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Estudo retrospectivo de alteracdes neoplasicas e ndo-neoplésicas da cavidade

oral de caes no Distrito Federal

RESUMO

Foram estudados 720 casos de lesbes na cavidade oral em caes diagnosticados entre
2015-2020, no Distrito Federal, Brasil. Dessas alteracdes, 432 (60%) foram neoplasicas
e 288 (40%) nao neoplasicas. Das neoplasias, 229 (53%) foram consideradas malignas
e 203 (47%) benignas, acometendo principalmente machos, de 43 racas diferentes,
com idade média 9,4 anos, afetando principalmente gengiva e labio. As principais
neoplasmas foram melanoma (96/432 [22,2%]), fibroma odontogénico periférico
(68/432 [15,7%]), papiloma (63/432 [14,5%]) e carcinoma de células escamosas
(56/432 [12,9%]). As lesBes ndo neoplasicas também acometeram predominantemente
machos, de 41 racas diferentes, com idade média 8,9 anos, afetando principalmente
gengiva, labio e lingua. Essas lesdes foram diagnosticadas como inflamatérias
(230/288 [79,8%]), hiperplasicas (47/288 [16,3%]) e como outras alteracbes (11/288
[3,8%)]). Dentre as inflamagfes, destacam-se seis casos incomuns de leishmaniose
visceral com manifestacdo exclusivamente oral, que foram confirmados pela

histopatologia, imuno-histoquimica e PCR.

Palavras-chave: Doencas de cées, leishmaniose visceral canina, neoplasia, patologia

oral.
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Retrospective study of neoplastic and non-neoplastic lesions in the canine oral

cavity in Distrito Federal
ABSTRACT

A total of 720 cases of oral cavity lesions were studied in dogs diagnosed between
2015-2020 in Distrito Federal, Brazil. Four-hundred and thirty-two (60%) lesions were
neoplastic and 288 (40%) were non-neoplastic. Of the neoplasms, 229 (53%) were
considered malignant and 203 (47%) benign, affecting mainly males, of 43 different
breeds, with an average age of 9.4 years, affecting mainly the gum and lip. The main
neoplasms included melanoma (96/432 [22.2%]), peripheral odontogenic fibroma
(68/432 [15.7%]), papilloma (63/432 [14.5%]) and squamous cell carcinoma (CCE)
(56/432 [12.9%]). Non-neoplastic lesions also affected males predominantly, from 41
different breeds, with an average age of 8.9 years, affecting mainly the gums, lip and
tongue. These lesions were diagnosed as inflammatory (230/288 [79.8%]), hyperplastic
(47/288 [16.3%]) and other lesions (11/288 [3.8%]). Also, six uncommon cases of
visceral leishmaniosis with an exclusively oral manifestation were confirmed by

histopathology, immunohistochemistry and PCR.

Key words: Canine visceral leishmaniosis, diseases of dogs, neoplasia, oral pathology.



1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Introducéao

Nas ultimas décadas, os caes tém se tornado membros efetivos das familias e,
com isso, a preocupacdo com a saude e o bem-estar eleva a expectativa de vida
desses individuos. Na vida adulta e, principalmente na senilidade, as chances para o
desenvolvimento de alteragbes morbidas sdo maiores, principalmente neoplasmas,
sendo cada vez mais importante e relevante a realizacdo de estudos relativos ao seu
diagnostico, comportamento, tratamento e prevencdo (VENTURINI, 2006; CRAY et al.,
2020).

A cavidade oral representa o inicio do trato gastrintestinal. E uma estrutura
complexa, formada por diversos tecidos em regifes anatdmicas e histologicas distintas
que podem ser alvo de diversas alteracdes, incluindo especialmente as neoplésicas e
inflamatdrias (VOS e VAN DER GAAG, 1987; NIEMIEC, 2008; GELBERG, 2013;
LOMMER, 2013; PUTNOVA et al., 2020). Essas lesbes podem ser localizadas,
generalizadas, agudas ou crdnicas, assintomaticas e cursarem com sinais clinicos
como disfagia, halitose, dificuldade de apreensdo, sialorreia, regurgitacao,
sangramentos, protrusdo tecidual, perda dentaria, hiporexia, anorexia e até morte,
dependendo da gravidade do caso (KOSOVSKY e MATTHIESEN, 1991; NIEMIEC,
2008; WILLARD, 2010; GELBERG, 2013; LOMMER, 2013; UZAL et al. 2016; MUNDAY
et al., 2017; MENDELSOHN et al., 2019). Com isso, predispde-se o animal a condi¢des
de imunossupressado, enfermidades sistémicas e outras complicacdes clinicas

(VENTURINI, 2006). Além disso, doencas orais, especialmente periodontais, podem
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servir como porta de entrada para bactérias, resultando secundariamente em
miocardite, hepatite e nefrite (DEBOWES et al., 1996).

Neoplasias orais sdo pouco frequentes em caes e correspondem a
aproximadamente 0,5 a 10% de todas as neoplasias que afetam essa espécie
(WERNER et al., 1997; VASCELLARI et al., 2009; REQUICHA, 2010; GRUNTZIG et
al., 2015, CRAY et al., 2020). Com relagdo ao sistema digestorio de animais
domésticos, mais de 50% das neoplasias acometem a cavidade oral e orofaringe
(GUEDES et al.,, 2016), atingindo 70% em cées (GELBERG, 2013), afetando
principalmente a gengiva desses animais (COHEN et al., 1974, CRAY et al., 2020).
Tumores orofaringeos podem surgir dos labios, mucosa bucal, lingua, periodonto,
tecidos odontogénicos, tonsilas, mandibula e maxila (VOS e VAN DER GAAG, 1987).
Devido a grande diversidade de tecidos que compfe a cavidade oral, diferentes
neoplasmas podem surgir e sua incidéncia, comportamento biolégico e progndstico
estdo diretamente relacionados a sua origem (WILLARD, 2010; GUEDES et al., 2016).

As principais alteragfes inflamatérias geralmente sdo causadas por problemas
de solucéo de continuidade da mucosa devido a lesbes diretas, imunossupressao e
desequilibrio da microbiota (GUEDES et al., 2016). Esse processo inflamatério pode
estar associado a doencas dentarias, agentes infecciosos, neoplasmas, distarbios
imunomediados da pele ou da mucosa ou serem respostas inflamatorias idiopéaticas
(LOMMER, 2013).

Exames complementares de imagem auxiliam no diagnéstico, estadiamento e

triagem cirdrgica, pois neoplasmas malignas orais frequentemente invadem tecidos
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adjacentes e algumas podem resultar em metastases (VOS e VAN DER GAAG, 1987;
PIPPI e GOMES, 2016; MUNDAY et al., 2017).

