (2001) no seu estudo.

Freeman e colaboradores (2003) sugerem que a quimioterapia deveria fazer parte de
protocolos terapéuticos contra o melanoma da cavidade oral, principalmente quando
associado a cirurgia com margem ampla e com a radioterapia por amplificar a a¢do local.

Dank e colaboradores (2012) propdem sobre a realizagdo de mais estudos com a
carboplatina na dosagem de 300mg/m?, dosagem que foi muito variada em estudos anteriores
(PROULX et al., 2003; MURPHY et al., 2005), no seu estudo eles relatam que ndo houve
diferenca estatistica, mas que provavelmente foi relativo ao pequeno niimero de animais,
limitando o poder estatistico empregado.
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Figura 21. Resultados do teste ndo-paramétrico de Mann-Withney do tempo de
sobrevida animais submetidos ou nao a quimioterapia.

O valor de 172 dias de mediana (Tabela 17) para os animais submetidos a radioterapia
ficaram abaixo dos valores obtidos por Cancedda et al.(20014) que foram de 192 dias para o
para o tratamento somente com radioterapia e 401 dias para a radioterapia associada com
temozolomida.

Tabela 17. Valores de mediana da sobrevida para animais submetidos ou nao a
Radioterapia.

Radioterapia Com RT Sem RT
25% 65,00 48,25
Mediana 172,0 100,5
75% 438,0 322,5

Quando subdividimos os animais em dois grandes grupos, dos que tiveram a
radioterapia ou nao como parte do protocolo terapéutico, ndo foi observada diferenca
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significativa a 5% na taxa de sobrevida dos animais (Figura 22), fato que vai de
encontro a Boston e colaboradores (2014).
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Figura 22. Resultados do teste nao-paramétrico de Mann-Whitney do tempo de
sobrevida dos animais submetidos ou nao a radioterapia.

Ao se comparar os diferentes protocolos de radioterapia aplicados, ¢ interessante
observar que aumenta-se em 2,1 vezes a mediana de sobrevida com a inclusdao de mais um
ciclo de tratamento (Tabela 18). Na literatura consultada (BOSTON et al.,, 2014;
CANCEDDA et al., 2014; TUOHY et al., 2014) acerca de radioterapia, ndo houve uma
uniformidade de protocolos, pois ocorrem variagdes do tipo de aparelho utilizado, tipo de
radiacdo disponibilizada e metodologia aplicada por cada equipe.

Tabela 18. Valores de mediana da sobrevida para animais submetidos a diferentes
protocolos radioterapicos.

Protocolo 3 fx 8 Gy 4 fx 8 Gy
Radioterapia
25% 82,00 41,00
Mediana 172,0 362,5
75% 2440 832,5

Nao houve diferenga significativa a 5% ao teste de Mann-Whitney (Figura 23),
quando comparados os diferentes protocolos de radioterapia empregados. Fica visivel na
distribuicao dos casos no grafico que os animais do protocolo 4 fx 8 Gy possui valores de
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sobrevida maiores do que o outro protocolo, apesar de nao existir diferenca estatistica, fica a
opinido de que em certos casos 0s animais viveram por mais tempo do que a maioria dos caes
que utilizaram o protocolo 3 fx 8 Gy. Um estudo mais uniforme € com um ntimero de animais
maior deve ser realizado para avaliar esta suspeita.
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Figura 23. Resultados do teste nao-paramétrico do tempo de sobrevida submetidos a
diferentes protocolos radioterapicos

Os valores de mediana quando subdivididos os animais entre aqueles que tiveram o
procedimento cirurgico como parte ou na totalidade do tratamento e um grupo que nao foi
submetido a qualquer procedimento cirargico, os valores de mediana (tabela 19) foram

bastante préximos
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Tabela 19. Valores de mediana da sobrevida para animais submetidos a cirurgia ou nao.

Cirurgia Com CIR Sem CIR
25% 63,00 34,25
Mediana 107,0 139,0
75% 512,0 237,0

Quando comparados, 0s animais que tiveram o procedimento cirurgico como parte ou
totalidade do tratamento, com os animais que em nao foram realizada cirurgia, ndo houve
diferenca estatistica a 5% de significancia quando comparados pelo teste de Mann-Whitney (
Figura 24). Este resultado vai de encontro a informag¢do de Boston e colaboradores (2014),
que nao encontrou um tratamento que aumentasse a sobrevida dos pacientes acometidos por
melanoma na cavidade oral.
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Figura 24. Resultados do teste nao-paramétrico de Mann Withney do tempo de
sobrevida submetidos ou nao a cirurgia.

