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RESUMO

Melanoma é um tumor derivado de melandcitos que pode acometer diferentes
localizacbes, sendo a neoplasia oral mais comum em c8es e encontrado
principalmente em animais idosos. Normalmente, é uma neoplasia de
comportamento maligno, podendo causar lise éssea e metastases distantes, com
progndstico ruim e sobrevida curta. Os sinais clinicos mais comuns sdo salivacao,
sangramento, disfagia e halitose. O diagndstico definitivo € obtido através de analise
histopatoldgica, podendo ser necessario complementagdo com imuno-histoquimica
em tumores com apresentacdo menos caracteristica, como 0sS melanomas
amelandticos. O estadiamento tumoral auxilia na predicdo do prognéstico e na
abordagem terapéutica mais eficiente para cada caso. O tratamento preconizado € a
remocdo cirargica completa, que pode ser acompanhada de radioterapia,
quimioterapia, eletroquimioterapia e imunoterapia. O objetivo deste trabalho é relatar
e descrever os aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos do caso de uma
cadela, sem raca definida, de 11 anos de idade, atendida no Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Minas Gerais apresentando vomito, disfagia e halitose.
Apds exame fisico, foi constatada presenca de nédulo em regido caudal da lingua,
gue foi diagnosticado como melanoma oral em histopatoldgico. A terapia instituida
foi debulking associada a eletroquimioterapia, quimioterapia com carboplatina e
imunoterapia com Oncotherad, uma nova molécula que estd em fase experimental.
Os dados apresentados referem-se ao periodo de 6 meses de acompanhamento a
partir do diagnéstico realizado em maio de 2023, sendo importante ressaltar que, ao
final do periodo, o paciente permaneceu clinicamente bem e em tratamento,

superando a sobrevida relatada nos estudos.

Palavras-chave: canino; melanoma oral; oncologia veterinaria.



ABSTRACT

Melanoma is a tumor derived from melanocytes that can affect different
locations. It is the most common oral neoplasm in dogs and is found mainly in elderly
animals. It is usually a malignant neoplasm, which can cause bone lysis and distant
metastases, with a poor prognosis and short survival. The most common clinical
signs are salivation, bleeding, dysphagia and halitosis. The definitive diagnosis is
obtained through histopathological analysis, which may need to be complemented
with immunohistochemistry in tumors with a less characteristic presentation, such as
amelanotic melanomas. Tumor staging helps predict prognosis and the most efficient
therapeutic approach for each case. The recommended treatment is complete
surgical removal, which can be accompanied by radiotherapy, chemotherapy,
electrochemotherapy and immunotherapy. The aim of this paper is to report and
describe the clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the case of an 11-year-old
female dog, mixed breed, seen at the Veterinary Hospital of the Federal University of
Minas Gerais presenting with vomiting, dysphagia and halitosis. After physical
examination, a nodule was found in the caudal region of the tongue, which was
diagnosed as an oral melanoma on histopathology. The therapy instituted was
debulking associated with electrochemotherapy, chemotherapy with carboplatin and
immunotherapy with Oncotherad, a new molecule that is in the experimental phase.
The data presented refer to the 6-month follow-up period from the diagnosis made in
May 2023, and it is important to note that, at the end of the period, the patient
remained clinically well and under treatment, exceeding the survival rate reported in

the studies.

Keywords: canine; oral melanoma; veterinary oncology.
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1. INTRODUCAO

Os tumores e lesdes semelhante a tumores em cavidade oral de caes e gatos
sdo visualizados durante exames clinicos na rotina do atendimento veterinério.
Desconforto, dor e relutancia para comer séo as principais percepc¢oes trazidas pelos
tutores, mas muitas vezes essas lesdes sdo encontradas por acaso em tratamentos
periodontais (Mikiewicz et al., 2019). LesGes em cavidade oral podem ser dificeis de
diferenciar entre tumores benignos ou malignos e lesdes inflamatérias e
hiperplasticas levando em consideracdo apenas o0 aspecto macroscopico. Por isso,
Sa0 necessarios exames citoldégicos e histologicos para classificacdo da lesédo e
diagndstico preciso (Bergman, 2007).

Os tumores orais sédo 6-7% dos tumores apresentados em caes e 3% dos
tumores apresentados em gatos. As neoplasias orais mais comuns em caes sao
melanomas, carcinomas de células escamosas e fibrossarcomas, mas também
podem ocorrer osteossarcomas, ameloblastoma acantomatoso e fibromas
odontogénicos periféricos (Smith et al., 2002; Cray et al., 2020). Um estudo
demonstrou aumento da incidéncia de tumores orais em cées e gatos, chegando a
0,5%, que pode estar associado ao diagnéstico mais frequente com o avanco do
cuidado veterinario e cuidado oral preventivo de rotina, maior expectativa de vida
dos animais, que aumenta as chances de desenvolvimento de tumores no geral, e
também a exposicdo a fatores ambientais, como tabaco e poluentes urbanos, que
podem predispor o surgimento de neoplasias (Cray et al., 2020).

