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RESUMO

O carcinoma de celulas escamosas (CCE) é uma neoplasia maligna, e corresponde a 60-80 %
dos tumores orais em gatos. Os gatos acometidos por esse tumor, tem idade média de 11 a 13
anos. Os sinais clinicos apresentados sdo aumento de volume facial, presenca de massa na
cavidade oral, dor, halitose, sialorreia, perda de dentes, perda de peso, disfagia e anorexia. Por
ser um tumor bastante invasivo, pode haver infiltracdo 6ssea e o diagndstico diferencial de
outras doengas orais € extremamente importante, necessitando exames de imagem como
radiografia e tomografia computadorizada de cranio para melhor avaliagdo do envolvimento
das estruturas da cavidade oral. O metodo diagnostico definitivo desta neoplasia € o exame
histopatoldgico. O tratamento do CCE oral pode ser feito através de quimioterapia, radioterapia,
eletroquimioterapia (EQT) associada ou ndo a excisdo cirurgica com margem de seguranca. O
presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de CCE com infiltracdo 0ssea em regido de
maxila de uma gata que apresentou aumento de volume na regido e sinais de inapeténcia, dor,
edema local de face, perda de dentes e halitose. A paciente realizou exames de radiografia e
tomografia computadorizada (TC) de cranio que evidenciariam a presenca de massa na regido
de maxila, com infiltracdo dssea. Foi realizada uma sessdo de EQT e protocolo de analgesia,
para melhor controle antes e durante a recuperacdo do procedimento. Ap6s quatro meses do
diagnostico de CCE a paciente foi eutanasiada devido a metéstase pulmonar de adenocarcinoma
mamario, confirmado através de necropsia, ndo sendo possivel a realizacdo do procedimento
cirirgico de maxilectomia. Os exames de imagem e o protocolo de analgesia foram muito
importantes para diagnéstico e manutencédo da qualidade de vida do animal, sendo importante
salientar que o desfecho da paciente ndo estava associado ao CCE, mas a presenca de metastase

de adenocarcinoma mamario, levando ao Obito.

Palavras-chave: Neoplasia oral. Invaséo 0ssea. Eletroquimioterapia. Gato.



ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) is a malignant neoplasm, responsible for 60-70 %of malignant
tumor in cats. Cats affected by this tumor have an average age of 11 to 13 years. The clinical
signs presented are increased facial volume, presence of mass in the oral cavity, pain, halitosis,
drooling, loss of teeth, weight loss, dysphagia and anorexia. As it is an extremely invasive
tumor, they may be bone infiltration and differential diagnosis of other oral diseases is
extremely important, requiring imaging tests such radiography and computed tomography of
the skull for a better evaluation of the structures of oral cavity. The definitive diagnostic method
of this neoplasm is the histopathological examination. The treatment of the SCC can be done
through chemotherapy, radiotherapy, electrochemotherapy (EQT) associated or not with
surgical excision with a safety margin. The present work aims to report the case of SCC with
bone infiltration in the jaw region of a feline that presented an increase in volume in the region
and signs of inappetence, pain, local swelling of the face, loss of teeth and halitosis. The patient
underwent radiography and computed tomography (CT) scans of the skull, which would show
the presence of a mass in the maxillary region, with bone infiltration. An EQT session and
analgesia protocol were performed for better control before and during recovery. Four months
after the diagnosis of SCC the patient was euthanized due long metastasis of breast
adenocarcinoma, confirm by necropsy, not being possible to perform the surgical procedure of
maxillectomy. The imaging tests and the analgesia protocol were very important for the
diagnosis and maintenance of the animal's quality of life, and it is important to note that the
patient's outcome was not associated with SCC, but the presence of breast adenocarcinoma

metastasis, leading to death.

Keywords: Oral neoplasia. Bone invasion. Electrochemotherapy. Cat.
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1 INTRODUCAO

Neoplasias de cavidade oral sdo relativamente comuns em gatos e correspondem a 10
% de todas as neoplasias na espécie (STEBBINS; MORSE; GOLDSCHMIDT,1989; BILGIC
et al, 2015). O carcinoma de células escamosas (CCE) tem prevaléncia de aproximadamente
60-80 % dos tumores orais em gatos (BILGIC et al, 2015), e se caracteriza por ser
extremamente agressivo e invasivo, embora raramente metastatico (BERTONE; SNYDER,;
MOORE, 2008), destruindo tecidos orais e 6sseo, e muitas vezes pode estar a associado a perda
de dentes, ulceracOes e infecgdo bacteriana secundaria. (MARTIN et al, 2011). O CCE oral
pode se desenvolver na gengiva, lingua, labios, orofaringe e mucosa bucal (BERTONE;
SNYDER; MOORE, 2008; WEBB et al, 2009) tendo origem no epitélio escamoso estratificado
e histologicamente caracterizado por uma proliferacdo epitelial em forma de ilhotas ou ninhos
de células escamosas pleomorficas, com nucleos hipercromaticos, evidentes nucléolos e
atividade mitotica atipica (SILVA, 2016).

A maioria dos gatos afetados pelo CCE oral tem idade entre 11 e 13 anos e ndo ha
relagdo com raca, sexo e comprimento do pelo (MARTIN et al, 2011). Gatos que convivem
com fumantes, tem duas vezes mais chances de desenvolver o CCE, pela exposi¢do ao tabaco
(SNYDER et al, 2004). Gatos que convivem com fumantes podem ter 4,5 vezes mais a
expressdo da proteina p53 do que gatos ndo expostos a fumaca de cigarro (SNYDER et al,
2004). A P53 é um dos genes supressores de tumores tendo papel fundamental em relagédo ao
controle e crescimento de neoplasias, e em humanos é a mais comumente alterada (CHARI et
al, 2009). A perda de funcéo desta proteina, pode alterar a taxa de proliferacdo celular, causar
resisténcia a estimulos de morte celular, instabilidade gendmica e metéastases (CHARI et al,
2009). Outros fatores podem estar associados como alimentacao enlatada, especialmente atum
que, segundo Bertone et al (2008) aumenta em 3,5 vezes a chance de desenvolver CCE. Além
disso, a exposicao a pesticidas, e outras substancias quimicas como algumas coleiras antipulgas
especificas, por exemplo, podem aumentar em cinco vezes a chance de desenvolver o CCE oral.
Segundo Martim et al (2011), a proteina relacionada ao hormonio da paratireoide (PTHprP),
que tem papel de estimular a reabsorcéo 0ssea, parece ter um papel relevante na fisiopatogenia

de lise éssea do CCE oral em felinos.