A retirada das lesdes € o tratamento mais frequente na rotina médico-veterinaria
e o exame histopatolégico € fundamental para o diagndstico e a classificacdo da
alteracdo, além de fornecer informac¢fes importantes que direcionam a terapéutica e
progndéstico, porém outros tratamentos como a quimioterapia, a radioterapia e a terapia
fotodinamica podem ser utilizados, principalmente se tratando de neoplasmas malignos
(KOSOVSKY e MATTHIESEN, 1991; MCCAW et al.,, 2000; VERSTRAETE, 2005;
WILLARD, 2010; BONFANTI et al., 2015; GUEDES et al., 2016; MUNDAY et al., 2017).
Outros exames incluem a citologia e a imuno-histoquimica, principalmente para auxilio
na diferenciacdo entre alteracdes neoplasicas e inflamatodrias, que em alguns casos,
representa um desafio para o diagnostico (SINGH et al, 2011; BONFANTI et al., 2015;
MUNDAY et al., 2017; MIKIEWICZ et al., 2019). Deve-se realizar o diagnostico precoce
de lesBes orais, pois diagnosticos tardios podem gerar dificuldades para o tratamento
clinico (PUTNOVA et al., 2020).

Devido a semelhanca macroscopica das lesbes orais, o diagndstico clinico pode
ser desafiador, portanto, a bidpsia € necesséria para a diferenciacdo das doencas e
determinacao das causas (MIKIEWICZ et al., 2019). Ha poucos estudos que comparam
e trazem informacédo sobre lesGes neoplasicas e ndo neoplasicas da cavidade oral de
cdes. Nos levantamentos consultados, houve um predominio no diagnéstico de lesbes
neoplasicas em comparacdo as ndo neoplasicas (DENNIS et al., 2006; BONFANTI et
al., 2015; WINGO, 2018; MIKIEWICZ et al., 2019), porém, em outros, o predominio foi

inverso (VENTURINI, 2006; SVENDENIUS e WARFVINGE, 2010).
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Diante da caréncia dessas informacdes, particularmente na literatura nacional,
torna-se oportuno destacar o levantamento desses dados, especialmente para auxiliar
0S médicos veterinarios de animais de companhia atuantes no diagndstico dessas

condicoes.

1.2 Alteracdes neoplasicas

Os principais neoplasmas orofaringeos de cées incluem o papiloma, fibroma
odontogénico periférico (FOP), carcinoma de células escamosas (CCE), melanoma,
fibrossarcoma e plasmocitoma (BRODEY, 1970; GUEDES et al., 2016; MUNDAY et al.,
2017; MURPHY et al., 2020). A maioria dos estudos apontam que esses tumores
ocorrem predominantemente em cdes sem racga definida (SRD) e de idade variada,
com caes jovens apresentando usualmente neoplasmas benignos e animais adultos a
idosos afetados por neoplasmas malignos. Nesses estudos, nota-se maior
acometimento de cades machos (COHEN et al., 1974; VOS E VAN DER GAAG, 1987,
WERNER et al., 1997; FERRO et al., 2004; SAPIERZYNSKI et al., 2007; SALGADO et
al., 2008; REQUICHA, 2010; BONFANTI et al., 2015; SIMONS, 2015; SOUSA, 2018;
MIKIEWICZ et al., 2019; CRAY et al., 2020) ou fémeas (GOMES et al., 2009; WINGO,
2018), porém em alguns artigos, ndo se observou diferencga significativa entre os sexos
(VENTURINI, 2006; PUTNOVA et al., 2020).

A principal localizacdo anatbmica das neoplasias orais é a gengiva (COHEN et
al., 1974; CRAY et al.,, 2020). Biopsias de lingua ndo sdo comumente realizadas,
entretanto dentre as afec¢cdes nessa regido, as neoplasicas sao as mais

frequentemente diagnosticadas (BRODEY, 1970; DENNIS et al., 2006).
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Os principais estudos brasileiros (Tabela 1) e internacionais (Tabela 2) de

neoplasias orais em cées estédo descritos a seguir.
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Tabela 1 — Principais estudos brasileiros de neoplasias orais em cées.

Regiao
. Sexo Idade . . : L .
Periodo . Ly anatomica Racas mais Diagnosticos mais
Autor Estado N mais média . .
(anos) mais acometidas frequentes
afetado (anos)
afetada
Werner et al CCE
' Parana 21 31 Macho 8-10 Gengiva SRD Hemangiossarcoma
(21997) iy e
Epulide fibromatoso
Ferro et al 7,3- AELETORE
" S&o Paulo 10 200 Macho ’ Gengiva SRD CCE
(2004) 8,5 .
Fibrossarcoma
Venturini Macho Boxer Melanoma
(2006) Sao Paulo 5 194 (p>0,05) 5-9 n.i. Poodle Epulide fibromatoso
=0, SRD CCE
Salgado et al. Minas Regiao :
(2008) Gerais 5 24 Macho 7,5 jugal SRD Papiloma
Gomes et al Rio Melanoma
' Grande 5 79 Fémea 7,7 n.i. SRD -
(2009) Epulis acantomatoso
do Sul
SRD
Minas Rottweiler Epulides
Luz (2017) Gerais 10 91 Macho 9 Gengiva Boxer Melanoma
Cocker CCE
Spaniel
Rio SRD Melanoma
Sousa (2018)  Grande 12 379 Machos 9,8 Gengiva P00(|Jl(le FOP
do Sul Coc er AA
Spaniel CCE

*N: nUmero de amostras; SRD: sem raca definida; n.i.: ndo informado; CCE: carcinoma de células escamosas; AA:
ameloblastomas acantomatoso.



Tabela 2 — Principais estudos internacionais de neoplasias orais em cées.

. . Idade Regido . Diagnosticos
. Periodo Sexo mais L1 - Racas mais :
Autor Pais meédia  anatdbmica . mais
(anos) afetado . acometidas
(anos) mais afetada frequentes
Voss e Van Melanoma
Der Gaag Holanda 10 393 Macho 8 Gengiva Boxer e F:astor CCE
alemao
(1987) Sarcoma
Chow chow
Sem Cocker Melanoma
Dennis et al. Estados : . Spaniel CCE
(2006) Unidos L LA dlfer('enf;a e SIEJLE Golden Papiloma
estatistica :
Labrador Plasmocitoma
Poodle
Sapierzynski Sem Melanoma
bierzy Polbnia 8 122 Macho 9 n.i. . - Fibrossarcoma
et al. (2007) predisposicao CCE
Svendenius e ol Aol
Warfvinge Suécia 6 280 Macho 8-10 n.i. SRc[i)I AR M
(2010) Poodle . AA
Cocker Spaniel CCE
Requicha Boxer Melanoma
9 Portugal 14 161 Macho 6 n.i. Fibrossarcoma
(2010) SRD o
Epulides
Simons ittt Fibroségrcoma
Holanda 13 110 Macho 7-8 Gengiva Labrador
(2015) ~ CCE
Pastor Aleméao
Melanoma
Bonfanti et al. . Mandibula Melanoma
(2015) Italia 4 85 Macho 9 Maxila SRD CCE
FOP
AA
Wingo Estados A : CCE
(2018) Unidos R H0E Joil=s oI Nl SR Fibrossarcoma
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SRD FOP

Mikiewicz et Labrador Melanoma
Ucréania 3 340 Macho 4-11 Gengiva Yorkshire CCE
al. (2019) o .
Pastor Alemdo  Fibrossarcoma
Boxer Papiloma
Cray et al. Estados Gengiva :
(2020) Unidos 12 1.810 Macho 10 Labio SRD n.i.
Putnova et al. Republica Sem Melanoma
' 10 659 diferenca 9-12 Gengiva n.i. CCE
(2020) Tcheca P
estatistica AA

*N: numero de amostras; SRD: sem raca definida; n.i.. ndo informado; CCE: carcinoma de células escamosas;

FOP: fibroma odontogénico periférico; AA: ameloblastomas acantomatoso.
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O acometimento de mais de um tumor oral no mesmo animal é pouco descrito
(SALGADO et al., 2008), porém ha alguns relatos dessa situacéo na literatura (PEREZ-
MARTINEZ et al., 2000; SITZMAN, 2000; BONFANTI et al., 2015; SIMONS, 2015;
RODRIGUEZ et al., 2016).

