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RESUMO

Cadela da raca Lhasa Apso, castrada, 13 anos foi diagnosticada com Melanoma Melanocitico. Procedeu-
se a hemimaxilectomia esquerda. O animal foi submetido a sessGes de radioterapia (8Gy em 3 fracdes,
nos dias 0- 7- 21) e quimioterapia (Carboplatina, 1V, 250mg/m2 em associagdo ao Piroxicam, 0,3mg/kg,
VO, uma vez ao dia). Entretanto, em virtude do estado clinico do paciente, rapida evolugdo do quadro e o
desconforto em que o animal se encontrava, a proprietaria optou pela eutanasia, totalizando
aproximadamente 22 meses de sobrevida, superior a média descrita na literatura.
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ABSTRACT

Lhasa Apso bitch, 13 vyear old, sterilized, was diagnosed with Melanocytic Melanoma. Left
hemimaxilectomy was performed. The animal was submitted to radiotherapy sessions (8Gy in 3 steps on
days 0-7-21) and chemotherapy (Carboplatin, 1V, 250 mg/m?2 in combination with Piroxicam, 0.3 mg/kg,
orally, once). However, due to the patient's clinical status, fast progression of the condition and the
discomfort in which the animal was, the owner opted for euthanasia, totaling approximately 22 months of
survival, higher than the average described in the literature.
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INTRODUCAO

O melanoma pode ser conceituado como uma desordem neoplasica
proveniente da transformacdo maligna do melanécito normal, responsavel pela
producdo de melanina. Os melanomas representam 7% de todas as neoplasias malignas
qgue acometem o0s cées, atingindo principalmente cavidade oral, regido sublingual e
juncdes mucocutaneas. Apresenta-se como um dos tipos de cancer com pior progndéstico

e alta incidéncia de metastase. Cerca de apenas 5% dos animais portadores sobrevivem
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por um periodo de cinco anos (SMITH et al., 2002). A cavidade oral corresponde ao
quarto local mais acometido por neoplasias em pequenos animais. Os melanomas
representam, em média, 30% a 40% dos tumores malignos orais (FONSECA et al.,
2014).

Os melanomas sdo classificados quanto ao seu aspecto morfolgico em trés
subtipos histoldgicos: epitelioide, fusiforme e misto. Quanto ao seu fendtipo referente a
sintese de melanina pode ser classificado em melanéticos e amelanéticos (OMS, 1998).

Varios fatores etioldgicos estdo envolvidos nos melanomas malignos em
caes, como: consanguinidade, trauma, exposicao quimica, horménios e susceptibilidade
genética (SMITH et al., 2002). No entanto, ndo ha consenso quanto a etiologia dos
melanomas malignos caninos. Em humanos, os principais fatores de risco incluem
historico familiar, caracteristicas da pigmentacdo da mucosa e exposi¢cdo ao sol,
particularmente aos raios UVB (HAASS et al., 2010). Entretanto, a incidéncia de luz
solar provavelmente néo esta envolvida no desenvolvimento de melanomas de mucosa,
como os da cavidade oral em cdes. Outros fatores, como a presenca de células
pigmentadas ou mesmo a microbiota bucal e a inflamacdo podem estar associados a
etiologia desses tumores (DZUTSEV et al., 2015).

Os melanomas podem apresentar grande quantidade de melanina (serem
altamente pigmentados), sendo denominados de melanociticos, ou ter falta de pigmento,
onde sdo chamados de amelanociticos (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002). Ainda
que o grau de pigmentacdo ndo indique o potencial de malignidade dos tumores,
pesquisas sugerem que melanomas amelanociticos sdo mais agressivos do que 0s
melanociticos, pois possuem uma proliferacdo celular mais elevada, promovendo uma
sobrevida mais curta para caes (TEIXEIRA et al., 2014).

A transformacdo de melandcitos normais em neoplasicos € um processo
complexo, cujo inicio se da durante a mutacdo génica, que gera a perda da homeostase
entre 0 queratindcito-melandcito, seguida pela transformacdo celular e metéstase
(SMITH et al., 2002). De acordo com Teixeira (2011), uma vez que os melandcitos
adquirem autonomia e conseguem escapar do controle dos queratindcitos, passam a se
multiplicar de forma difusa, descontrolada e equivocada levando a formagdo de tumores
solidos que podem assumir duas formas: benigno e maligno. Entretanto, 0 melanoma

localizado na cavidade oral é uma neoplasia altamente maligna, ndo sendo incomum
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que suas celulas tumorais migrem para outras partes do corpo, ocasionando metastases
em locais atipicos, tais como o cérebro, bago e coracdo (LIPTAK; WITHROW, 2013).