De acordo com Mikiewicz et al. (2019), a maior parte das lesdes em cavidade
oral de cé@es sao hiperplasticas, principalmente hiperplasia gengival, ou tumores
benignos, como fibroma odontogénico periférico, totalizando 53,2%. De acordo com
este mesmo estudo, entre as lesdes malignas encontradas em cées, a mais comum
foi melanoma, o que também foi constatado em outros estudos (Smith et al., 2002;
Bergman, 2007; Mikiewicz et al., 2019).

O melanoma oral é formado por melandcitos mutados que passam a se
multiplicar de forma n&o controlada e se agrupar (Smith et al., 2002). Acomete
principalmente caes idosos, sem predisposicdo confirmada entre géneros (Cray et
al., 2020; Kim et al., 2021). Pode ter diferentes apresentacbes e nem sempre é

pigmentado (Ramos-Vara et al.,, 2000). Acomete principalmente gengiva, labios,
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lingua e palato duro (Smith et al., 2002). O diagndéstico definitivo € feito por analise
histopatoldgica, e pode ser necessario imuno-histoquimica. A analise histopatologica
também é importante para determinar o progndstico e auxiliar na tomada de decisédo
sobre o tratamento a ser instituido (Bergman, 2007).

O objetivo do trabalho € descrever os aspectos clinicos, histologicos,
diagnoésticos e terapéuticos do melanoma oral canino e relatar o caso de um
paciente atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais
com vomito, halitose e disfagia. Em exame fisico foi visualizada a presenca de uma
massa em regido caudal da lingua, que em analise histopatoldgica foi diagnosticada
como melanoma oral. Foi realizado debulking e eletroguimioterapia, associados a
quimioterapia com carboplatina e imunoterapia com Oncotherad. O relato
acompanhou a evolugcdo da paciente durante 6 meses a partir do diagndstico
realizado em maio de 2023. Ao final do acompanhamento o animal encontrava-se
bem, com qualidade de vida, sem sinais de recidiva ou metastase, superando a
sobrevida relatada em estudos, principalmente levando em consideragéo que néo foi
realizado o tratamento preconizado de remocdo cirdrgica com margens amplas, e o

grau de malignidade na analise histopatoldgica.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Melanoma é a neoplasia oral mais comum em caes (Smith et al.,, 2002;
Bergman, 2007). O comportamento biolégico da neoplasia pode variar de acordo
com a localizag¢do, tamanho, estagio e parametros histoldgicos, mas de forma geral
tem comportamento maligno (Hahn et al.,, 1994). Entender o comportamento
biolégico ajuda a determinar o prognéstico e também a melhor abordagem
terapéutica (Bergman, 2007). Usualmente, o progndstico € ruim, com uma meédia de

sobrevida de 65 dias sem tratamento (Kim et al., 2021).

Visto isso, o0 melanoma é um tumor derivado de melandcitos, que séo células
dendriticas encontradas na camada basal da epiderme, entre os querandcitos. Os
melandcitos armazenam a melanina nos melanossomos e os transferem para os
queratindcitos. Normalmente, os melandcitos ndo sdo encontrados agrupados, mas
formam uma corrente de jungdes com queratindcitos a partir de moléculas de
caderina epitelial (e-caderina). A estruturacdo de melandcitos agrupados e
pigmentados decorre de processo multifatorial, com mutacdes em diversos genes,
que permite que essas células se desprendam da camada basal, proliferem
descontroladamente, e, posteriormente, colonizem locais distantes, formando os
melanomas (Smith et al. 2002). Os principais locais de desenvolvimento de
melanoma sao cavidade oral (56%), labios (23%), pele (11%) e digitos (8%) (Smith
et al. 2002).

O melanoma oral é conhecido por acometer cées idosos, com idade entre 9 e
11 anos (Kim et al., 2021). Em relacdo a predisposicdo de género, existe
contradicdo. Um estudo mais recente ndo demonstrou diferenga na distribuicdo do
melanoma oral em relagcéo ao sexo, mas relata que a maioria dos estudos anteriores
indicaram maior prevaléncia em cdes machos (Ramos-Vara et al., 2000). Algumas
racas aparentam ter maior predisposi¢céo para desenvolver o melanoma oral como
Cocker Spaniels, Poodles, Pequinés, Gordon Setter, Chow Chow, Golden
Retrievers, Dachshund e racas mesticas (Ramos-Vara et al., 2000; Bergman, 2007,
Kim et al., 2021).