O prognostico dos tumores orais em caes € desfavoravel em casos de
neoplasias malignas e favoravel nas benignas (WILLARD, 2010; UZAL et al. 2016). A
frequéncia de neoplasias malignas aumenta com o avancar da idade (VENTURINI,
2006). Segundo Munday et al. (2017), a localizagdo e a raga também podem alterar o
prognéstico, com indicios de melhor progndstico para neoplasias localizadas em
regides rostrais da cavidade oral e em cédes braquiocefalicos. Conforme relatado por
Simons (2015), 30 dos 110 casos de neoplasia oral em cées apresentaram recidiva
apos tratamento, principalmente em casos de CCE, fibrossarcoma e melanoma. O
prognéstico é favoravel se a neoplasia for removida totalmente e a taxa de recidiva for
menor que 5% (KOSOVSKY e MATTHIESEN, 1991).

A seguir serdo descritos alguns aspectos anatomopatolégicos dos principais

neoplasmas orais diagnosticados em cées.

1.2.1 Melanoma
O melanoma é uma prolfieracdo neoplasica maligna de melanécitos. Essas
células dendriticas sdo originadas da migracdo e diferenciacdo de melanoblastos
oriundos da crista neural do neuroectoderma durante a embriogénese (SULAIMON e

KITCHELL, 2003; MURPHY et al., 2020).
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Melanoma € uma das principais neoplasias da cavidade oral de caes,
apresentando maior incidéncia em adultos a idosos, das racas Terrier, Cocker Spaniel,
Golden Retrievers, Labrador Retriever e SRD, e racas com pele pigmentada podem
apresentar tal lesdo precocemente por possuirem maior predisposicdo (RAMOS-VARA
et al., 2000; BERGMAN, 2007; THAMM e DOW 2009; SVENDENIUS E WARFVINGE,
2010; BONFANTI et al.,, 2015; MIKIEWICZ et al.,, 2019). Esse neoplasma é
diagnosticado mais frequentemente em machos (PUTNOVA et al., 2020), fémeas
(SIMONS, 2015) e alguns autores relatam n&o haver predisposi¢cdo sexual (RAMOS-
VARA et al., 2000). Putnova et al. (2020) realizaram um levantamento das principais
localizagbes anatdbmicas da cavidade oral acometidas por diversas neoplasias e o
melanoma foi observado mais comumente na gengiva de regido caudal da maxila.
Outros estudos demonstraram frequéncia maior na gengiva e labios (RAMOS-VARA et
al.,, 2000; FERRO, et al., 2004, BERGMAN, 2007; SIMONS, 2015; LUZ, 2017,
CARROLL et al., 2020).

Esta neoplasia possui comportamento clinico diferente dependendo da
localizacdo anatdmica, uma vez que lesbes orais apresentam comportamento mais
agressivo, podendo levar a recidivas apds remocdao cirirgica e induzir metastases tanto
para linfonodos regionais quanto em locais distantes, como por exemplo o pulméo
(VOS e VAN DER GAAG, 1987; RAMOS-VARA et al., 2000; SMEDLEY et al., 2011b;
CONCEICAO e LOURES, 2016; MURPHY et al., 2020). Williams e Packer (2003)
realizaram um estudo com relagdo ao tamanho dos linfonodos acometidos por
metastase de melanoma oral canino onde a grande maioria dos linfonodos estavam

aumentados, porém alguns encontravam-se com tamanho normal, demonstrando a
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importancia na investigacdo de linfonodos regionais em casos de melanoma oral. Em
outros estudos, 57,9% (VOS e VAN DER GAAG 1987) e 30,76% (SIMONS, 2015) dos
casos de melanoma oral, apresentaram metastase para linfonodo regional. Em um
estudo recente, com alta sensibilidade e especificidade, foi correlacionada a
probabilidade de invaséo linfatica com o tamanho de melanomas orais, onde tumores <
6,5 mm n&o apresentam chance de ter invasdo, enquanto em tumores com tamanho 2
24,5 mm de diametro essa probabilidade é alta (CARROLL et al., 2020).

Macroscopicamente, 0 melanoma possui crescimento rapido, apresentado graus
variaveis de pigmentacdo, usualmente com necrose, ulceracdo, podendo haver fratura
patologica e destruicdo dentaria (WILLARD, 2010; UZAL et al., 2016; MURPHY et al.,
2020). Microscopicamente a neoplasia apresentam arranjo principalmente poligonal,
fusiforme ou misto, raramente apresentando o arranjo de células claras (RAMOS-VARA
et al., 2000; MURPHY et al., 2020). Os melandcitos exibem grau diversificado de
granulos enegrecidos intracitoplasmaticos, porém em casos indeferenciados, esses
granulos de melanina podem estar ausentes sendo chamado de melanoma
amelanotico, dificultando o diagnostico na histopatologia, requerindo muitas vezes o
auxilio diagnéstico da imuno-histoqumica (IHQ) (GELBERG, 2013; AGAIMY et al.,
2016; ANDRADE, 2018). Melanoma amelanético pode ser diferenciado de outros
processos neoplasicos como neoplasias de células redondas, carcinomas e sarcomas
indiferenciados (WILLARD, 2010; GELBERG, 2013; MURPHY et al., 2020).

Em um estudo retrospectivo, foram observados 26 melanomas, com frequéncia
maior de melanomas melandticos (19 casos) em comparacdo aos amelanéticos (7

casos) (REQUICHA, 2010). Frequéncia elevada de melanomas pigmentados também
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foi observada em outro estudo, em que 42% dos casos de melanoma oral, 83% desses
apresentaram melanécitos pigmentados, 9% foram agrupados em melanomas
parcialmente amelanéticos e 8% para completamente sem pigmentos (PUTNOVA et
al., 2020).