Gatos com CCE oral, podem apresentar diferentes sinais clinicos como dor oral,
caracterizada pelos movimentos de mastigacOes excessivas, falta de gromming, dificuldade

para deglutir, sialorreia, halitose, perda de dentes, perda de peso, disfagia, anorexia, presenca
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de massa na cavidade oral, ulcerada ou ndo (DE MENEZES et al, 2010; BILGIC et al 2015) e
aumento de linfonodos regionais (PIPPI; GOMES, 2016). Por ser um tumor extremamente
agressivo, pode haver infiltracdo 6ssea em locais como maxila, arco zigomatico, processo
palatino e mandibula, causando ostedlise, ulceracdo e infecgdes bacterianas secundarias.
(MARTIM et al, 2011).

O diagnostico do CCE oral inicia-se através do historico, apresentacdo dos sinais
clinicos, exame fisico completo e especifico da cavidade oral e criteriosa palpacdo dos
linfonodos regionais (DIAS et al, 2013; PIPPI; GOMES, 2016). Os exames complementares
podem ser feitos atraves de biopsia citoldgica aspirativa por agulha fina (CAAF) de lesdes e
tecidos orais e por bidpsia incisional ou excisional, dependendo da localizacdo, para analise
histopatoldgica como diagnostico definitivo (PIPPI; GOMES, 2016). Exames laboratoriais
como andlise bioguimica, hemograma, e de imagem como radiografia toracica e
ultrassonografia abdominal podem auxiliar na avaliagdo das condicGes gerais dos animais e a
presenca de metastase a distancia. (PIPPI, GOMES, 2016).

Os exames radiograficos de mandibula e maxila podem investigar a existéncia de
envolvimento 6sseo (VERSTRAETE, 2005) e a extensdo da destruicdo Ossea causada pelo
tumor (PIPPI; GOMES, 2016). Em casos de animais com comprometimento da mandibula e da
maxila, exames de tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), séo
capazes de avaliar mais precisamente a extensdo tumoral e o envolvimento da cavidade nasal e
periorbitaria do tumor, bem como presenca de metastases (VERSTRAETE, 2005, PIPPI;
GOMES, 2016).

O tratamento do CCE oral pode incluir a quimioterapia, radioterapia, excisdo cirurgica
com margem de seguranca (PIPPI; GOMES, 2016) e terapias combinadas como
eletroquimioterapia (EQT) associada a cirurgia (RANGEL et al, 2022).

A EQT é uma modalidade de tratamento que utiliza drogas antineoplasicas,
principalmente bleomicina e cisplatina, e a aplicacdo de campos elétricos especificos. Pode ser
usada como terapia Unica ou associada ao procedimento cirdrgico em regides onde a anatomia
pode ser um fator limitante, oferecendo um tratamento menos invasivo e possibilitando
cirurgias menos mutiladoras, como em caso de maxilectomia e mandibulectmia (RANGEL et
al, 2022). Além disso, o controle de dor deve ser avaliado e tratado conforme a intensidade,
utilizando-se anti-inflamatorios néo esteroides (AINES) e em casos de dor moderada a intensa,

0 uso de opioides e farmacos adjuvantes como gabapentina, corticosteroides como
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prednisolona, podem potencializar as propriedades analgésicas dos opioides (ANTUNES;
MORENO; GRUMADAS, 2008).

Apesar de pouco metastatico, o progndstico para o CCE oral em felinos é reservado a
desfavoravel, com expectativa de vida de trés a doze meses, devido a fraca resposta aos
tratamentos e pela frequente recorréncia, pos-cirurgica (ALONSO, 2022). Marconato et al
(2013) relatam em seus estudos que, seis gatos tratados com terapia multimodal e distinta
localizacdo do CCE, responderam de forma diferentes. Trés gatos com CCE na lingua, 2
tratados com radioterapia e um com cirurgia, estavam vivos apds o estudo. Dois gatos com CCE
em laringe morreram 51 e 144 dias ap6s o tratamento, com linfoma renal e metastase,
respectivamente e um gato com CCE na maxila tratado com radioterapia morreu 82 dias ap0s

o diagnostico, devido a um carcinoma primario no pulmd (MARCONATO et al, 2013).

O tratamento tem grande impacto na capacidade do animal engolir, mastigar e quando
associado a excisdo cirurgica, pode causar desfiguracdo, e devido a anatomia complexa da
regido, a resseccdo cirurgica com margem do tumor nem sempre é possivel, podendo haver
recidivas (PIPPI; GOMES, 2016).

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de carcinoma de células escamosas oral com
infiltracdo Ossea em regido de maxilar de uma gata com histérico de diferentes neoplasias,

incluindo seus achados clinicos, exames complementares, tratamento e evolucéo.
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2 RELATO DE CASO

Foi atendido, no Hospital Veterindrio Lorenzoni, localizado em Porto Alegre/RS, um
felino, fémea, sem raca definida (S.R.D), castrada, com 13 anos de idade, peso 5 kg, pelagem
preta, apresentando aumento de volume na regido de maxila direita (Figura 1), com evolucéo
de uma semana. A paciente apresentava histérico de linfoma T periférico sem outra
especificacdo, classificado como linfoma de alto grau, diagnosticado ha dois anos por meio de
analise histopatoldgica e imunohistoquimica de linfonodo submandibular direito e carcinoma
mamario tubular Grau Ill, diagnosticado ha cerca de um ano pela anélise histopatoldgica de
nddulo na regido abdominal esquerda e retirada de cadeia mamaéria esquerda a qual no momento

da analise histopatologica, estava livre de malignidade.