O melanoma representa um tumor localmente agressivo que ird produzir
metatases para locais regionais e distantes, via linfaticos para os linfonodos regionais,
ou via hematdgena, para 0s pulmdes agravando o quadro clinico do paciente
(ETTINGER; FELDMAN, 1997).

RELATO DE CASO

O presente relato de caso foi desenvolvido de acordo com o consentimento
da tutora do animal através de assinatura de termo, bem como autorizacdo expressa para
divulgacéo de suas fotografias.

Uma cadela da raca Lhasa Apso, castrada, 13 anos de idade com histérico
de cardiomegalia foi atendida no Hospital Veterinario San Rafael, na cidade de Juiz de
Fora, Minas Gerais. A tutora, médica veterinaria, relatou que durante o procedimento
diario de limpeza odontoldgica, pode observar a presenca de nodulo circunscrito na

gengiva, de coloracdo avermelhada (figura 1).

Figura 1. Fotografia do nodulo circunscrito de coloracdo avermelhada (seta vermelha)

localizado na gengiva. Fonte: Arquivo pessoal da proprietaria.

A tutora, ao observar o nodulo, deu inicio ao tratamento com anti-
inflamatdrio e antibiotico, julgando tratar-se de uma inflamacao (gengivite). Apés duas
semanas de tratamento, sem sucesso, optou-se por encaminhar o animal a uma clinica

especializada em odontologia (Odontologia Veterinaria Mével).
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Em janeiro do ano de 2014 foi realizada a tartarectomia no céo, juntamente
com a excisdo superficial do noédulo, que devidamente acondicionado, foi encaminhado
para exame histopatologico. Foi possivel identificar a presenca de epitélio de
revestimento infiltrado por células melanociticas atipicas com formacdo de ninhos
intraepiteliais e infiltracdo da lamina propria de tecido conjuntivo. Identificou-se que o
citoplasma das células neoplasicas estava repleto de granulacdes acastanhadas
compativeis com melanina, caracterizando a neoplasia Melanoma Melanocitico (figura
2).

Figura 2. Fotomicrografia da lamina histologica com presenca de epitélio de
revestimento infiltrado por células melanociticas atipicas. Coloracdo: hematoxilina e
eosina. Aumento de 400x. Fonte: Arquivo gentilmente cedido pelo Médico Veterinario

Bruno Martini.

Um més ap0s excisdo do nddulo, houve recidiva do mesmo, com progressao
rapida e agressiva. O animal foi encaminhado para o servigo especializado em
oncologia de uma clinica veterinaria localiza em Campo Grande, Rio de Janeiro, onde
foi realizada a cirurgia de hemimaxilectomia esquerda, em marco de 2014. Durante o
transoperatdrio, constatou-se que o tumor acometia regido além do inicialmente previsto
(devido a falta de recentes exames de imagem) e que havia comprometimento ésseo e

dos seios nasais. Portanto, a margem de seguran¢a ndo foi considerada adequada. O
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linfonodo submandibular esquerdo também foi extirpado e enviado para avaliagcdo
histopatoldgica, sendo considerado livre de células tumorais.

O tumor do presente relato de caso foi classificado no grupo 11B seguindo as
diretrizes do Instituto Nacional de Cancer (BRASIL, 2004) e do American Cancer
Society (2016). O estadiamento tumoral deste melanoma foi baseado no sistema TNM,
tratando-se de T3b (melanoma entre 2,01 e 4,0 mm de espessura com ulceragdo), NO
(auséncia de metastase em linfonodos regionais, comprovada através de exame
histopatolégico) e MO (auséncia de metéastase a distancia).

O protocolo anestésico utilizado foi composto por medicacdo pré-anestésica
Acepromazina (0,03mg/kg) + Sulfato de Morfina (0,25mg/kg), por via intramuscular
(IM); inducéo da anestesia geral realizada com Propofol (4mg/kg), via intravenosa (1V);
manutencdo da anestesia geral com Isofluorano; analgesia através de bloqueio
infraorbitario com Cloridrato de Bupivacaina (0,05ml/kg) + administracdo intravenosa
(1V) de Cloridrato de Cetamina (1mg/kg) + Citrato de Fentanil (5mcg/kg/min).