Metaplasia 6ssea ou condroide em melanomas orais € incomumente visualizada,
porém com mesmo prognoéstico que os demais tipos de melanomas orais com maior
predisposicdo em animais idosos e de ragas pequenas (OYAMADA et al., 2007,
SANCHEZ et al., 2007; ELLIS et al., 2010). Nos casos de melanoma amelanético oral
com formacdo osteocartilaginosa, a IHQ assume grande importancia como auxilio
diagnéstico, conforme relatado por Andrade et al. (2018) em um caso dessa neoplasia
gue resultou em metastase pulmonar em um cao Pastor Alemao, macho, de 10 anos. A
utilizacdo de anticorpos como Melan-A, antigeno melanocitico PNL2, proteinas
relacionadas a tirosinase 1 e 2 (TRP-1 e TRP-2), S-100, vimentina, tirosinase e HMB-
45 sao importantes para a confirmacdo na IHQ (RAMOS- VARA et al., 2000; SMEDLEY
etal., 2011a; ROLIM et al., 2012; GELBERG, 2013; ANDRADE 2018).

Fatores prognésticos devem ser analisados microscopicamente em casos de
melanoma oral, incluindo invaséo linfatica, ulceragdo, indice mitético, atipia nuclear,
atividade juncional, e grau de pigmentacdo, além do tamanho do tumor (RAMOS-

VARA et al., 2000; SMEDLEY et al., 2011b; CARROLL et al., 2020)

1.2.2 Carcinoma de células escamosas
O carcinoma de células escamosas (CCE) é a neoplasia oral mais comum em

gatos, cavalos e animais de producdo (GELBERG, 2013; MUNDAY et al., 2017). Em
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caes varia entre primeira (WERNER et al., 1997; WINGO, 2018), segunda (FERRO et
al., 2004; Venturini, 2006; DALECK et al., 2007; BONFANTI et al., 2015; MIKIEWICZ et
al., 2019; PUTNOVA et al., 2020) e a terceira (VOS e VAN DER GAAG, 1987;
SIMONS, 2015; LUZ, 2017) neoplasia mais observada. Embora a etiopatogénese
tumoral em cédes ndo seja totalmente conhecida, ha indicios de que a infeccéo pelo
papilomavirus e lesdo celular causada por radiacdo cronica atuem como fatores
predisponentes (MUNDAY et al.,, 2015; UZAL et al., 2016). Outros fatores foram
sugeridos por Bertone et al. (2003) como causa de CCE oral em gatos, como a
inalacdo passiva de fumaca de tabaco, dieta a base de enlatados e produtos para
controle de pulgas (como colares, xampus, spray, entre outros). Em bovinos a
intoxicacdo crbnica por Pteridium arachinoideum (samambaia) € um fator etiolégico
importante no aparecimento de CCE no trato digestivo superior (MASUDA et al., 2011).
Alguns estudos mostram que ndo h& diferenca entre 0os sexos ou raca de caes
acometidos por CCE oral (RAMOS-VARA et al., 2000; VERHAERT, 2010; PUTNOVA
et al., 2020).

O carcinoma de células escamosas oral canino pode ser classificado de acordo
com a sua localizacdo em tonsilar e ndo tonsilar, sendo que este Ultimo possui um
prognéstico mais favoravel e os principais locais de CCE néo tonsilar sdo assoalho da
cavidade oral, gengiva da porcdo rostral da mandibula e lingua (VERHAERT, 2010;
WILLARD, 2010; NEMEC et al., 2012; PUTNOVA et al.,, 2020). Em gatos, afeta
principalmente a lingua e tonsilas (GELBERG, 2013, MUNDAY et al., 2017).

Esses tumores sdo localmente invasivos, podem infiltrar o tecido Osseo

adjacente, porém com baixa incidéncia de metastases, -caracterizando-se
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macroscopicamente como uma lesdo plana, nodular ou exofitica, ulcerativa, variando
de milimetros a grandes proporcdes (GROSS et al., 2009; NEMEC et al., 2012,
SIMONS, 2015; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016; MUNDAY et al., 2017).

Em um estudo realizado por Vos e Van der Gaag, (1987), 93,8% dos CCEs
tonsilares apresentaram metastase principalmente para linfonodo regional, enquanto
66,7% dos ndo tonsilares apresentaram infiltracdo Ossea adjacente com 6,7% de
ocorréncia de metastases, inclusive podendo acometer tecido 0sseo extra craniano
(CLARKE et al., 2011).

Na microscopia, a visualizagdo de laminas concéntricas internas de queratina
assumindo arranjo descrito como “pérolas corneas” € comumente observado no CCE
bem diferenciado, diferentemente do pouco diferenciado onde ha disqueratose
individual de queratindcitos e elevado pleomorfismo (GROSS et al, 2009;
CONCEICAO e LOURES, 2016; MURPHY et al., 2020). Pode ainda ser subclassificado
microscopicamente em convencional (pouco, moderadamente ou bem diferenciado),
papilar, fusiforme, verrucoso, adenoescamoso/adenoide, basaloide e in situ (GROSS et
al., 2009; NEMEC et al., 2012; MUNDAY et al., 2017). Embora haja divergéncia no uso
de subclassificacdes microscOpicas entre os patologistas, o conhecimento delas é
necessario pois ha diferenca no comportamento clinico e prognéstico entre os subtipos
e alguns destes dependem de IHQ para confirmacéo e diagndstico definitivo (NEMEC

et al., 2012; MUNDAY et al., 2017).
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1.2.3 Tumores odontogénicos

Tumores odontogénicos foram por muito tempo classificados com epulides ou
épulis, sendo esses termos inespecificos, geralmente usados clinicamente para
aumento de volume nodular na gengiva (VERHAERT, 2010; GUEDES et al., 2016;
UZAL et al. 2016). A nomenclatura anteriormente dada ao épulis acantomatoso foi
alterada para ameloblastoma acantomatoso e os épulis ossificante e fiboromatoso para
fiboroma odontogénico periférico (PIPPI e GOMES, 2016). Macroscopicamente pode ser
dificil a diferenciagdo desses tumores para hiperplasia gengival focal, sendo importante
o exame histopatoldgico para diferenciagdo (GELBERG, 2013).

Fibroma odontogénico € um dos tumores odontogénicos mais comuns em céaes,
apresentando comportamento benigno, acometendo principalmente a gengiva de caes
jovens, com baixa invaséo tecidual local e sem ocorréncia de metastase (LUCENA et
al., 2003; FERRO et al., 2004; GUEDES et al., 2016). Macroscopicamente, SG0 massas
geralmente nodulares, ndo ulceradas, pedunculadas, podendo haver pigmentacao
(VERHAERT, 2010). Microscopicamente, é caracterizado por proliferacdo mesenquimal
composta por fibroblastos entremeados a denso colageno fibrilar, semelhante ao
ligamento periodontal que o origina (GUEDES et al., 2016).