A felina foi castrada aos quatro anos de idade, era negativa para FIV/FeLV, vacinada
com quintupla, normodipsia, normorexia, normdria, atividade fisica moderada, historico de
sobrepeso e ndo demostrava algia pela percepc¢éo da tutora. Era acompanhada por uma médica
veterinaria especializada em oncologia e recebia tratamento com clorambucila na dose de 20
mg/m? a cada 15 dias, prednisolona 1 mg/kg a cada 48 horas e 6mega-3 EPA:DHA 500 mg 1
capsula/gato/VO SID e realizava exames laboratoriais, radiografia e ultrassonografia de

controle a cada quatro meses, 0s quais ndo apresentavam alteracoes.

Na avaliacédo clinica da paciente observou-se aumento de volume firme, ndo ulcerado,
medindo em torno de 1 cm, no lado direito da face em regido de maxilar. A cavidade oral ndo
apresentava alteracGes importantes, apenas auséncia de alguns dentes pré-molares e molar no
lado direito esquerdo e doenca periodontal moderada. Foram avaliados os parametros como
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura retal e pressao arterial,
palpacdo de linfonodos e cadeia maméria direita e todos estavam dentro dos valores de
referéncia para a espécie. A paciente se mostrava alerta, com escore de condicao corporal (ECC)
6/9, normohidratada, mucosas normocoradas, tempo de preenchimento capilar (TPC) menor
que dois segundos, normotermia, ausculta cardiopulmonar sem alterac6es e ndo aparentava dor
na regido da neoformacdo. Apos a avaliacdo da clinica geral foi encaminhada para a médica
veterinaria especializada em oncologia, que solicitou no mesmo dia, radiografia e TC de cranio,
além de exames laboratoriais e analise citoldgica da neoformagdo. Quatro dia depois, a paciente

foi avaliada pessoalmente pela médica especializada em oncologia.

A radiografia de cranio, nas projecOes laterolateral direita e esquerda e dorsoventral,

mostrou alteracéo no trabeculado 6sseo e &rea proliferativa na regido rostral do arco zigomatico
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direito (Figura 2). A radiografia de torax, nas projecdes laterolateral direita e esquerda e
ventrodorsal, (Figura 3) e a ultrassonografia abdominal foram realizadas para pesquisa de
metastase a distancia e nao apresentaram alteracdes dignas de nota. A paciente realizou exames
laboratoriais em jejum de doze horas, incluindo hemograma e bioquimicos sericos (aloumina,
ALT, creatinina, fosfatase alcalina, colesterol e triglicerideos). Nos exames laboratoriais houve
alteracdo no leucograma, que revelou linfopenia (750 mil/m3; valor de referéncia: 1500-7000
mil/m3) e na bioquimica sérica, com a presenca de hipercolesterolemia (153 mg/dL; valor de
referéncia: 95-130 mg/dL).

Figura 1- Aumento de volume na regido de maxila direita (seta) em felina diagnosticada com CCE em cavidade
oral

Fonte: arquivo pessoal da tutora.
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Figura 2 - Radiografia de cranio em posicdo dorso ventral (A) e Laterolateral direita (B) evidenciando alteracdo
no trabeculado 6sseo e area proliferativa em regido rostral do arco zigomatico direito (setas) em paciente felina
com diagndstico de CCE

Fonte: Servico de Radiologia Pronto Imagem

Figura 3- Radiografia ventro-dorsal (A) e laterolateral (B) de térax de paciente felina diagnosticada com CCE oral,
sem evidéncias de altera¢des no parénquima pulmonar

Fonte: Servico de Radiologia Pronto Imagem

Apbs dez dias, a paciente foi submetida ao exame de ecocardiograma que nao revelou
alteracdes. Foi entdo submetida a sedacéo para realizagéo de citologia aspirativa por agulha fina
(CAAF) da neoformacéo em regido de maxilar direito, que revelou CCE em seio maxilar. Vinte

e oito dias apos a avaliagdo inicial, a paciente realizou novos exames laboratoriais, que ndo
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mostraram alteracOes significativas, apenas linfopenia, para entdo ser submetida a TC de cranio

e corpo, com objetivo de avaliar a extensdo da lesdo e pesquisa de metastase.

O procedimento foi realizado sob anestesia, utilizando como medicacdo pré-anestésica
(MPA) os farmacos dexmedetomidina 4mcg/kg SC, metadona 0,2 mg/kg SC e cetamina
1mg/kg SC, para inducéo foi administrado o farmaco propofol 2mg/kg 1V e a manutengdo
anestésica foi realizada com sevoflurano ao efeito. Ndo houve nenhuma intercorréncia durante
0 procedimento. Foi utilizado contraste iohexol na dose de 1mg/kg IV e as imagens foram
obtidas pré e pos contraste. O exame TC revelou a presenca de massa isodensa com centro
calcificado na porcdo externa da cavidade oral, com lise dssea dos 0ssos zigomaticos, lacrimal
e maxilar, desde a regido do quarto pré-molar até o segundo molar como referéncia (Figura 3A-
F). As demais estruturas da cabeca e regido de tdrax estavam dentro da normalidade, e nao foi
encontrada nenhuma evidéncia de metastase. Foi prescrito tratamento com gabapentina 6 mg/kg

VO SID, para controle de dor.