No grupo que fez a cirurgia, estdo alocados animais de 2 categorias diferentes, com obtencao
de margem e sem obten¢do de margem cirurgica livre

Os resultados da mediana da sobrevida dos animais que obtiveram margem cirurgica
livre (Tabela 20) foi 4,95 vezes maior do que os animais em que o procedimento cirirgico nao
obteve margem livres. Valores de sobrevida maiores para cdes com margem a cirurgia
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também foram encontrados por outros autores (WHITE, 1991; VERSTRAETE, 2005;
BOSTON et al., 2014; TUOHY et al., 2014).

Tabela 20. Valores de mediana da sobrevida para animais que obtiveram ou nio
margem cirurgica.

Dias de sobrevida Com Margem Sem Margem
25% 128,5 51,50
Mediana 489,5 99,00
75% 851,5 409,5

Quando o animal ¢ submetido a cirurgia radical (de forma isolada ou como parte da
terapia multimodal empregada) com a margem de seguranca alcancada, isto €, sem sinal de
células do melanoma nas margens do material avaliado pelo exame de histopatologia, houve
diferenca significativa a 5% de que estes animais vivem mais do que aqueles em que a
margem de seguranga nao foi alcancada indo de encontro a encontrado na literatura (WHITE,
1991; VERSTRAETE, 2005) e em desacordo aos trabalhos de Ottnod e colaboradores (2013),
Boston e colaboradores (2014) e Verganti e colaboradores (2016) que nao encontraram
diferenca estatistica significativa.
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Figura 25. Resultados do teste nao-paramétrico do tempo de sobrevida dos animais
submetidos a cirurgia com margem ou sem margem de seguranca.

Foram 14 animais inclusos na categoria RC, 3 animais tiveram o contato
perdido, os 11 animais restantes foram:
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* 6 animais submetidos a Cirurgia com Quimioterapia;

* 3 animais submetidos a Quimioterapia com Radioterapia;
* 1 animal submetido somente ao procedimento Cirurgico;
* ] animal submetido somente a Eletroquimioterapia.

Podemos observar que no total 7 animais tiveram inclusos o procedimento cirargico
como parte ou na totalidade do tratamento o que ¢ recomendado pela literatura (RAMOS-
VARA et al., 2000; BOSTON et al., 2014; TREGGIARI et al., 2016).

Observamos, também, que 9 animais tiveram como terapia adjuvante a quimioterapia,
o que vai de encontro ao proposto por Dank e colaboradores (2012) e contra os trabalhos de
Proulx et al. (2003) e Murphy et al. (2005). Ressaltamos que no presente trabalho foi utilizada
a dosagem de carboplatina de 300mg/m” conforme o recomendado pela literatura (DANK et
al.; 2012).

Podemos ainda classificar pelo grau de estadiamento:

* Estagio I: 1 animal submetido a cirurgia com quimioterapia;

e Estagio II: 4 animais (3 animais submetidos a cirurgia com quimioterapia ¢ 1 animal
submetido a eletroquimioterapia);

* [Estagio III: 6 animais (3 animais submetidos & quimioterapia com radioterapia, 2
animais submetidos a cirurgia com quimioterapia ¢ 1 animal submetido a cirurgia).

Dos animais que sofreram remissao completa, 6 estavam no estagio III e 4 no estagio
11, isto significa que a neoplasia estava com mais de 4 cm de didmetro e com acometimento
do linfonodo ipsilateral, mas mesmo assim encontravam-se em remissdo completa, desta
forma o estadiamento, da forma como proposta atualmente (OWEN, 1980), parece ndo ter
valor prognostico assim como afirmaram Hahn et al. (1994) , Smedley et al. (2011) e Verganti
et al. (2016).

Tabela 21. Valores de mediana da sobrevida de acordo com a resposta ao tratamento.

Resposta ao tratamento DE NT RC RP
25% 0,0 18,00 199,5 50,00
Mediana 38,00 33,00 368,5 102,0
75% 56,50 70,00 599,5 192,0

Nos casos onde houve remissdo completa (RC) da neoplasia (Figura 26), houve
diferenca significativa frente as diferentes evolugdes relatadas. Foi significativo a 1% frente
aos animais com Remissao parcial (RC) e nao tratados (NT) e significativo a 0,1% frente aos
animais com a doenga em evolucdo (DE). Este resultado era esperado ja que remissao
completa ocorre quando ndo h4 mais a presencga da neoplasia primaria bem como de eventuais
metastases, enquanto que nas demais categorias existe uma doen¢a em curso diminuindo a
expectativa de vida do animal. Nao foi encontrada na literatura informacdo acerca deste
parametro avaliado.
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tipos de evolucao da doenca.