A hemimaxilectomia constitui-se na remocao da mucosa oral, dentes e de
porcdes dos 0ssos incisivo, maxilar, palatino e arco zigomatico. Para realizacdo de tal
procedimento, foi efetuada incisdo na mucosa rostralmente a juncéo labiogengival até os
incisivos médios, prosseguindo-se lateral e caudalmente ao nivel do altimo dente molar.
Medialmente, iniciou-se a incisdo entre os incisivos centrais, estendendo-se ao longo da
linha média do palato duro. Entdo, as duas incisdes foram reunidas logo caudalmente ao
Gltimo dente molar na juncdo dos palatos duro e mole. O mucoperidsteo do palato duro
foi elevado sub periostealmente a aproximadamente 1 centimetro a partir da incisdo da
mucosa. Foi entdo realizada a ostectomia ao longo das linhas de incisdo com uma serra
oscilatoria. Os ramos terminais da artéria maxilar foram identificados e ligados (vasos
sanguineos infra-orbital, esfenopalatino e palatino menor). Ap6s a ostectomia,
alavancou-se frouxamente o tecido, resseccionando-o. Os ligamentos de tecido mole
também foram excisionados.

O defeito oronasal (Fig. 3) foi corrigido com um flape labial e um flape de
mucosa-submucosa bucal. Criou-se o flape de base na incisdo da maxilectomia,
realizando incisdo da mucosa labial aproximadamente 2 a 3 milimetros a partir da
juncdo mucocutanea da margem labial, divulsionando-se a mucosa e a submucosa em
direcdo a incisdo da maxilectomia, onde o flape foi fixado (com sutura interrompida

simples) com fio Poliglactina 910 (Vicryl ®) 2-0.
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Figura 3. Fotografia do defeito oronasal formado durante a hemimaxilectomia. Fonte:

Arquivo gentilmente cedido pelo Médico Veterinario Rafael Mazzeo.

A sutura da pele foi realizada com fio Nylon 2-0. Suturas de arrimo foram
realizadas na margem labial para proporcionar tensdo uniforme durante a dissec¢do. O

momento pos cirdrgico imediato pode ser observado nas figuras 4a, b e c.
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Figura 4. P&s cirlrgico imediato. a) fotografia da porcdo removida do maxilar
juntamente com o nddulo; b) fotografia demonstrando o aspecto final do palato duro; c)
radiografia do crénio do animal. Fonte: Arquivo gentilmente cedido pelo Médico
Veterinario Rafael Mazzeo.

A alimentacéo do animal foi realizada através de sonda esofagica durante o
periodo pds-operatdrio. A sonda foi removida ap6s 10 dias de sua colocacdo e o animal
voltou a alimentar-se sozinho.

O animal foi submetido em abril de 2014 a sessdes de radioterapia e
quimioterapia. A radioterapia foi realizada pela clinica OncoPet Veterinaria, localizada
na cidade Rio de Janeiro, utilizando a forma convencional (2D), superficial e
ortovoltagem (raios-x de baixa e média energia), dose de 8Gy (Gray) em 3 fragcdes, nos
dias 0- 7- 21, 3 centimetros ao redor da margem de seguranga da cicatriz cirdrgica. O
efeito colateral da radioterapia observado foi a queda de pelos na regido de incidéncia
da radiacéo.

Devido ao comprometimento @sseo, a eletroquimioterapia nao foi
considerada como opc¢do. Porém, como a margem de seguranca durante a excisao
cirurgica ndo foi adequada, optou-se pela radioterapia para que a margem fosse
ampliada e possiveis recidivas fossem evitadas.

A quimioterapia foi indicada para prevencdo e tratamento de possiveis
metastases. O quimioterapico utilizado foi a Carboplatina, via intravenosa (1V),
250mg/m?2 (com variacdo de 230 — 270mg/m?), em associacdo ao Piroxicam, 0,3mg/kg,
via oral (VO), uma vez ao dia. Foram realizadas 19 sessbes de quimioterapia com
intervalos iniciais de 21 dias e, posteriormente, 28 dias. Antes de cada sessdo eram
realizados exames radiograficos do térax, e ultrassonografia abdominal, para pesquisa
de metastases, além de exames laboratoriais como hemograma completo e perfil
bioguimico, para acompanhar possiveis alteracbes. Os efeitos colaterais da
quimioterapia observados foram anorexia, émese e diarréia. A proprietaria utilizava o
medicamento Citrato de Maropitant (Cerenia®, Zoetis, Sdo Paulo, Brasil) para controle
de vOmitos e probioticos para controle de diarréia.