Figura 4 - Imagem de tomografia computadorizada de felina com CCE oral. AB- Imagem em 3D de cranio
evidenciando neoformagéo em regido de maxilar direito (seta). C- Corte axial do cranio contrastado
evidenciando neoformacdo em tecidos moles (seta). D- corte axial do crénio com contraste evidenciando
neoformacgdo em tecido 0sseo. (seta) E- Corte axial do paréquima pulmonar, sem evidéncias de metastase . F-
Corte axial de mediastino sem evidéncias de metéstase
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Fonte: Clinica Imaginar Diagnostico Veterinario

Vinte e trés dias ap0s a realizacdo da tomografia de corpo e cranio, a paciente retornou
ao hospital, apresentado algia local, hiporexia, halitose, aumento significativo na regido de
maxilar, medindo em torno de 2 cm, dificuldade em se lamber e evitava abrir a boca. Foi
encaminhada para a médica veterinaria especializada em controle de dor, para melhor analgesia
pré e pés EQT. A avaliacdo de dor segundo a Feline Grimace Scale foi moderada (4/10), e foi
acrescentada a prescricao, amantadina 2 mg/kg VO SID, adesivo de fentanila 12 mcg tépico,
aplicado cinco dias antes do procedimento de EQT e trocado a cada trés dias, e gabapentina
6mg/kg VO TID.

Trinta e cinco dias apos a realizacdo da TC a paciente foi submetida ao procedimento
de EQT, utilizando como farmaco bleomicina 15 Ul/gato IV e carboplatina 1,5 mg/cm3 aplicada
diretamente no tumor, para efeito de citorreducdo. O procedimento foi realizado sob anestesia,
utilizado como MPA, midazolam 0,3 mg/kg 1V, cetamina 2mg/kg IV, metadona 0,2 mg/kg 1V,
indugdo com propofol 1mg/kg IV e manutengéo anestésica com isoflurano ao efeito, e bloqueio
maxilar utilizando lidocaina + epinefrina 2mg/gato perineural, para melhor controle analgésico.

Também foi realizada colocacdo de sonda esofagica, extracdo de terceiro e quarto pré-molar e
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molar esquerdo, comprometidos pelo tumor. N&o houve nenhuma intercorréncia durante o

procedimento.

Foi realizada radiografia para avaliacdo do posicionamento da sonda e o animal ficou
internado para receber medica¢Ges no pos-operatorio. Durante a internacdo foram prescritos
novos medicamentos para analgesia, como cetamina 0,5 mg/kg SC TID, dipirona 12,5 mg/kg
IV BID. Também foi prescrito aplicacdo de colirio lacrimomético dextrana 70 1mg/ml +
hipromelose 3,0 mg/ml em ambos os olhos, devido a irritagdo ocular, pos procedimento. Foi
adicionado a prescricdo, simeticona 6 mg/kg VO QID e metoclopramida 0,5 mg/kg VO TID,
devido a diminuicdo da motilidade intestinal e ao aumento da quantidade de gases em trato
gastrointestinal. Também foi ajustada a dose de prednisolona 1mg/kg VO SID. Um dia ap6s a
realizacdo do procedimento a paciente ja se alimentava sozinha, ndo demonstrava sinais de dor
e recebeu alta hospitalar. Em casa a paciente continuou utilizando gabapentina 6mg/kg/VO
TID, uso continuo, amantadina 2mg/kg/VO SID, uso continuo, prednisolona 1mg/kg/VO a
cada 48 horas, metoclopramida 0,5 mg/kg/VO TID por 4 dias, simeticona 6mg/kg/VO por 4
dias, colirio lacrimomético dextrana 70 1mg/ml + hipromelose 3,0 mg/ml em ambos os olhos

por 6 dias e adesivo de fentanila 12 mcg tdpico, trocada a cada3 dias, por mais 10 dias.

Os dentes comprometidos pelo tumor foram enviados para analise histopatologica. A
analise de histopatologia mostrou proliferacdo de células epiteliais envolvendo toda a extensdo
dos fragmentos analisados, com infiltracdo de submucosa formando ninhos e trabéculas

sustentadas por discreto estroma conjuntivo, confirmando o CCE na mucosa oral (Figura 5).
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Figura 5- Analise histopatoldgica de paciente felina diagnosticada com CCE oral evidenciando a proliferacéo
de células epiteliais com discreta diferenciacdo escamosa
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Fonte: Axys Anélises- Laboratdrio Veterinario

Quatro dias apds a realizacdo da EQT, a paciente retornou ao hospital pois estava com
desconforto ao deglutir. A tutora relatou que paciente se alimentava bem entdo optou-se por
remover a sonda esofagica a pedido da tutora, para maior conforto. Cinco dias apos a retirada
da sonda a paciente apresentou inapeténcia e dor local, foi observado necrose na mucosa oral

devido ao procedimento de EQT (Figura 6 A).
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Figura 6- A- Imagem de cavidade oral de paciente felina diagnosticada com CCE oral, evidenciando necrose no
local de aplicacdo da EQT, nove dias ap6s o procedimento. B- Imagem de cavidade oral de paciente felina vinte e
sete dias ap6s a EQT

Fonte: arquivo pessoal da tutora.

Foram prescritas novas medicacdes para tratamento em casa, como solucdo a base de
digluconato de clorexidina a 0,12% para limpeza da ferida, BID e isetionato de hexamedina 1
mg/ml + cloridrato de tetracaina 0,5 mg/ml como antisséptico e anestésico local, BID e
cloridrato de tramadol 2mg/kg VO BID por sete dias e dipirona 25 mg/kg VO TID. Apos 27
dias da EQT, o animal retornou ao hospital para reavaliagio com a médica veterinaria
especializada em controle da dor e, segundo a percepc¢édo da tutora, houve melhora em relagédo
a analgesia, se alimentava com racao superpremium seca, dieta Umida hipercal6rica e saché. Se
apresentava alerta, sem dor a palpacdo local do tumor, escala de grimace 2/10, porém havia
perdido cerca de 400 gramas de peso. No momento da avaliacdo, a paciente ja apresentava

melhora da lesdo por necrose na cavidade oral (Figura 6 B).