Os sinais apresentados podem ser sangramento, ptialismo, disfagia, halitose,
aumento de volume e fratura mandibular se houver acometimento 6sseo. Os

tumores podem ser multiplos ou Unicos, pequenos ou grandes, irregulares ou lisos,
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com coloracao variavel (Smith et al., 2002; Kim et al., 2021). A pigmentacdo por si sO
nao determina o diagnéstico de melanoma, visto que outras neoformacfes podem
apresentar o mesmo aspecto, como carcinomas, sarcomas, linfomas e tumores
osteogénicos (Ramos-Vara et al., 2000; Smith et al., 2002; Kim et al., 2021). Além
disso, cerca de um terco dos casos de melanoma em cédes sdao melanomas
amelanoticos, e ndo apresentam pigmentacdo (Ramos-Vara et al., 2000). O grau de
pigmentacdo tem sido estudado para ser usado como fator prognéstico. Entretanto,
é dificil determinar o grau de pigmentacao e identificar um valor de corte. Apesar de
intuitivamente ser correlacionado a alta pigmentacao a diferenciacéo celular e a um
melhor prognadsticos, ndo foi encontrado correlacdo significativa entre a pigmentacéo
de melanomas e a sobrevida (Hahn et al., 1994). Alguns estudos utilizaram
avaliacdo subjetiva da pigmentacédo e correlacionaram alta pigmentacdo com maior
sobrevida, mas ndo foi possivel correlacionar baixa pigmentacdo com pior
progndéstico (Smedley et al., 2011). Portanto, o grau de pigmentacdo ndo pode ser

usado como parametro prognéstico isolado.

Apesar de o melanoma ser a neoplasia mais comum da cavidade oral de
cées, deve ser diferenciado de carcinoma de células escamosas, fibrossarcoma,
epulide/tumores odontogénicos, e outros. Os locais mais frequentes de melanoma

oral sdo gengiva, seguido de labios, lingua e palato duro (Smith et al., 2002).

O estadiamento clinico € importante para determinar a extensdo da doenca
nos aspectos clinicos, anatdmicos e patoldgicos, de forma a classificar o paciente
baseado em variaveis que indicam o prognaéstico, e auxiliar o veterinario a definir o
tratamento mais efetivo (Hahn et al., 1994). Para isso, € importante anamnese
detalhada, exame fisico, exames hematologicos e bioquimicos, urinalise, radiografia

de torax, ultrassom abdominal e citologia de linfonodos sentinela (Bergman, 2007).

O tamanho do tumor primario € considerado fator prognéstico importante, e é
usado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para estadiamento de melanoma
oral em cées. A classificacdo da OMS foi representada na Tabela 1, juntamente com
a média de sobrevida de cdes com melanoma oral classificados dessa forma, que
foram tratados apenas com cirurgia (Organizacdo Mundial da Saude, 1980;
Bergman, 2007).
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Classificagao | Caracteristicas Média de sobrevida
Estagio | <2 cm 17 a 18 meses
Estégio Il 2 a<4cm 5 a 6 meses

Estagio Il >4 cm e/ou metastase em linfonodo |3 meses

Estagio IV metdstases distantes <3 meses

Tabela 1: Classificagdo da OMS e a média de sobrevida de cdes com melanoma oral tratados
com cirurgia classificados dessa forma. Fonte: adaptado de OMS, 1980.

Alguns estudos tém sido realizados para reduzir as limitacdes da classificacao
da OMS, visto que nado leva em conta o porte do animal nem indices histoldgicos.
Outros fatores foram encontrados como fatores progndéstico, como a remocao
completa com margens cirargicas limpas, localizacdo (mandibular caudal e maxilar
rostral tem pior prognéstico), indice mitdtico tumoral >3 e invasaol/lise 6ssea (Hahn
et al., 1994). Em um trabalho de reviséo realizado pelo Oncology-Pathology Working
Group, determinou-se valor de cut-off de 4 mitoses em 10 campos de alta poténcia
(hpf), sendo que caes com tumores com =4 mitoses tiveram menor tempo de
sobrevida (Smedley et al., 2022).