O ameloblastoma acantomaso possui comportamento mais agressivo, mesmo
sendo pouco metastéatico, podendo infiltrar e invadir o tecido ésseo local (WILLARD,
2010; SIMONS, 2015; GUEDES et al., 2016). Os principais locais de acometimento
dessa neoplasia incluem as regides rostral da mandibula e caudal da maxila e
mandibula (GARDNER, 1996; PUTNOVA et al., 2020). Macroscopicamente, pode ser

semelhante ao FOP, porém na microscopia, ha proliferacdo mesenquimal e do epitélio
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odontogénico, este Ultimo caracterizado por projecfes e invaginacdes digitiformes que
por vezes se unem com células em palicadas na periferia (GUEDES et al., 2016;

MIKIEWICZ et al., 2019)

1.2.4 Papiloma

Papilomas sao caracterizados por proliferacdo epiteliais bem diferenciadas, que
podem regredir espontaneamente e sao classificados como papiloma viral, com a
indugdo tumoral pelo papilomavirus canino tipo 1 ou papiloma escamoso, sem a
presenca do virus (WILLARD, 2010; GELBERG, 2013; UZAL et al., 2016). Papilomas
escamosos tendem a ser unicos e comuns em animais mais velhos, ao contrario do
papiloma viral, porém em ambos ndo h& predisposicdo racial e sexual (MUNDAY et al.,
2017; MIKIEWICZ et al., 2019). Papilomas orais possuem frequéncia varidvel na
cavidade oral em cédes, sendo relatado como a primeira (SALGADO et al., 2008) ou até
a quinta neoplasia (REQUICHA, 2010; MIKIEWICZ et al., 2019) mais diagnosticada.

Macroscopicamente sdo caracterizadas por lesdes papiliformes, irregulares com
formato de “couve-flor”, esbranquicadas a acinzentadas, geralmente macias, podendo
ser Unica ou multiplas e afetando principalmente labios, lingua e faringe (BIRICIK et al.,
2008; GELBERG, 2013; GUEDES et al., 2016; MUNDAY et al., 2017). Na microscopia,
sdo caracterizadas por projecdes epiteliais bem diferenciadas, irregulares, com
queratindcitos confinados por uma membrana basal, sendo esta alteragdo importante
na diferenciacdo entre papiloma e carcinoma de células escamosas papilar (MUNDAY
et al., 2017). Esses queratinécitos podem sofrer o efeito citopatico do virus, sendo

chamados de “coilécitos”, apresentando-se morfologicamente amplos, com citoplasma
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azul-acinzentado, podendo conter vacuolos ndo corados, com acumulo de granulos
guerato-hialinos e raramente inclusdes intranucleares (GUEDES et al., 2016; MUNDAY
et al., 2017). A inflamacédo linfocitica permeando a neoplasia indica regressdo nos

casos de papiloma viral (MUNDAY et al., 2017).

1.2.5 Neoplasias mesenquimais
1.2.5.1 Fibrossarcoma

O fibrossarcoma €& uma neoplasia mesenquimal maligna proveniente de
fibrécitos ou fibroblastos, sendo a terceira neoplasia maligna mais comum em caes e a
segunda em gatos, correspondendo a 8-25% dos tumores orais em cées e 20% em
felinos, podendo ser localmente invasiva e metastatica (SALISBURY e LANTZ, 1988;
LIPTAK e WITHROW 2007; GELBERG, 2013; MUNDAY et al., 2017; MIKIEWICZ et al.,
2019). O fibrossarcoma acomete predominantemente racas de grande porte,
principalmente Golden e Labrador Retriever (CIEKOT et al., 1994; GARDNER 2013), e
a média da idade acometida € de 7 a 8 anos, variando de 1,5 a 13 anos (GARDNER
2013; SIMONS, 2015). Na maioria dos estudos, o fibrossarcoma ocorre mais em
machos do que em fémeas (DORN e PRIESTER, 1976; GARDNER 2013), porém essa
predilecdo sexual ndo tem sido definida.

Sao neoplasias macroscopicamente Unicas, palidas, firmes e infiltrativas. A
histopatologia revela proliferacdo de células fusiformes com elevada atipia, alto indice
mit6tico, pouco estroma colagenoso e necrose (DUBIELZIG, 1982; MUNDAY et al.,
2017). Geralmente esté localizada na gengiva da maxila, entre o dente canino e os pré-

molares (VERHAERT 2010; SIMONS, 2015), mas também pode acometer a gengiva
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da mandibula e o palato duro (CIEKOT et al.,, 1994; GARDNER 2013). H& relatos
também que ndo indicam um local especifico da cavidade oral para a ocorréncia do
fibrossarcoma (PUTNOVA et al., 2020). Apesar de histologicamente parecer benigno, o
gue dificulta diferenciar dos fibromas, o fibrossarcoma é localmente invasivo
(SALISBURY e LANTZ, 1988). Os sarcomas de tecido mole, principalmente os que
afetam a pele de caes, como o fibrossarcoma, sdo atualmente classificados em
diferentes graus, porém essa graduagdo ndo fornece prognostico adequado quando
presente na cavidade oral, ndo sendo, portanto, utilizada (KUNTZ et al., 1997; DENNIS
etal., 2011).

Devido seu comportamento invasivo, o tratamento para o fibrossarcoma é
agressivo e inclui a remocgao cirargica completa da lesdo (SALISBURY e LANTZ,
1988), pois esse tumor é bastante recidivante, principalmente por ter a capacidade de
infiltrar o osso (NIELSEN, 1983; RICHARDSON et al., 1985). A recidiva local é relatada
em cerca de 59% dos animais acometidos (WALLACE et al., 1992). Metastases para o
linfonodo ocorre em menos de 30% dos casos (LIPTAK e WITHROW 2007), enquanto
para o pulmédo pode ser em mais de 27%, principalmente quando a intervencao é tardia
(WALLACE et al., 1992).

Em um estudo, foi observada infiltracdo 6ssea de fibrossarcoma oral em 72%
dos casos, 20% de metastase para linfonodos regionais e 12% para metastases
pulmonares (CIEKOT et al., 1994). Vos e Van der Gaag (1987) descrevem dez casos
(55,6%) de fibrossarcoma oral apresentando comprometimento ésseo e quatro (22,2%)
com metastase para linfonodo, sendo que em um também houve metastase para

pulmao e rim. J& no levantamento de Simons (2015), 11,11% dos casos apresentaram
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comprometimento 0sseo, remetendo cautela e observacdo mais aprofundada nesses
casos.
1.2.5.2 Fibroma
Fibromas ndo odontogénicos sdo tumores raros, ndo metastaticos,
caracterizados por fibroblastos bem diferenciados, formando uma lesdo nodular, bem
demarcada e a diferenciacdo entre essa neoplasia e o fiboroma odontogénico periférico
se da pela presenca do epitélio odontogénico e localizagdo anatémica, onde tumores

fora da arcada dentéaria e sem epitélio favorecem o diagnostico de fiboroma (MUNDAY et

al.,, 2017 MURPHY et al., 2020).

1.2.5.3 Osteossarcoma

Osteossarcoma é um neoplasma mesenquimal maligno de origem déssea com
producdo osteoide por osteoblastos neoplasicos (THOMPSON e DITTMER, 2017).
Quando acomete a cavidade oral sao classificados como osteossarcomas axiais ou de
0ssos planos (DICKERSON et al., 2001; CHUN e LORIMIER, 2003). O osteossarcoma
de maxila ou mandibula é o quarto tumor ndo odontogénico mais comum na cavidade
oral de cées, representando cerca de 49% dessa neoplasia no esqueleto axial
(HEYMAN et al., 1992).