Continuou recebendo amantadina 2 mg/kg VO SID e gabapentina 6mg/kg VO TID e
prednisolona 1mg/kg/VO a cada 48 horas, e uso de adesivo de fentanila 12 mcg topico. Trés
dias ap0s a reavaliacdo o animal apresentou edema local na face externa do tumor, apresentando
secrecdo purulenta apds pungdo com agulha (Figura 7 A), e recebeu amoxicilina + clavulanato
de potassio 16,5 mg/kg VO BID por sete dias. Um dia apds a avaliagdo o edema local apresentou
fistula e foi acrescentada a prescricdo limpeza com cloreto de sodio 0,9 %/ BID, até a

cicatrizagdo. (Figura 7 B).
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Figura 7- A- Imagem de paciente felina diagnosticada com CCE oral evidenciando edema local da face em regido
de maxila direita, ndo fistulado. B- Imagem evidenciando presenca de fistula, um dia apés reavaliacdo da paciente

Fonte: arquivo pessoal da tutora

Sessenta e dois dias apds a EQT, a paciente retornou ao hospital ap0s tutora relatar inapeténcia
ha& mais de trés dias, prostracdo e dispneia. O animal foi internado para estabilizac&o e realizacdo
de exames complementares. Durante a avaliagdo clinica, observou-se desidratacdo 8%, edema
de face, perda de peso, ECC 4/9, ausculta cardiaca sem alteracdes, dispneia moderada, com
abafamento de sons em ambos hemitorax, principalmente em regido ventral e hiperfonese
dorsal, abdémen distendido em regido hipogastrica com percussdo timpanica sugestiva de
aerofagia em estomago, normotermia, presséo arterial, FC e FR dentro dos valores de referéncia

para a espécie, mucosas hipocoradas, TPC igual a 2 segundos e peso 4 kg.

Ficou internada para estabilizacdo do quadro e realizacdo de exames laboratoriais e de
imagem. Recebeu fluidoterapia com ringer lactato 1,66 ml/kg/h, e realizou radiografia de torax
(Figura 8 A-B) e ultrassonografia de torax onde foi constatado efusdo. Foi realizado
toracocentese guiada por ultrassom e retirada de 60 ml de liquido total dos dois lados do torax
e enviado para andlise, que revelou a presenca predominantemente de clusters de células
epiteliais dispostas em padrédo pavimentoso, com citoplasma e bordas pouco definidas e interior
intensamente basofilico. O nlcleo apareceu aumentado em tamanho, com cromatina frouxa e

nucléolos em sua maioria evidentes, sugerindo efusdo neoplasica.

A paciente foi sondada para alimentacdo, recebeu antiemético (citrato de maropitant
1mg/kg SC SID e ondansetrona 1mg/kg IV TID), anti-histaminico (cloridrato de prometazina
1 mg/kg IM TID), corticoide (dexametasona 1mg/kg IV SID) e retirada de prednisolona,
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analgesia (cloridrato de tramadol 2 mg/kg SC BID), cetamina 0,2 mg/kg SC BID, estimulante
de apetite (mirtazapina 2mg/gato VO a cada 48 h) e Omega-3 EPA:DHA 500mg 1 capsula/VO
SID. Apresentou melhora no quadro ap6s um dia de internacao, foi realizado coleta de sangue
para hemograma, que mostrou leucocitose por neutrofilia (41032 mil/m3; valor de referéncia:
2500-12500 mil/m3) e bioquimica sérica apresentou alteracdo de ALT (95 U/I; valor de
referéncia: <83 U/I). Dois dias apds a internacao apresentou prostracdo, ndo tinha interesse pela
alimentacdo, mucosas hipocoradas, temperatura e PAS dentro dos parametros para a espécie foi
realizado ultrassonografia de torax para investigar a presenca de liquido, ao qual ndo havia
quantidade suficiente para realizar drenagem. Um dia depois, a paciente foi colocada em
oxigenioterapia devida a intensa dispneia, sem melhora no quadro. Devido ao mau prognéstico,

optou-se pela eutanasia.

Figura 8- Radiografia de térax ventro-dorsal (A) e laterolateral direita (B) de paciente felina diagnosticada com
CCE oral, evidenciando presenga de efusdo pleural

Fonte: Servico de Radiologia Hospital VVeterinario Lorenzoni.

Na descri¢cdo macroscopica da necropsia observou-se na regido de maxilar direito, um
nodulo de 3 cm endofitico e elevado. Ao corte era brancacento, drenava conteddo Vviscoso

amarelado e apresentava infiltracdo e destruigdo dssea (Figura 9 A, B e C).
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Figura 9 - Imagens d e necropsia de paciente felina diagnosticada com CCE oral. A- Aumento de volume na regido
de maxila direita (seta). B- Contedido viscoso e amarelado em regido de maxila direita. C- Presenca de nodulo de
coloragdo brancacenta em regido de maxila direita, evidenciando destruicdo 6ssea (seta)

Fonte: Axys Analises- Laboratdrio Veterinario

Na cavidade toracica havia presenca de aproximadamente 70 ml de liquido
avermelhado livre e material fibrilar aderido nas pleuras visceral e parietal, além de multiplos
nddulos de até 0,8 cm, bege a réseos, firmes e homogéneos, em regido de saco pericardico,
diafragma, musculos intercostais e pulmdo aprofundados no parénquima e linfonodos
mediastinais com acentuado aumento de volume e areas nodulares brancacentas (Figura 10 A-
B).

Na microscopia da maxila, havia proliferacdo de células epiteliais moderadamente
diferenciadas formando nichos e trabéculas sustentadas por estroma conjuntivo e no seu centro
havia discreta diferenciacdo escamosa. Os nucleos eram grandes, redondos e centrais, com a
cromatina finamente pontilhada e nucléolos conspicuos. O pleomorfismo celular e nuclear era
moderado e contagem mitética cinco. Havia presenca de infiltrado inflamatério multifocal e

linfoplasmocitico.