A avaliagdo imunohistoquimica de mitoses por meio do Ki67, se mostrou mais
efetiva para predizer o comportamento do tumor, visto que a contagem de mitoses
s6 inclui células na fase M, e Ki67 € uma proteina nuclear expressa em todas as
fases da mitose (Smedley et al., 2022). Outra molécula que pode ajudar a predizer o
prognostico do animal é a COX-2. A COX-2 (ciclooxigenase-2) é uma enzima
responsavel pela conversdo de acido aracnoide em prostaglandinas. Estudos
mostraram que a superexpressado de COX-2 no ambiente tumoral é responsavel por
aumentar a angiogénese, proliferacdo e infiltracdo linfocitica tumoral em diversas
neoplasias, como carcinoma mamario, carcinoma de células transicionais,
carcinomas prostaticos e carcinoma de células escamosas em céaes (Silveira et al.,
2020). Foi visto que a COX-2 é superexpressa em 34% dos melanomas orais, e que
pode ser associada a malignidade do tumor, assim como nos tumores descritos em

outros estudos (Silveira et al., 2020).
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A cirurgia € o tratamento mais eficaz para tratamento do tumor primario. A
tomografia computadorizada (TC) pode ser usada para estadiamento e planejamento
cirargico (Kim et al.,, 2021). A cirurgia com margens amplas pode levar a maior
tempo de sobrevida quando os tumores sdo menores (Tuohy et al., 2014). A
radioterapia também tem mostrado bons resultados no controle local do melanoma,
sendo usada como adjuvante ou como terapia Unica em casos nos quais nao €&
possivel realizar a remoc¢do cirargica, ou remocao com margens incompletas, ou
quando ha metastase para os linfonodos locais (Bergman, 2007). A radioterapia é
efetiva contra melanomas em céaes, e pode auxiliar no tratamento, principalmente de

tumores pequenos, sem acometimento 6sseo (Nishiya et al. 2016).

Visto o alto potencial metastatico do melanoma oral, o tratamento sistémico
adjuvante, como quimioterapia, seria recomendado. Entretanto, ndo se viu beneficio
na sobrevida em diversos protocolos estudados, como carboplatina, cisplatina e
melphalan (Brockley et al., 2013). Muitos estudos avaliaram diferentes protocolos de
quimioterapia como tratamento Unico ou adjuvante seguindo cirurgia e radioterapia,
e ndo demonstraram aumento significativo na taxa de sobrevida (Brockley et al.,
2013; Dank et al. 2014).

Terapias alternativas, como imunoterapia, tém sido estudadas. Por exemplo,
uma vacina de DNA xenogénico, contendo proteina encontrada nos melandcitos, a
tirosinase, foi desenvolvida para ativar resposta imune contra o tumor, e
demonstrou-se em estudos que ela é segura, gera anticorpos anti-tirosinase, tem
potencial terapéutico e pode ser usada com adjuvante no tratamento do melanoma
(Bergman, 2007). Entretanto, uma revisdo sobre o0 uso dessa vacina nao demonstrou
provas de que ha aumento do intervalo livre de doenca ou da sobrevida dos
pacientes, mas reconhece que ndo existem estudos padronizados, randomizados,
com grupos controle e boa documentacgdo, impossibilitando evidéncias satisfatérias
(Pellin, 2022). Apesar dos resultados conflitantes em relacdo a eficacia, a
ONCEPT®, a primeira imunoterapia disponivel no mercado licenciada para cées,
tem sido amplamente usada para o tratamento de melanoma oral desde que foi

liberada em 2010 (Turek et al., 2020).

Outra imunoterapia em desenvolvimento é o OncoTherad®. O composto

imunoterapico OncoTherad, denominado de Modificador de Resposta Bioldgica-
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Complexo Fosfato Inorganico 1 (MRB-CFI-1), foi desenvolvido e patenteado pela
agéncia INOVA da UNICAMP e é descrito como um composto nanométrico de
fosfato e sais metélicos associado a uma proteina glicosidica, com tamanho entre
420-530 nm e formula quimica: C14NO8Mg2(P0O4)2 (Favaro et al., 2023). O
OncoTherad atua estimulando o sistema imune inato por meio dos receptores tipo
Toll (TLR), que, pela ativacdo de diversas vias promove acdo de células de defesa,
como células TCD8+, dendriticas, natural killers e macréfagos M1, culminando em
uma resposta de morte celular tumoral (Fonseca-Alves et al., 2021).
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3. RELATO DE CASO

Uma cadela, SRD (sem raca definida), ndo castrada, com 11 anos de idade,
pesando 7,3 kg, foi atendida no Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) com histérico de vomito h& cerca de dois meses, com
nauseas, incbmodo na garganta e halitose, porém com normofagia, normodipsia,

normuria e normoquesia.

Em exame fisico, mucosas encontravam-se normocoradas, tempo de
preenchimento capilar (TPC) <2 segundos, frequéncia cardiaca 120 bpm, ofegante,
ausculta cardiopulmonar sem alteragbes, palpacdo abdominal sem alteracao,
linfonodos sem alteracéo, temperatura retal 38,6°C. A inspecdo da cavidade oral,
observou-se nodulo de aproximadamente trés cm em regido caudal de lingua, de

odor fétido e com sangramento (Figuras 1 e 2).