Esse neoplasma ocorre mais frequentemente em racas de grande porte
(SCHWARZ e WITHROW, 1991a; SCHWARZ e WITHROW, 1991b), como Labrador
Retriever (SIMONS, 2015), e ha relatos de que 73% dos cdes com osteossarcoma ha
maxila e, 100% com essa neoplasia ha mandibula pesavam mais de 20 kg (SCHWARZ

e WITHROW, 1991a; SCHWARZ e WITHROW, 1991b). Esse tumor é mais relatado

28



nas regides mais caudais da maxila e principalmente da mandibula (PUTNOVA et al.,
2020). A predisposicdo sexual ainda ndo esta bem elucidada, visto que ha divergéncia
entre os estudos (WALLACE et al., 1992; STRAW et al., 1996), e a idade dos animais
acometidos pelo osteossarcoma oral geralmente varia de 7 a 10 anos de idade
(WALLACE et al., 1992; STRAW et al., 1996; SIMONS, 2015).

Macroscopicamente, 0 osteossarcoma consiste de massa expansiva, densa,
com éareas de destruicdo do tecido, o que resultam em sinais clinicos como dor e
desconforto, associados principalmente ao movimento articular da boca (CHUN e
LORIMIER, 2003). Nas radiografias dentérias observa-se variacdo de padrdes liticos,
mistos ou produtivos, porém € necessaria a realizacdo da analise histopatoldgica para
conclusdo do diagnostico (THOMPSON e DITTMER, 2017). Histologicamente, o
osteossarcoma € caracterizado por osteoide e/ou matriz 6ssea produzida por
osteoblastos malignos. As células neoplasicas sédo pleomorficas, fusiformes a ovaladas
e podem ser semelhantes a osteoblastos ndo neoplésicos, sendo comum encontrar
numerosas mitose. Essa neoplasia pode ser histologicamente classificada em pouco
diferenciado, osteoblastico, condroblastico, fibroblastico, telangiectatico e de células
gigantes (THOMPSON e DITTMER, 2017).

Os osteossarcomas orais sao localmente agressivos e, por isso, apresentam alto
indice de recidivas, sendo descrito até 50% de recidivas dos osteossarcomas
mandibulares e até 90% dos maxilares, apos exérese (HEYMAN et al.,, 1992). Em
contrapartida, essa neoplasia na mandibula e maxila de cdes tem menor potencial
metastatico quando comparado com outro osteossarcoma axial, (HEYMAN et al., 1992;

STRAW et al., 1996), principalmente tratando-se dos pulmdes (HEYMAN et al., 1992).
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Os osteossarcomas geralmente ndo metastatizam para os linfonodos regionais,
(HEYMAN et al., 1992; THOMPSON e DITTMER, 2017). A ampla resseccéo cirurgica €
o tratamento recomendado para osteossarcoma oral (WALLACE et al., 1992; STRAW
et al., 1996), podendo ser realizado também radioterapia e quimioterapia (STRAW et
al., 1996).
1.2.5.4 Hemangiossarcoma

Hemangiossarcoma € uma neoplasia maligna de origem do endotélio vascular
gue afeta principalmente caes, e com menor frequéncia outras espécies como gatos,
bovinos e cavalos (SCHULTHEISS, 2004; STOCK et al., 2011). A maioria dos estudos
indica que o bago é o 6rgdo mais acometido (BROW et al., 1985; HOSGOOD, 1991),
sendo responsavel por 45% a 51% dos tumores esplénicos (DAY et al., 1995;
SPANGLER e KASS 1997). O hemangiossarcoma oral ndo é muito comum, sendo
encontrado em cinco de 40 caes com essa neoplasia (FLORES et al., 2012). H4 relatos
de hemangiossarcoma na lingua (DENNIS et al., 2006), gengiva (REMEEUS e
VERBEEK, 2002; PAPADIMITRIOU et al., 2014) e faringe (ANJOS et al., 2016) de
cdes. Devido a escassez de trabalhos, pouca informagdo é conhecida quando o
hemangiossarcoma encontra-se na cavidade oral. De modo geral, ndo ha predilecao
racial ou sexual nos cdes (HOSGOOD, 1991) e a média de idade € de 10 anos
(BROWN et al., 1985). Em gatos é mais raro e corresponde a 0,5% a 2% de todas as
neoplasias nessa espécie independentemente do local, sendo mais frequente em gatos
de pelo curto (SMITH, 2003), de 8 a 12 anos de idade (ROOF-WAGES et al., 2015),

nao havendo também predisposi¢cao por sexo ou raca (YEE-KA et al., 2018).
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Macroscopicamente 0 hemangiossarcoma consiste em uma massa solitaria ou
multifocal, de tamanho variado, cinza a vermelho escuro, macia, pouco circunscrita,
nao encapsulada, friAvel e geralmente preenchida por sangue ou com areas de
necrose (REMEEUS E VERBEEK, 2002; GROSS et al., 2009; PAPADIMITRIOU et al.,
2014). Histologicamente ¢é caracterizada por células endoteliais imaturas e
pleomorficas, com formacéo de espacos vasculares de tamanho variavel e preenchidas
por sangue ou até trombos (GAMLEM E NORDSTOGA, 2008). Em alguns casos, é
necesséria a realizacdo da imuno-histoquimica para fornecer o diagnéstico definitivo

(MILLER et al., 1992; GAMLEM E NORDSTOGA, 2008).

1.2.5.5 Neoplasias musculares

Tumores musculares séo incomuns na cavidade oral de cées e dificeis de serem
diferenciados de fibroma e fibrossarcoma (MUNDAY et al, 2017). Os
rabdomiossarcomas, por exemplo, sdo sarcomas ndo odontogénicos da musculatura
esquelética (NAKAICHI et al.,, 2007; KATO et al., 2012) que raramente acometem a
cavidade oral (MURAKAMI et al., 2010; KIMURA et al., 2013; DIAS et al., 2018), mas
qgquando ocorre, geralmente € em cdes (CHAPMAN et al., 2008). Essa neoplasia
maligna se origina de células mesenquimais primitivas (KIMURA et al.,, 2013).
Macroscopicamente sdo massas Unicas ou mdultiplas de varios tamanhos, sélidas,
invasivas e possuem alto potencial metastatico (MURAKAMI et al., 2010; KATO et al.,
2012; KIMURA et al., 2013). Os animais acometidos geralmente sdo adultos a senis,
embora possa ser encontrada em animais jovens (FERRO et al., 2004). As regides da

cavidade oral e tecidos vizinhos ja acometidas por essa neoplasia em caes incluem

31



faringe (LADDS E WEBSTER 1971), gengiva (KIM et al., 1996; KIMURA et al., 2013),
laringe (MADEWELL et al.,, 1988; BLOCK et al., 1995; DIAS et al. 2018) e lingua
(LASCELLES et al., 1998; BROCKUS E MYERS 2004; CHAPMAN et al., 2008). Por ter
baixa ocorréncia, ndo € conhecida a predilecéo racial e sexual, além do comportamento
da neoplasia e o tempo médio de sobrevivéncia dos animais acometidos (LASCELLES

et al., 1998; DIAS et al. 2018).