No pulméo observou-se infiltracdo de células epiteliais formando &cinos e tabulos
sustentadas por discreto estroma conjuntivo, citoplasma moderado e bem delimitado, nucleos
redondos com cromatina grosseira. No diafragma, muasculos intercostais, saco pericardico havia
infiltracdo de células epiteliais neoplasicas semelhantes aos descritos no pulmao. O diagndstico
foi de CCE na mucosa com infiltracdo 0ssea em regido de maxilar direito e metastase de
adenocarcinoma tubular em pulmdo, mdsculos intercostasis, diafragma, saco pericardico e

linfonodos mediastinicos.
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Figura 10- Imagens de necropsia de felina diagnosticada com CCE oral. AB- Muiltiplos nddulos de até 0,8 cm
com coloragdo bege a rdseos, em pulméo, musculatura intercostal, diafragma e saco pericéardico

Fonte: Axys Anélises- Laboratdrio Veterinario
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3. DISCUSSAO

O diagnostico inicial do CCE oral pode ser um desafio, pois muitos gatos ndo permitem
a abertura da boca para uma avaliacdo intraoral mais precisa, necessitando muitas vezes de
sedacdo ou anestesia, para uma avaliacdo completa da cavidade oral (BARAL; LITTLE;
BRYAN, 2012). O CCE oral tem alta prevaléncia em felinos, aproximadamente 60-80 % dos
tumores orais em gatos (BILGIC et al, 2015), caracterizando-se por ser extremamente agressivo
e invasivo, embora raramente metastatico (BERTONE; SNYDER; MOORE, 2008). A idade
média de ocorréncia do CCE em felinos é entre 11 e 13 anos, segundo Martim et al (2011). A
paciente do caso relatado tinha idade de 13 anos, apresentou ao exame clinico inicial aumento
de volume na regido de maxilar com evolucéo rapida e perda de alguns dentes, pré molares e
molar, sem mais alterac@es importantes na avaliacdo clinica, como relatam De Menezes et al
(2010) e Bilgic et al (2015), como dor oral, sialorreia, halitose, perda de peso, disfagia e

anorexia.

O desenvolvimento do CCE oral pode estar associado a fatores como exposicdo ao
tabaco, alimentacdo enlatada como atum, uso de determinadas coleiras antipulgas e exposi¢do
a pesticidas (SNYDER, 2004, BERTONE;SNYDER; MOORE 2008), porém o animal relatado
nunca conviveu com fumantes, e se alimentava exclusivamente de racdo, entretanto utilizava

coleira antipulgas.

Foram realizados inicialmente exames de radiografia de cranio e torax, que tem grande
importancia quando se tratam de alteracdes em cavidade oral e para avaliar a extensao da leséo
e a presenca de metastase a distancia (MATTES; ARAZI; POSSI, 2014). A paciente apresentou
lesdo proliferativa no trabeculado 6sseo e nada digno de nota na radiografia de toérax,
corroborando com Bertone et al (2008), em relacéo rara presenca de metastase do CCE, mas
alto potencial de infiltracdo local. A anélise citoldgica obtida por CAAF revelou a presenca de
células epiteliais com diferenciacdo escamosa, sendo confirmado o CCE oral posteriormente

pelo exame histopatoldgico.

Para uma melhor avaliacdo da extensdo da leséo, a paciente foi submetida a anestesia e
realizacdo de TC, que em casos de animais com comprometimento 6sseo da maxila, o exame é
mais preciso para avaliar o envolvimento de cavidade nasal, faringe ou orbita (PIPPI; GOMES,
2016). A TC é um método que utiliza radiac@o ionizante obtida atraves de um tubo de raios-x
de elevada emissdo. Esse método de diagndstico é vantajoso, pois tem capacidade de distinguir

diferentes tipos de tecidos moles e 6sseo, tem alta sensibilidade, principalmente em tumores
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6sseos de mandibula, maxila e demais estruturas 6sseas do cranio. Os exames tomograficos
podem ser feitos com e sem uso de contraste, sendo necessario o uso destes na oncologia, por
ser um elemento hiperatenuante (MARCHAM, 2022). O uso do contraste permite a
diferenciacéo precisa dos diferentes tecidos, e quanto maior sua resolucdo, maior € a deteccao
de variacGes sutis nos componentes teciduais principalmente de tecidos moles, os quais variam
em sua capacidade de interromper o raio-X, sendo muitas vezes dificeis de serem visualizados
(PRATA, 2016). A paciente foi submetida ao exame sob anestesia e utilizacdo de contraste para
melhor visualizacdo das imagens de tecidos ndo 0sseos, ja que estruturas mais densas como
0ss0, sdo mais faceis de se visualizar. A TC contrastada revelou a presenca de massa em tecidos
moles e dsseo na regido de maxilar e nada digno de nota na regido de corpo e torax.

O estadiamento do paciente com cancer permite ao médico veterinario, avaliar a taxa de
sobrevida do animal, bem como o grau de propagacao e a gravidade da doenca. Desta forma,
pode se adotar uma terapia mais adequada e o progndstico do paciente. Para isso, 0 exame
clinico detalhado, palpacdo minunciosa dos linfonodos, principalmente os sentinelas, que
podem sinalizar a presenca de metastases quando aumentados, e a medicdo dos tumores
externos com uso de paquimetro, € de suma importancia para acompanhar a evolucdo dos
mesmos (SANTOS, 2022). Néo foi realizado o estadiamento conforme o sistema TNM para o
CCE oral nesta paciente, porém néo havia infiltracdo de linfonodos regionais nem metastase a

distancia, conforme os exames de imagens, somente infiltracdo local do tumor.