Foram solicitados hemograma, perfil bioquimico, ultrassonografia abdominal,
radiografia de torax, eletrocardiograma e tomografia para estadiamento tumoral. A
citologia do tumor nédo foi realizada devido a localizacdo e friabilidade do tumor,
necessidade de sedacdo para realizar o procedimento e pouca repercussao no
tratamento com base no resultado, visto que a retirada cirdrgica com margens

amplas (amputacéo da lingua) néo foi aceita pelos tutores.

Figura 1: Apresentacdo macroscépica do tumor, Unico, grande, irregular e pigmentado com regides de
ulceracdo e necrose, aspecto dorsal (a) e lateral (b). Fonte: cortesia do Prof. Rodrigo Horta.

Em hemograma, apresentou hematécrito no limite inferior, anisocitose

bY

discreta, leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda. Em perfil bioquimico
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apresentou aumento de FA e GGT, discreto aumento de albumina e discreta
reducdo de globulina (Tabela 1). Em ultrassonografia abdominal n&do foram
encontradas alteracdes e em radiografia de térax ndo foram observadas alteragcbes
radiogréficas sugestivas de metastase.

A tomografia foi realizada para auxiliar no planejamento cirurgico, determinar
a extensdo do tumor e acometimento de estruturas adjacentes. Relatorio de
tomografia revelou neoformacdo densa, heterogénea, de contornos irregulares e
limites parcialmente definidos, hipercaptante do meio de contraste de forma
heterogénea, localizada em regido de orofaringe, ao nivel da base da lingua e
lateralizada para a esquerda. Aderida a lingua, faz contato com o terco médio do
palato mole e com a regidao tonsilar, sem abranger essas estruturas, mas gera
importante obliteracdo da orofaringe. N&o sugeriu invasdo e/ou destruicdo de
estruturas 6sseas adjacentes (Figura 3). Linfonodos retrofaringeos mediais e

mandibulares sem alteracao.

Figura 2: Tomografia computadorizada, corte sagital (a) e corte transversal (b) com a neoformacéo
sendo apontada por setas verdes. Fonte: Visiovet Diagndstico Veterinério.

Foi programada retirada cirargica do tumor, utilizando a técnica de debulking,
associada a eletroguimioterapia na margem cirargica com bleomicina (15Ul/m?) em
duas sessdes, no dia da cirurgia e 20 dias depois. A cirurgia para retirada de tumor e
primeira sessdo de eletroquimioterapia foram realizadas 18 dias ap0s a primeira
consulta (15/06/2023).

No dia da cirurgia, também foi coletada citologia de linfonodos
submandibulares, para pesquisa de metastase. O linfonodo submandibular direito
apresentava-se aumentado e firme, e o esquerdo, discretamente aumentado.

Resultado da citologia sugeriu linfonodos hiperplasicos.
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O resultado da analise histopatoldgica do tumor demonstrou melanoma misto,
com indice mitético 21 em 10 campos de 400x, com mitoses tipicas e atipicas,
comprometimento de margens e presenca de émbolos neoplasicos em vasos

sanguineos.

(a) (

Figuras 3: Sitio cirirgico ap6s a excisdo do tumor (a) e aplicacdo de eletroquimioterapia nas margens
cirdrgicas (b). Fonte: cortesia do Prof. Rodrigo Horta.

No pés cirargico, foi receitado Stomorgyl® (1mg/kg), prednisolona
(0,5mg/kg/BID), cloridrato de tramadol (4mg/kg/TID) e dipirona (25mg/kg/TID)
durante sete dias. Retornou 15 dias ap6s a cirurgia (30/06/2023) com febre,
hematoquezia e vbmitos. Em exame fisico, foi constatado desidratacdo (6%),
temperatura retal (TR) 40,3°C e abdominalgia difusa. Foi realizado novo hemograma
e perfil bioquimico (Tabela 1), que apresentou anemia e discreta leucocitose por
neutrofilia com desvio a esquerda. Foi repetido ultrassonografia abdominal, sendo
visibilizados sedimentos urinérios e microurdlitos, mineralizacao
diverticular/microcalculos em rim esquerdo e esplenomegalia discreta a moderada.
Foi internada para controle dos sintomas. Depois de 48 horas, foi repetido
hemograma e perfil bioquimico (Tabela 1), com discreta diminuicdo do hematdcrito,
possivelmente por reidratagdo, discreto aumento da leucocitose com reducgéo do
desvio a esquerda, reducdo da FA e normalizacdo da GGT. Recebeu alta com
enrofloxacina (10mg/kg/SID), metronidazol (15mg/kg/BID), tramadol (4mg/kg/TID),
omeprazol (1mg/kg/BID) e sucralfato (0,5g/animal/BID) por 7 dias.