1.2.6 Neoplasias de células redondas
1.2.6.1 Plasmocitoma
Plasmocitoma é uma neoplasia maligna proveniente de células da linhagem
plasmocitica dos linfécitos B, e quando originada em tecidos moles, € denominada
plasmocitoma extramedular (BORGATTI, 2010; MURPHY et a., 2020). Essa neoplasia
€ rara em gatos, mas em caes representa cerca de 5,2% de todos os tumores orais
(WRIGHT et al., 2008), podendo chegar a 9% (KUPANOFF E POPOVITCH, 2006).
Aproximadamente 22 a 28% dos plasmocitomas extramedulares estdo localizados na
cavidade oral (SMITHSON et al.,, 2012). Esse neoplasma se desenvolve a partir de
tecidos cutaneos ou mucocutaneos (WRIGHT et al., 2008) e os locais de maior
ocorréncia sado a cavidade oral, labios, laringe, pavilhdo auricular, mento, traqueia,
estbmago, colon e dedos (RAKICH et al., 1989; KUPANOFF E POPOVITCH, 2006).
Em relacéo a cavidade oral, o plasmocitoma ja foi observado na lingua, maxila, palato
duro e labio (WRIGHT et al., 2008; PUTNOVA et al., 2020).
A média da idade dos cées acometidos pelo plasmocitoma é de 8 a 10 anos e as

racas mais acometidas sdo Cocker Spaniels e Terriers, como o Scottish Terriers
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(RAKICH et al., 1989; CLARK et al., 1992). A macroscopia é caracterizada por uma
massa medindo até 1,0 cm de diametro, arredondada, avermelhada, regular e que
pode estar ulcerada (BAER e PATNAIK, 1989; WRIGHT et al., 2008). Acredita-se que o
plasmocitoma oral pode se desenvolver em locais de inflamag&o crénica, como em
casos de gengivite e doenca periodontal (WRIGHT et al., 2008). Na histologia, os
plasmdcitos neoplasicos podem ser semelhantes a plasmécitos normais, observando-
se células ovais com citoplasma variavel e basofilico com area perinuclear clara e
nucleo periférico, ocasionalmente duplo ou multiplo. Menos de 10% dos plasmocitomas
sdo acompanhados por deposicdo de material compativel com amiloide (CLARK et al.,
1992; WITHROW E VAIL, 2001).

Apesar do plasmocitoma oral ser localmente agressivo e causar ostedlise, 0
prognoéstico é favoravel e a taxa de metastases € baixa (RAKICH et al., 1989;
SMITHSON et al., 2012). Recidivas ndo sdo comuns e, geralmente, os casos de
recidivas ocorrem porque essa neoplasia ndo € removida com margem de seguranca
adequada, o que pode ocorrer devido a localizacdo do tumor, principalmente quando
este esta em locais de dificil acesso e resseccdo (CLARK et al., 1992). Portanto, o
tratamento de predilecdo € a excisao cirurgica completa da lesdo (RAKICH et al., 1989;
CLARK et al.,, 1992). Caso o plasmocitoma esteja localizado na regido da gengiva,
indica-se realizacdo de maxilectomia parcial ou mandibulectomia para evitar recidivas

(CLARK et al., 1992).
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1.2.6.2 Mastocitoma

Mastocitoma é um neoplasma maligno que ocorre principalmente na pele
(VILLAMIL et al., 2011), mas é descrita em outros 6érgaos, incluindo a cavidade oral,
sendo esse o principal local de ocorréncia dos mastocitomas extracutaneos (HILLMAN
et al., 2010; ELLIOT et al., 2016). Mastocitoma oral € incomum e representa cerca de
1,8% e 0,8% das neoplasias orais em caes e gatos, respectivamente (VOS e VAN DER
GAAG, 1987; STEBBINS et al., 1989; MURPHY et al., 2020). H&a relatos dessa
neoplasia na lingua, gengiva, labio, faringe, laringe e palato duro (DENNIS et al., 2006;
HILLMAN et al., 2010; ELLIOT et al., 2016), e recentemente foi relatado na tonsila
(SHEKELL et al., 2018).

O mastocitoma oral ou perioral acomete principalmente as ragas Labrador
Retriever, Golden Retriever, Boxer, Poodle, Cocker Spaniel e SRD (PAITNAIK et al.,
1982; GIEGER et al., 2003; HILLMAN et al., 2010; ELLIOT et al., 2016). Porém, Elliot et
al. (2016) mostraram que nao houve associagao significativa entre a ocorréncia dessa
neoplasia oral e a raga. Em relacdo ao sexo, os caes geralmente sdo machos, com
idade entre 5 e 10 anos, mas ndo ha analises estatisticas que comprovem tais
predilecdes (ELLIOT et al., 2016).

Macroscopicamente consiste em uma massa de tamanho variavel, firme e
esbranquicada. Na microscopia, o neoplasma é infiltrativo e composta por células
redondas dispostas em mantos com pleomorfismo varidvel e podem estar
acompanhadas por eosindfilos. As células redondas possuem nudcleo central, redondo
a ovoide com pequenos nucléolos, variavelmente proeminentes, e frequentemente com

cromatina condensada. O citoplasma € amplo e contém granulos basofilicos,
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metacromaticos e abundantes, caracteristicos de mastocitoma bem diferenciado. Os
granulos podem ser corados e mais bem visualizados pelo azul de toluidina (GROSS et
al., 2009; SHEKELL et al., 2018).

O comportamento desse neoplasma na cavidade oral ainda ndo esta bem
elucidado, como na pele, devido ao numero limitado de casos envolvendo essa regiao,
porém o comportamento potencialmente maligno deve ser considerado (UZAL et al.,
2016; MURPHY et al., 2020). Estudos tém mostrado que a localizagdo anatémica € um
indicador de prognéstico e 0s mastocitomas orais e periorais tém comportamento
bioldgico diferente e tendem a ser mais agressivos do que os cutaneos (GIEGER et al.,
2003; HILLMAN et al., 2010). O comportamento agressivo € caracterizado por
acometimento dos linfonodos e por metastases a distancia, resultando no envolvimento
sistémico e em alguns casos, em morte (HILLMAN et al., 2010). Estudos revelaram que
0 mastocitoma oral e perioral apresentou metastases nodais em 55% (ELLIOT et al.,
2016) e 72% (HILLMAN et al., 2010) dos cées e o tempo médio de sobrevivéncia pode
variar de nove (ELLIOT et al.,, 2016) a 14 meses, em comparagcado com cdes sem
metéstases em linfonodos (mediana de 52 meses) (HILLMAN et al., 2010). Portanto, o
prognéstico desse neoplasma oral é desfavoravel, sendo na maioria das vezes,
necessario um tratamento agressivo. Apesar da graduacao histolégica desenvolvida
por Patnaik et al. (1982) ndo ser aplicavel aos mastocitomas extracutaneos, um
trabalho associou o indice mitético com o progndstico de cdes acometidos e revelou
gue o prognéstico era desfavoravel quando o indice mitdtico era maior que cinco em
dez campos de maior aumento (400x), com mediana de 90 dias para o tempo de

progressao do tumor e 120 dias para o tempo de sobrevida (ELLIOT et al., 2016). Logo,
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o indice mitético é um forte indicativo de progndstico e pode orientar os médicos
veterinarios a decidir por uma terapia mais rigorosa (ELLIOT et al.,, 2016). Apesar
desse neoplasma na cavidade oral (mucosa oral ou juncdo mucocutanea) ser mais
agressiva, a localizacdo exata dos mastocitomas orais e periorais néo foi
significativamente associada ao tempo médio de sobrevivéncia (HILLMAN 2010;