62



5 CONCLUSOES

No estudo epidemiolédgico chegou-se as seguintes conclusoes:

A neoplasia oral mais prevalente nos caes atendidos no setor de oncologia da
Universidade Federal Rural do Rio de janeiro entre os anos de 2011 e 2017 foi o
melanoma.

Os caes Sem Raca Definida (SRD) foram a raga mais prevalente, assim como os do
sexo masculino e a mediana de idade de acometimento foi 10 anos.

A maxila foi o local mais acometido por neoplasias da cavidade oral.

No estudo multicéntrico acerca dos diferentes tratamentos do melanoma da cavidade oral
pode-se afirmar:

Durante a evolugdo da doenga, os animais que apresentaram remissdo completa
tiveram aumento da sobrevida frente as demais evolugoes clinicas.

Os animais que obtiveram margem cirtrgica livre sobreviveram por mais tempo do
que aqueles que ndo obtiveram a margem livre do tumor.

O presente estudo evidenciou que quando o tratamento utilizado para o melanoma na
cavidade oral em cdes envolveu a quimioterapia com a carboplatina como parte do
protocolo, aumentou a sobrevida do que naqueles pacientes que ndo utilizaram o
quimioterapico.
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APENDICE

Tabela 1. Caes com melanoma e informacodes obtidas na consulta. (Continua)