Cerca de quatro dias apds a alta (04/07/2023) foi repetido hemograma, com
manutencdo do hematdcrito e melhora da leucocitose e do desvio a esquerda. No
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dia seguinte foi realizada biopsia de fragmentos da margem da ferida, que
apresentavam inflamacéo e ulceracao. Foi realizada eletroquimioterapia da regido e
do linfonodo submandibular esquerdo. O resultado do histopatolégico confirmou a
presenca do melanoma, ainda com margens comprometidas e indice mitotico

elevado (13 figuras de mitose tipicas e atipicas em 10 campos de 400x).

Iniciou-se a quimioterapia cerca de sete dias depois da segunda
eletroquimioterapia (11/07/2023). Foi realizado hemograma no dia em que foi
iniciada a quimioterapia, que demonstrou melhora no hematdécrito, aumento da
leucocitose, mas com melhora do desvio a esquerda (Tabela 1). O protocolo foi de
carboplatina 200mg/m2 4-6 sessbes a cada 21 dias e Oncotherad® (1-2x/semana).
O protocolo completo de administracdo do imunoterapico inclui as fases de inducéo
e de manutencao, totalizando um ano de tratamento. A fase de Inducdo consiste na
aplicacdo do MRB-CFI-1 duas vezes por semana durante doze semanas: no 1° més
com diluicdo 10 x 6 mg (1 mL para cées < 6 kg e 2 mL para cdes > 6 kg) e no 2° e 3°
més com diluigdo 14 x 8 mg (1 mL para cdes < 6 kg e 2 mL para caes > 6 kg). A fase
de Manutencdo consiste na aplicacdo quinzenal do MRB-CFI-1 até completar um
ano de tratamento, com diluicdo 14 x 8 mg (1 mL para cées < 6 kg e 2 mL para caes
> 6 k).

Dez dias apds o inicio da quimioterapia e imunoterapia (21/07/2023), foi
repetido o hemograma, com resolucéo do quadro de anemia e melhora do quadro de
leucocitose, com neutrofilia sem desvio a esquerda, e linfopenia discreta, e

trombocitose (Tabela 1).

Doze dias apds o inicio da quimioterapia (23/07/2023), apresentou-se
nauseada em consultorio e foi administrado maropitant 1mg/kg/SC. Retornou dois
dias depois para administracdo de Oncotherad®, ainda com queixa de vomito. Foi
averiguado em anamnese que os tutores estavam fazendo uso de AINE (firocoxibe)
e corticoide (prednisolona) concomitantemente, sem recomendacdo médica. Foi
coletado perfil bioquimico, que demonstrou aumento de FA e GGT (Tabela 1). Foram

suspensos os anti-inflamatorios.

Retornou para nova aplicacdo de Oncotherad® (28/07/2023), mas estava
prostrada e com febre (TR 40,1 °C), sendo suspensa a aplicacdo. Realizou-se entado



21

ultrassonografia abdominal, que constatou apenas presenca de mineralizacdo
diverticular/microcalculos em rim esquerdo. Foi prescrito
sulfadimetoxina+ormetoprim (80mg/kg/SID), dipirona (25mg/kg/TID), sucralfato
(0,5g/animal/TID) e ondansetrona (0,5mg/kg/TID) por 7 dias.

Retornou depois de 4 e 8 dias (01/08 e 04/08/2023) para avaliacdo e
aplicacdo de quimioterapia e imunoterapia, mas foram suspensas devido a
leucocitose e febre que persistiram na paciente. No dia 08/08/2023, apresentou
lesdo supurativa do linfonodo submandibular esquerdo. Foi realizado novo
hemograma que demonstrou diminuicdo no hematécrito em relacdo ao ultimo
exame, mas sem anemia, melhora da leucocitose por neutrofilia sem desvio, e
discreta trombocitose. Foi realizado citologia do linfonodo submandibular esquerdo,
que apresentava supuracao, com resultado sugestivo de inflamacao linfohistiocitica
e neutrofilica. Foi prescrito Stomorgyl®, firocoxibe (5mg/kg/SID) e dipirona

(25mg/kg/TID) e compressas quentes na regido durante 10 dias.

Com a melhora clinica e laboratorial do quadro infeccioso, no dia 17/08/2023
foi realizada a segunda sessdo de carboplatina e reiniciado o protocolo de
Oncotherad®, em trés aplicacdes com intervalo de trés dias, conforme recomendado

em literatura.

Até o final dos seis meses de acompanhamento da paciente usados para este
relato de caso, a mesma havia realizado trés sessdGes de quimioterapia com
carboplatina e iniciado a segunda fase de aplicacdo do Oncotherad®. Apresentava-

se ativa, comendo com apetite, sem disfagia ou vomitos, com controle local da leséo.