Entre a 6% e a 72 sessdo de quimioterapia, 0 cdo apresentou quadro de
intensos tremores musculares. A proprietaria encaminhou o animal para o Hospital

Veterinario San Rafael, onde, através de exames laboratoriais, constatou-se leucopenia
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(900 cel/mm3) e trombocitopenia (24000 mil/mm3). Foi administrado o medicamento
Filgrastim rHu G-CSF (Filgrastine®, Blau Farmacéutica, Cotia, Brasil) visando
contornar a leucopenia.

A Ultima sessdo de quimioterapia foi realizada no més de julho do ano de
2015, quando a proprietaria observou a presenca de secre¢do nasal muco-purulenta no
cdo. Atraves de exames radiograficos e avaliagdo clinica, diagnosticou-se um quadro de
pneumonia. Para o tratamento contra a pneumonia foram utilizados antibi6ticos do
grupo das penicilinas, assim como nebuliza¢des para lubrificacdo do trato respiratorio.
Porém, o paciente mostrou-se refratario a todas as terapias instituidas.

Em setembro de 2015, em virtude do estado clinico do paciente, rapida
evolucdo do quadro de pneumonia e o desconforto em que o animal se encontrava, a

proprietaria optou pela eutanasia.

DISCUSSAO

O caso relatado, melanoma melanocitico maligno, encontrava-se no local
citado na literatura como o de maior probabilidade de ocorréncia (FONSECA et al.,
2014).

Diferentemente do observado por Modiano et al. (1999), que afirmam ser as
racas mais predispostas a0 melanoma os Schnauzers padrdo e miniatura, Pinschers,
Doberman, Scottish Terriers, Irlandés, Gordon Setters e Golden Retrievers, o caso
relatado neste trabalho acometeu uma cadela da raca Lhasa Apso, também discordando
de Ramos-Vara et al. (2000), que sugerem a predilecdo deste tumor por machos.

A faixa etaria apresentada pelo animal do presente relato quando da ocorréncia
da enfermidade foi proxima a incidéncia relatada por Ramos-Vara et al (2000), acima de
11,4 anos. Além disso, a sobrevida apresentada pelo animal do presente relato foi de
aproximadamente 22 meses, maior que a descrita por MacEwen et al. (2001), que
relataram tempo médio de sobrevivéncia de aproximadamente 17-18, 5-6 e 3 meses com
a doenca de estadio I, Il e 111, respectivamente, em cdes com melanoma oral submetidos
a cirurgia.

O tempo de sobrevida acima da média observada na literatura pode estar
relacionado com o tratamento empregado no presente relato de caso, que consistiu da
quimioterapia associada ao tratamento cirurgico. Cancedda et al. (2014) relataram que

0s animais que receberam quimioterapicos de forma adjuvante a cirurgia, obtiveram um
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tempo médio de progressdo da doencga significativamente maior do que 0s animais que
receberam apenas radiagdo. Entretanto, contrariamente, Brockley et al. (2013)
comprovaram através de um estudo retrospectivo que a adicdo de quimioterapia a
cirurgia ndo conferiu um maior tempo de sobrevida para cdes com melanoma maligno,
em nenhuma localizagéo.

De acordo com Lara (2012), os regimes de quimioterapia tradicionais, como o
utilizado no presente relato de caso, apresentam elevada toxicidade e requerem um
periodo de repouso mais longo para a recuperagdo dos tecidos normais, ao contrario do
método metrondmico, onde farmacos citotoxicos sdo administrados de forma continua,
por um longo periodo e com dose muito mais baixa do que a utilizada frequentemente.

O mesmo protocolo radioterapico (trés fracoes de 8Gy, realizadas nos dias 0-
7- 21 foi empregado por Bateman et al. (1994), obtendo 53% de remissdo completa e
30% de remisséo parcial. Os autores afirmaram que este € um protocolo que se mostrou
viavel em casos que apresentam localizagdo dificultosa, como no presente relato de

Caso.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do prognostico reservado, foi possivel observar que através do
tratamento e manejo clinico adequados, o animal apresentou sobrevida maior do que a
descrita em literatura. N&o houve recidiva ou metastases a distancia. Entretanto, estudos
devem ser realizados a fim de melhor compreender o comportamento de melanomas e
novos relatos devem ser descritos, possibilitando o conhecimento da evolucdo desta

enfermidade em cada caso.
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