O tratamento elegido para o CCE oral da paciente relatada foi EQT para posterior
maxilectomia lateral. A paciente foi acompanhada previamente por uma médica veterinaria
especializada em controle dor, antes e durante a recuperacdo pos EQT, para melhor controle da
analgesia. A avaliacdo da dor pode ser feita atraves do Feline Grimace Scale, ferramenta rapida
e confiavel, que auxilia o médico veterinario, possibilitando saber se o uso de analgesia se faz
necessaria (FELINE GRIMACE SCALE, 2019). A falha em reconhecer a dor é o primeiro
passo para um tratamento inapropriado (STEAGALL et al, 2022) e a dor oncoldgica ndo tratada
pode causar alteracbes nos sistemas cardiovasculares, imunologico, respiratério e
gastrintestinal, ocasionando um impacto negativo no tempo e sobrevida do paciente.
(MORENO; VALADAO; YAZBEK, 2016). Neste relato, a paciente apresentou dor moderada
e o protocolo utilizado foi a associacdo entre opioides (adesivo de fentanila, e tramadol) e
farmacos adjuvantes como corticoesteroide (prednisilona), anticonvulsivantes (gabapentina) e
estimulante dopaminérgico (amantadina). Os opioides séo considerados mais eficientes no

controle de dor oncoldgica e a fentanila, quando utilizada em forma adesiva, permite a
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manutencdo de analgesia por até trés dias. O tramadol, pode ser utilizado em periodos
prolongados em pacientes oncologicos, sendo vantajoso pela existéncia de apresentacao oral,
que facilita a administracéo pelo tutor em casa (MORENO; VALADAO; YAZBEK, 2016). A
gabapentina e a amantadina tem uso potencial em pacientes oncolégicos com quadros de dor
crbnica com componentes neuropdticos, sobretudo em neoplasias 6sseas (MORENO;
VALADAO; YAZBEK, 2016). O uso de AINES néo foi adotado, pois a paciente ja fazia uso
de antinflamatorio esteroidal. O bloqueio maxilar durante o procedimento de EQT, promoveu
melhor analgesia e seu uso € uma importante parte da terapia analgésica multimodal
(STEAGALL et al, 2022).

A EQT é uma técnica ablativa, utilizada como uma modalidade de tratamento para
diversos tipos de tumores como carcinomas, sarcomas e mastocitomas e seu mecanismo se
baseia na permeabilizacdo da membrana celular a agentes antineoplasicos pouco ou
impermeaveis a membrana citoplasmatica. Desta forma, a quantidade de moléculas do farmaco
é aumentada e seu efeito € maior. Em pequenos animais, os farmacos bleomicina e cisplatina
sdo 0s mais utilizados e a via de administracao pode ser intravenosa e infratumoral (RANGEL
etal, 2022). No presente relato, foi utilizado bleomicina na dose de 15 Ul/gato IV e carboplatina
na dose de 1,5 mg/cm? gato diretamente no tumor. A EQT tem mostrado bons resultados, com
resposta de até 80% sendo comparavel com outras técnicas, como por exemplo a radioterapia
(RANGEL et al, 2022). A técnica quando aplicada, pode causar desconforto e os pulsos
elétricos causam contracfes musculares intensas podendo sem extremamente dolorosas, € 0 uso
de anestesia geral é indispensavel (RANGEL et al, 2022). A paciente relatada, foi submetida
ao procedimento anestesiada, sem nenhuma intercorréncia, além de colocacdo de sonda
esofagica para alimentacdo, uma vez que podem apresentar dor local e consequentemente

dificuldade para se alimentar.

Como relata Rangel et al (2022), os efeitos colaterais da EQT quando usada bleomicina
intravenosa sdo minimos, sendo os principais efeitos colaterais associados a processos
inflamatdrios em decorréncia da destruicdo tecidual ao qual observa-se necrose promovida pela
técnica, além de outros efeitos tardios, como eritema, edema, alopecia, descoloragéo local da
area tratada (MARELO, 2018 apud Miklav¢i¢ et al, 2014). Neste relato, a paciente teve
recuperacdo rapida nos pos EQT, retirou a sonda esofégica pois segundo a tutora estava
deglutindo muito e parecia ficar incomodada com a sonda. Nove dias apds a EQT, a paciente
apresentou necrose significante e processo inflamatorio na regido do procedimento e dor local

a qual foi tratada e apresentou melhora, voltando a se alimentar normalmente. Alguns dias
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depois, apresentou edema na face com secrecdo purulenta e fistula, que foi tratado com
antibiotico, porém retornou ap6s 2 meses do procedimento da EQT, sendo hospitalizada pela

intensa prostracdo e dificuldade respiratoria.

A paciente tinha historico de linfoma T periférico sem outra especificacédo, e carcinoma
mamario tubular grau 11, tendo feito mastectomia unilateral total esquerda, hé cerca de um ano.
Os exames laboratoriais realizados mostraram linfopenia, que pode ser explicada pela liberacao
de glicocorticoides, estresse crénico, dor e pela doenga da paciente (FAM et al, 2010) e
hipercolesterolemia, que pode ser explicada pelo uso de corticoides (prednisolona) que pode
induzir o aumento de colesterol (CAMARGO, 2018). Também apresentou leucocitose por
neutrofilia com presenca de neutrofilos segmentados, que pode ser associada a intensa reacao
inflamatdria local na face da paciente, ou contaminacdo bacterina secundaria (JAVINSKY,
2015).

A efusdo pleural é causada por acumulo de liquido na cavidade torécica, e pode ser
decorrente de diversas etiologias, como peritonite infecciosa felina, insuficiéncia cardiaca
congestiva e neoplasias mediastinais, sendo uma alteracdo que coloca a vida do paciente em
risco (TADEU, 2017). A paciente apresentou dispneia, principal sinal clinico, abafamento de
sons em ambos hemitdrax, que segundo Goncalves et al (2011) estdo associados a efusdo
pleural. A estabilizacdo do animal com efusdo deve ser a primeira conduta a ser tomada, por
meio de oxigenioterapia e tranquilizacdo do paciente, utilizando-se f&rmacos como opioides e
benzodiazepinicos, que podem ser utilizados para reduzir a ansiedade e complicacdes durante
a manipulacdo (TADEU, 2017). Foram utilizados farmacos como (cloridrato de tramadol 2
mg/kg SC BID associado a corticoide (dexametasona 1mg/kg IV SID) e anti-histaminico
(cloridrato de prometazina 1 mg/kg IM TID). Apos a estabilizagdo do animal, exames
radiograficos, toracocentese e analise de liquido drenado, devem ser feitos com objetivo de
investigar a causa (TADEU, 2017).