HEMOGRAMA 27105123 | 30106123 | 02107123 | 04107123 | 11107123 | 21107123 | 26/07123 | 01/08/23 | 08108123 | 18/08/23 | 05109123 | 26109123 ;‘;I;gigzgli
ERITROGRAMA
Hermacias 10°6/ul 516 412 3,68 423 4 .56 54 544 213 B,01 8,12 g 72 55-85
HemoglohinagidL 11,1 10,3 5,56 874 118 12,7 114 12,5 13,2 13,9 154 12,0-18,0
Hermatacrita % a7 38 31 32 a8 43 41 a9 44 43 45 37- 46
WO ML 717 s 84,2 757 83,3 78,5 794 76 73 23 il B0 - 77
H.CMpg 2158 28 26 231 204 235 218 244 27 17,1 224 1895-2458
CHCMoidl 30 294 30,8 30 6 30,8 28,5 14 32,1 30 32,3 342 32- 38
R.OW % 16,5 15,1 14 4 16 18,7 17,1 16,5 16,5 15,1 18,1 16 12,0-150
LEUCOGRAMA
Leucocitos fjul 26500 | 32000 | 32800 | 28500 | 34100 | 22900 34200 | 23000 | 9400 | 11500 | 10300 | 6000 - 17000
Mielocitos /UL 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0
Metamieldcitos ful 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bastonetes /UL 1680 | 2860 1640 1140 1 1 0 1 0 0 1 0-300
Segmentados fulL 22890 | 23360 | 28208 | 23085 | 30008 | 20839 294172 | 19090 | 4230 BEY0 | 6263 | 5000- 11500
Linfacitos ful 1325 | 3200 1312 1585 1708 918 2052 | 3450 | 3666 3450 | 2884 | 1200-4800
Maonocitos ful 785 860 1640 1885 | 2046 1145 2735 230 188 1380 1030 150 - 1340
Eosintfilos ful I 0 0 285 0 I 0 230 1316 0 103 100- 1240
Basofilos ful 1] 0 0 1] 0 1] 0 1] 0 0 1] Faros
BlOQUMICA SERICA
Ureia mafdL 1661 | 1468 | 278 38,08 211 74 82 TH62 | 4588 20- 56
Creatinina mg/dL 0f 047 0,68 0,58 0,83 047 1,34 0,56 05-15
Alanina Aminotransferase [(ALT) UL 83,1 44 31,8 B0 2 318 538 28,5 206 21-102
Aspartato Aminotransferase (AST) UL | 284 194 77 251 382 417 arh a0.a 21-102
Fosfatase Alcaling (FA) mogidL 2715 | 1893 | 1682 2683 | 3574 | 46458 g7.7 233 20- 156
Gama GT (GGT) UL 10,3 55 g 16,55 878 8.1 74 5.3 12-8
Glicose mgidL 84 & 76,7 124 1065 | 1071 | 1065 87,1 874 76- 118
Amilase UL 124 | 81958 8a2 12283 | 108582 | 10838 6759 032 500 - 1500
Proteina Total gidl 2,87 .84 5,35 6,06 8 a7 i 6,54 G138 24-71
Albumina gidl 342 3,28 3,21 404 312 312 3,78 3,26 23-33
Globuling gidl 24 258 2,14 202 248 3,1 3,08 252 31-38
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Tabela 2 - Resultados de hemograma e perfil bioquimico realizados na paciente durante o periodo relatado. Fonte: Laboratério de Andlises Clinicas UFMG.
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4. DISCUSSAO

O caso relatado é de uma paciente idosa, 11 anos, corroborando com a
prevaléncia de idade descrita nos estudos (Kim et al., 2021). Os sinais apresentados
foram vOmito, as vezes com sangue, nausea, disfagia e halitose, que condizem com
a presenca de uma massa ulcerada na regido de base da lingua. A paciente

apresentava parametros fisiolégicos dentro da normalidade.

A leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda observada é compativel
com a inflamacdo e necrose gerada pelo tumor ulcerado, assim como possivel
infeccdo, visto que a boca é ambiente contaminado e contém diversos
microrganismos que podem causar infec¢des oportunistas. O hematdécrito limitrofe
pode ser explicado por perdas, visto que o tumor apresentava episodios de
hemorragia leve, ou anemia da doenca cronica. Estudos relatam a anemia como a
afeccdo hematologica mais comum encontrada em cdes e gatos com neoplasias,
sendo que a principal causa € a anemia da doenca crénica/anemia da doenca
inflamatdéria (CHILDRESS, 2012).

Foi realizada a abordagem inicial preconizada, com estadiamento atravées de
exames de sangue, radiografia de torax, ultrassonografia abdominal (Bergman,
2007). A puncao de linfonodos submandibulares foi realizada no dia da cirurgia,
diferindo do preconizado para estadiamento prévio de metastases locais. Também
foi realizada tomografia para determinar se havia acometimento 6sseo e também

melhor planejamento cirdrgico.