NOME

Turi

Liv

Wilsinho

Hully

Bonno

Toby

Tina

Pacheco

Bruna

Pixe

Teckel

Whoopy

Bebeto

Toddy

Duquesa

SEXO

Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Macho

Fémea

Macho

Macho

Fémea

IDADE

13

15

12

16

12

16

16

10

13

13

15

13

15

13

14

RACA

Cocker

Lhasa Apso

Yorkshire

Poodle

Labrador

Srd

Poodle

Labrador

Cocker

Cocker

Daschund

Pug

Fox
Paulistinha

Daschund

Daschund

LOCAL

Mucosa
Jugal

Mandibula

Mandibula

Mandibula

Maxila

Mandibula

Palato Mole

Mandibula

Mandibula

Mandibula

Maxila

Maxila

Maxila

Maxila

Maxila

TAMANHO

1cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>2 cm

>2 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>2cm

METASTASE
PREVIA

Linfonodos
Cervicais

Linfonodos
Cervicais / SNC

Linfonodo,
Pulmao

Linfonodos
Cervicais

Suspeito LN

N

Linfonodo
Submandibular

Suspeito LN

Linfonodos
Cervicais/Pulmde
S

Linfonodos
/Pulmao

N

Suspeito LN

ESTAGIO

1T

I

v

v

I

I

I

I

I

v

1T

1T

I
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Big

Whisky

Reddy

Spike

Zeus

Capitu

Tigre

Chico

Dumbo

Janis Joplin

Zoar

Tati

Lourinho

Mel

Kaue

Princesa

Dora

Penelope

Todinho

Preta

Petucho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Macho

Fémea

Macho

11

13

18

10

12

18

12

17

13

11

11

12

13

15

Daschund

Golden
Retriever

Poodle

Labrador

Rottweiller

Poodle

Srd

Srd

Daschund

Schnauzer

Lhasa Apso

West

Highland

Srd

Poodle

Poodle

Rottweiller

Rottweiller

Cocker

Pinscher

Rottweiller

Srd

Maxila

Maxila

Mandibula

Maxila

Maxila

Mandibula

Maxila

Mandibula

Mandibula

Mandibula

Maxila

Palato Mole

Maxila

Mandibula

Mandibula

Palato Mole

Maxila

Mandibula

Mandibula

Maxila

Mandibula

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>2cm

>4 cm

>2 cm

>4 cm

>2 cm

>4 cm

>4 cm

>2cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>2cm

>4cm

>2 cm

>4 cm

>4 cm

>2 cm

Linfonodos
Cervicais/SNC

Linfonodos
Cervicais/Pulmoe
S

LN/Abdomen

Suspeito LN

Linfonodo,
Pulmao

LN / Pulmonar

N

Linfonodo
Submandibular

N

N

Linfonodo
Submandibular

N
Linfonodo
Submandibular
N
Linfonodo
Submandibular

Pulmao

v

v

I

v

v

1T

I

I

I

I

I

I

1T

I

1T

I

v

1T
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Vitoria

Tevez

Lassigui

Doguinho

Kessie

Adotadinho

Axel

Ze Carlos

Kim

Pingo

Kitty

Thor

Cindy

Nina Alana

Tita

Tunico

Nina Sidney

Ze Polo

Ze Bob

Snoopy

Luke

Sheik

Rufus

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

10

10

14

14

11

11

10

11

10

13

14

10

12

12

11

15

13

Labrador

Srd

Pitbull

Pinscher

Poodle

Srd

Pug

Poodle

Golden

Retriever

Daschund

Yorkshire

Rottweiller

Rottweiller

Poodle

Srd

Srd

Yorkshire

Labrador

Cocker

Srd

Poodle

Poodle

Srd

Palato Mole

Maxila

Maxila

Mandibula

Maxila

Maxila

Maxila

Mandibula

Mucosa

Jugal

Mucosa
Jugal
Maxila
Maxila

Maxila

Palato Mole

Maxila

Mandibula

Maxila

Mandibula

Maxila

Maxila

Mandibula

Maxila

Mucosa
Jugal

>4 cm

>2cm

>2 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>2cm

>2 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>2 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>4 cm

>2cm

>4 cm

Linfonodo
Submandibular

N

Pulmao

Linfonodo

Linfonodo

I

I

I

I

I

I

I

1T

1T

v

I

I

I

I

I

I

v

I

I

I

1T

I

1T
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Spot

Wind

Ariel

Fritz

Macho

Macho

Macho

Macho

15

Golden
Retriever
Lhasa Apso

Shihtzu

Poodle

Mandibula

Maxila

Mandibula

Mandibula

>4 cm

>4 cm

>4 cm

Pulmao
v

Pulmao
111

Linfonodos
v
N

II

Tabela 2 Caes com melanoma e informacdes avaliadas apés o tratamento. (Continua)

NOME

Turi

Liv

Wilsinho

Hully

Bonno

Toby

Tina

Pacheco

Bruna

Pixe

Teckel

Data

inicio

TTO

22/11/11

20/01/12

03/03/12

23/03/12

31/03/12

21/04/12

05/05/12

05/06/12

16/07/12

25/07/12

11/08/12

TTO

Cir/QT/RT

QT/RT

QT/RT

RT

QT

QT/RT

QT/RT

Cir/QT

QT/RT

QT/RT

RT

Margem
Cirurgica

SIM

SIM

Protocolo

Radioterapia

3fx 1x/sem
800 cgy

3fx 1x/sem
800 cgy

3fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1 x/sem
800 cgy

3 fx 1x/ sem
800 cgy

3 fx 1x/ sem
800 cgy

4 fx 1x/sem
800 cGy

4 fx 1x/sem
800 cGy

4 fx 1x/sem
800 cGy

Resposta

RP

RC

NT

NT

RP

RC

RP

RC

RP

RP

DE

TLD

368

150

210

1549

TS Evolucao

Morte metastase

438 SNC
210 Morte metéstase
pulmonar
6 Morte sepse
60 Morte metastase
SNC
149 Morte metéstase
pulmonar
629 Mort.e efle_ma
cardiogénico
Morte metastase
90
pulmonar
154 Em
9 acompanhamento
e remissao
Morte por
150 metastase
pulmonar