Foi realizada radiografia e ultrassonografia de térax que identificou a efusdo. Foi
drenado 60 ml de liquido para alivio e descompressao da cavidade toracica e envio do liquido
para analise, ao qual sugeriu efusdo neoplasica. Carcinomas e tumores das células redondas séo
mais faceis de se identificar na analise de liquido, pois tendem a sofrer descamacdo mais
facilmente, sendo a maioria dos derrames pleurais devido a doencas metastaticas
(GONCALVES et al, 2011). Utilizou-se corticoide de longa acdo como a dexametasona e anti-

histaminico (prometazina), para diminuir a reacdo inflamatoria, a qual em casos de neoplasias,
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é indicado (DAY, 2010). O tratamento instituido ndo obteve sucesso e a felina foi eutanasiada
trés dias apos a internacdo, devido a intensa dispneia.

A necropsia evidenciou, em regido do maxilar direito um nédulo de 3 cm, com contetido
viscoso e infiltracdo e destruicdo Ossea, confirmando o CCE, além de metéstase de
adenocarcinoma em regido de torax. A paciente tinha historico de outras neoplasias, como
linfoma T periférico sem outra especificacdo e carcinoma mamario tubular grau Ill, sendo o
ultimo suspeito pela metastase. A ocorréncia de varios tipos de cancer nesta paciente, pode estar

relacionada a alteracOes genéticas e epigenéticas que favorecem o processo de carcinogénese.

Dentre os fatores de risco esta a obesidade (paciente tinha sobrepeso, ECC 6/9, antes do
aparecimento das neoplasias), pela elevacdo da leptina que é a principal proteina com
concentracéo elevada em animais obesos, tendo papel importante no aparecimento de tumores
mamarios e castracdo tardia (FARO, 2022). Pacientes idosos sdo 0s mais acometidos pelo
cancer, e 0 risco aumenta pelo numero de divisdes de células tronco ou pela exposicdo
acumulada aos fatores de risco ambientais, como obesidade, uso de hormonios ou infeccdes
virais. A paciente relatada era idosa, e tinha historico de sobrepeso antes do aparecimento da
primeira neoplasia e foi castrada aos quatro anos de idade. As infecgOes virais como FIV e
FeLV sdo fatores predisponentes ao linfoma, tendo entre 50-70 % maiores chances de
desenvolver quando associados a FeLV (FARO, 2022), no entanto a felina era negativa para

ambos.

O gene TP53 que codifica a proteina P53 tem funcdo de monitorar a integridade do
DNA, interromper a divisdo e induzir a apoptose de células danificadas (FARO, 2022;
ALONSO, 2022). A perda de funcdo do gene p53 pode alterar a taxa de proliferacéo celular,
causar resisténcia a estimulos de morte celular, instabilidade genémica e metastases (CHARI
et al, 2009). Fatores como exposicao ao tabaco, podem originar mutacdes e superexpressar a
P53 e 0s gatos expostos tem 4,5 vezes maiores chances de desenvolver o CCE oral. Além disso,
a PTHprP, que tem papel de estimular a reabsorcdo dssea, parece ter um papel relevante na
fisiopatogenia de lise 6ssea do CCE oral em felinos (MARTIM et al, 2011). Nenhuma analise
de genes foi feita na paciente, no entanto a presenga de diversas neoplasias em um periodo de

dois anos, pode estar relacionado a genética e instabilidade genémica.

O prognostico para o CCE oral para felinos € considerado desfavoravel, tanto quando
se realiza radioterapia ou cirurgia. A sobrevida média é de 45 dias e acima de um ano de apenas

10 % dos animais (PIPPI; GOMES, 2016). Devido ao carater agressivo e invasivo, podem haver
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recorréncias pds cirdrgicas e terapias paliativas ou mutimodal podem oferecer melhores
expectativas de sobrevida, quando comparadas a opgOes mais radicais de tratamento
(VASCONCELLOS et al, 2016).

O tratamento preconizado para o CCE oral foi o de EQT, sessdes que seriam feitas a
cada 2 ou 3 meses, e posteriormente realizacdo de maxilectomia lateral, porém ndo foi possivel
devido a metastase de adenocarcinoma mamario. O prognostico para tumores mamarios em
gatas frequentemente é desfavoravel, com intervalo de 10 a 12 meses entre a detec¢do do tumor
e 0 Obito do animal, sendo metastase pulmonares a principal causa (DE NARDI; FERREIRA,;
ASSUNCAO, 2022), corroborando com o caso relatado.
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4 CONCLUSAO

O caso relatado é incomum, devido a ocorréncia ndo apenas do CCE oral, como o
historico de neoplasias em um curto periodo de tempo, mesmo em uma paciente que fazia
acompanhamento e tratamento oncologico. O CCE oral foi bastante invasivo e de crescimento
rapido, causando alteracdes na qualidade de vida do animal, atrapalhando fung¢des basicas como

a alimentacdo.

Os exames de imagem foram muito importantes para identificagdo do CCE oral
principalmente a tomografia computadorizada, para identificacdo de metéstases, assim como a
analise histopatologica, fundamental para a diferenciacdo do tumor e que possibilitou um

diagnostico definitivo.

A analgesia foi essencial para manutencdo da qualidade de vida e promoveu conforto
da paciente durante o tratamento realizado. E importante salientar que o desfecho do caso
relatado ndo estava associado ao CCE oral, mas a presenca de metastase por adenocarcinoma

mamario pode ocorrer de forma muito rapida, levando ao ébito do animal.
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