De acordo com a OMS (1980), a paciente seria classificada como grau ll,
levando em consideragcdo que o tumor tinha entre 2 e 4 cm. Segundo Bergman
(2007), a sobrevida de caes com melanoma oral grau Il com tratamento cirdrgico é

de 5 a 6 meses.

A exciséo cirargica ndo foi completa, pois a localizagdo do tumor ndo permitia
margens muito amplas, o que piora o prognoéstico do paciente. Para tentar ampliar a
margem cirargica, foram realizadas duas sessdes de eletroquimioterapia nas bordas
da lesdo com bleomicina. A eletroquimioterapia consiste na aplicacdo de campo
elétrico no tumor, criando o fenémeno de eletroporacdo, que aumenta a

permeabilidade da membrana celular, aumentando a absor¢cdo do quimioterapico
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previamente administrado em baixas doses, via intravenosa ou local. O principal
quimioterapico utilizado é a bleomicina, mas a cisplatina também pode ser utilizada
(Tellado et al., 2020). Tellado et al. (2020), demonstraram em seu estudo, que cées
com melanoma oral tratados unicamente com eletroquimioterapia tiveram sobrevida

semelhante a cédes tratados com excisao cirdrgica incompleta e radioterapia.

De acordo com os estudos que avaliam fatores progndsticos com base nas
caracteristicas histopatoldgicas, o prognostico da paciente € ruim, visto que nao foi
possivel realizar a retirada completa do tumor com margens limpas, constatado em
bidpsia realizada apds a primeira intervencao cirdargica, além de o indice mitético
apresentado ser maior que 4 (Hahn et al., 1994; Smedley et al., 2022). Nao foi

realizada analise imunohistoquimica da lesao.

Dado a agressividade do tumor e impossibilidade de retirada completa, optou-
se por associar a quimioterapia com carboplatina e a imunoterapia com
OncoTherad®, na tentativa de aumentar a sobrevida da paciente. Dank et al. (2012)
compararam em estudo retrospectivo o periodo livre de doenca (PFS) e a sobrevida
(OS) de pacientes caninos com melanoma oral tratados com cirurgia e terapia
adjuvante com radioterapia e/ou quimioterapia com carboplatina. Os pacientes que
fizeram cirurgia mais quimioterapia com carboplatina tiveram PFS e OS similares as
relatadas em caes tratados com cirurgia mais radioterapia. A dose de carboplatina
usada na paciente foi de 200mg/mz2, dose menor do que a recomendada por estudos
atuais de 300mg/m2 (Dank et al., 2012). A escolha da dose deve levar em conta o
porte do animal e também os efeitos colaterais, o que justifica a escolha da dose

utilizada na paciente relatada.

OncoTherad® é uma nanoestrutura desenvolvida pela Universidade de
Campinas (UNICAMP), com propriedades imunomodulatdrias que podem auxiliar na
terapia antitumoral. O OncoTherad® estimula o sistema imune inato ativando vias de
sinalizagdo que promovem a acdo de células TCD8+, células dendriticas, natural
killer e macréfagos M1, induzindo morte celular (Reis et al., 2022). Em estudo
realizado com OncoTherad® como tratamento adjuvante de cdes com melanoma

oral ndo responsivos a quimioterapia, demonstrou que a imunoterapia parece

eficiente e pode ajudar a prevenir a progressao tumoral (Fonseca-Alves et al. 2021).
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A paciente teve algumas intercorréncias durante o acompanhamento,
apresentando vomito e foco infeccioso em episddios separados, que podem ser
comuns em animais em quimioterapia. Observa-se que, seis meses ap0s 0
diagndstico, a paciente se encontra clinicamente bem, com boa qualidade de vida, e
continua com os tratamentos adjuvantes de quimioterapia e imunoterapia. Mais
estudos precisam ser realizados em relacdo ao protocolo com OncoTherad®, mas é
possivel que o aumento na sobrevida e o tempo livre de doenca da paciente estejam

relacionados com a associacdo dessa imunoterapia as outras terapias adjuvantes.
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5. CONCLUSAO

O melanoma oral é a neoplasia oral mais comum em caes. Tem
comportamento biolégico agressivo e costuma causar uma média de sobrevida
curta. A localizacdo geralmente € fator agravante, pois muitas vezes ndo permite a
remocao cirdrgica completa, reduzindo as expectativas de um progndstico melhor.
Os tratamentos adjuvantes ainda sdo contestados em relacdo a sua eficacia, mas
em vista das poucas possibilidades encontradas sao utilizados na tentativa de
aumentar o tempo de sobrevida do paciente. Mais estudos sdo necessarios para
determinar a eficdcia das novas imunoterapias, como OncoTherad®, no tratamento

de tumores em caes, como o0 melanoma oral por exemplo.
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