280 contato perdido

Morte metastase

60
pulmonar
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Whoopy

Bebeto

Toddy

Duquesa

Big

Whisky

Reddy

Spike

Zeus

Capitu

Tigre

Chico

Dumbo

Janis Joplin

Zoar

Tati

01/09/12

26/12/12

29/04/13

13/05/13

29/06/13

19/07/13

07/08/13

23/10/13

07/12/13

12/12/13

28/12/13

24/01/14

12/02/14

08/04/14

16/04/14

16/04/14

QT/RT

QT/RT

Cir/QT/RT

QT/RT

QT/RT

Cir/QT/RT

RT

QT/RT

QT/RT

Cir

QT/RT

ELQT

Cir

Cir/QT/RT

Cir/QT/RT

QT/RT

NAO

NAO

NAO

NAO

3 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1 x/sem
800 cgy

4 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1 x/sem
800 cgy

4 fx 1x/sem
800 cGy

3fx 1 x/sem
800 cgy

3 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1 x/sem
800 cgy

4 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1x/sem
800 cGy

4 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1 x/sem
800 cgy

4 fx 1x/sem
800 cGy

NT

RC

RC

RP

NT

RC

RP

RP

RP

RP

NT

RC

RP

RP

RC

RP

N 30
210 240
210 699

N 180

N 30
379 463

N 21

N 130
N
15 51
N 90
120 381
20
N
512 512
N 27

Morte metastase
pulmonar

Morte metastase
pulmonar
Morte metastase

pulmonar

Morte metastase
pulmonar

Morte metastase
SNC

Morte metastase
pulmonar

Morte metastases
diversas

morte metastase
abdominal e
evolugao oral

contato perdido

Morte metastase
pulmonar

Morte metastase
pulmonar e
cardiaca

Morte metastase

Morte por
metastase
pulmonar

Contato perdido

Morte pneumonia

Morte pelo tumor
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Lourinho

Mel

Kaue

Princesa

Dora

Penelope

Todinho

Preta

Petucho

Vitoria

Tevez

Lassigui

Doguinho

Kessie

19/04/14

11/07/14

18/07/14

22/07/14

19/08/14

28/08/14

10/09/14

15/09/14

31/10/14

12/11/14

09/12/14

22/12/14

20/01/15

29/01/15

Cir/QT/RT

Cir

Cir

Cir

Cir

Cir/QT

QT/RT

Cir

Cir/QT

ELQT/QT

Nenhum

cirurgia

Nenhum

cirurgia

NAO

NAO

NAO

SIM

3 fx 1 x/sem
800 cgy

3 fx 1x/sem
800 cGy

RP

RP

RP

RP

RP

RP

RC

RP

RC

RP

DE

RC

DE

RP

21

23

105

150

32

619

87

107

241

671

222

619

Morte metastase
hepatica

Morte metastases
diversas

Morte por
metastase
pulmonar

Morte metastases
diversas

Morte por
metastase
pulmonar

Eutanasia devido
a metastases e
recidiva tumoral

Morte metastase
SNC

Morte por
metastase
pulmonar

Em
acompanhamento
e remissao

Morte metastase
pulmonar

Eutanasia devido
a neoplasia
inoperavel e
metastases

Em
acompanhamento
e remissao

Eutanasia devido
a neoplasia
inoperavel e
metastases

Morte metastases
diversas
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Adotadinho

Axel

Ze Carlos

Kim

Pingo

Kitty

Thor

Cindy

Nina Alana

Tita

Tunico

Nina Sidney

Ze Polo

Ze Bob

Snoopy

30/01/15

12/02/15

10/03/15

02/04/15

18/06/15

22/06/15

11/09/15

11/09/15

19/09/15

28/09/15

29/09/15

23/10/15

20/01/16

02/02/16

31/03/16

cirurgia

ELQT

cir/QT

ELQT

Cir/QT

QT/RT

Cir/QT

Cir/QT

QT/RT

QT/RT

cirurgia

QT/RT

QT/RT

QT/RT

Cir/QT

NAO

SIM

3 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1x/sem
800 cGy

3 fx 1x/sem
800 cGy

RP

RP

RC

RC

RP

RP

RC

RC

RP

RC

RP

RP

RC

RP

RP

528

541

155

158

90

37

225

528

541

99

108

216

356

244

184

166

225

212

52

Morte por
metastase
pulmonar

Morte pela
doenga

Em
acompanhamento
e remissao

Contato perdido
em setembro
2015

Morte por
metastase
pulmonar

Morte metastase
pulmonar

Morte metastases
diversas

Em
acompanhamento
e remissao

Morte metastase

Morte metastase
SNC

Morte metastases
diversas

Morte metastase

Em
acompanhamento
€ remissao

Em
acompanhamento

Morte por
metastase
pulmonar

96




Luke

Sheik

Rufus

Spot

Wind

Ariel

Fritz

18/04/16

19/04/16

18/05/16

20/07/16

21/07/16

23/07/16

11/08/16

cir/QT

Nenhum

Cir/QT

ELQT

QT/RT

ELQT

ELQT

SIM

SIM

3 fx 1x/sem
800 cGy

RC

DE

RC

RP

RP

DE

RC

136

22

46

136

106

22

42

48

21

Em
acompanhamento
e remissao

Eutanasia devido
a neoplasia
inoperavel e
metastases

Em
acompanhamento

Morte metistases
diversas

Em
acompanhamento

Morte metastase

Em
acompnhamento
em remissao
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