ELLIOT et al., 2016).

1.2.6.3 Neoplasias histiociticas

Neoplasias histiociticas orais sdo descritas em caes, porém sao raras em gatos
(KRAJE et al., 2001). Esse neoplasma tem origem das células de Langerhans da
linhagem de células dendriticas (histiocitoma e sarcoma histiocitico) e podem acometer
tanto a pele quanto as mucosas, como lingua e regido orofaringea (MERAD et al.,
2008). Os histiocitomas quando presentes na pele sdo encontradas em cées de todas
as idades, principalmente jovens, acometendo principalmente caes das racas Boxer e
Dachshund (TAYLOR et al., 1969). Apesar de essa neoplasia ocorrer em juncoes
mucocutaneas e na cavidade oral, poucos sao os relatos nesta regido. Um estudo de
cinco neoplasmas na lingua de cdo encontrou um histiocitoma sem indicios de
metéstase e recidiva (DALECK et al., 2007), enquanto em um levantamento de 1.196
lesbes na lingua, apenas um sarcoma histiocitico foi evidenciado (DENNIS et al.,
2006). Outro levantamento de 659 lesbes orais diagnosticou menos de 1% dos casos
como histiocitoma, porém este trabalho n&o informava a localizagdo exata do
neoplasma (PUTNOVA et al., 2020). Com isso, poucas sdo as informacdes sobre as

neoplasias histiociticas que acometem a cavidade oral.
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1.3 Alteracdes ndo neopléasicas

Ha poucos estudos comparando lesdes ndo neoplasicas e neoplasicas na
cavidade oral de cées. Alguns artigos demonstraram frequéncia maior de lesdes
neoplasicas (DENNIS et al., 2006; BONFANTI et al., 2015; WINGO, 2018; MIKIEWICZ
et al., 2019), enquanto as nao neoplasicas foram mais comuns em outros estudos
(VENTURINI, 2006; SVENDENIUS e WARFVINGE, 2010). As principais alteracées nao
neoplasicas encontradas foram lesdes inflamatdrias (DENNIS et al., 2006; BONFANTI
et al., 2015 WINGO, 2018) e hiperplasicas (SVENDENIUS E WARFVINGE, 2010;
MIKIEWICZ et al., 2019).

A seguir seréo descritas as principais lesdes ndo neoplasicas orais em caes.

1.3.1 Lesd@es inflamatorias

Usualmente, as lesdes inflamatoérias da cavidade oral ocorrem secundariamente
a lesdes diretas, imunossupressado e desequilibrio da microbiota local. Lesdes diretas
podem ser provocadas por irritantes quimicos, compostos téxicos, queimaduras
térmicas ou elétricas e traumatismo, servindo como porta de entrada para bactérias
oportunistas. A microbiota oral € desequilibrada por doencas sistémicas, autoimunes,
desequilibrios nutricionais ou hormonais, alteracdo do pH salivar e antibioticoterapia
prolongada, favorecendo o crescimento de bactérias patogénicas (GELBERG, 2013;
GUEDES et al., 2016).

Comumente, as bactérias da placa dentaria estdo envolvidas na patogénese das
estomatites em cdes, muitas vezes associadas a doenca periodontal, com producao de

toxinas que destroem os tecidos adjacentes e causam inflamacdo (FREEMAN et al.,
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2006; WILLARD, 2010; KOUKI et al., 2013). Um levantamento sobre afeccfes orais em
diversas espécies, revelou que a principal lesdo observada em cédes foi a doenca
periodontal (71,4%), acometendo frequentemente animais acima dos sete anos e de
racas de pequeno porte (VENTURINI, 2006). O baixo indice de higienizagdo bucal em
caes, favorece o acumulo e adeséao, ao longo do tempo, de bactérias, formando placas
bacterianas protegidas da saliva por um biofilme. H& posterior mineraliza¢ao, formando
o célculo dentério, o que consequentemente predispde a inflamagéo oral (SILVA, 2011;
UZAL et al. 2016). Embora a causa precisa da lesdo inflamatéria oral seja
desconhecida, acredita-se que haja alteracdo do sistema imunoldgico do animal, além
do envolvimento de fatores genéticos, nutricionais, ambientais, e associagdo com
diversos patdégenos como virus, bactérias e fungos (LYON, 2005; MIKIEWICZ et al.,
2019).

A inflamacdo na gengiva, principalmente na regido do sulco gengival, é ativada
pela resposta do hospedeiro devido a exposi¢do continua ao antigeno bacteriano e aos
efeitos diretos dos produtos bacterianos (LYON, 2005). Essa interacdo entre a placa
bacteriana e o hospedeiro e sua resposta imunolégica € complexa e a doenca
periodontal parece resultar de um desequilibrio entre o hospedeiro e 0s micro-
organismos. Esse desequilibrio pode ocorrer quando a quantidade ou qualidade das
bactérias é alterada ou quando a imunidade do animal esta comprometida. A resposta
local a uma composicdo de placa especifica € regulada pelo sistema imunolégico
individual, onde a resposta imunolégica adequada ndo permite a progressao da
doenca, mesmo com calculos e placas. Em contrapartida, um animal com estado

imunolégico instavel pode ter evidéncias generalizadas ou localizadas da doenca
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periodontal, mesmo com placas menos extensas (SIMS et al., 1990; HARVEY et al.,
1995). As células necessarias para ativar a resposta imunolégica em casos de
gengivite incluem os plasmdcitos (responsaveis pela producdo de imunoglobulinas e
consequentemente na hipersensibilidade imediata e na doenca do complexo imune) e
os linfécitos T e B. Além disso, podem atuar os mastécitos, neutrofilos e macréfagos
(LYON, 2005).

Os agentes infecciosos mais comuns causadores de estomatite em cdes sdo
Actinobacillus spp., Actinomyces spp., Porphyromonas spp., Bacterioides spp.,
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. e Proteus spp. (SENHORINHO et al., 2011,
POLKOWSKA et al., 2014).

Nos casos de glossite, nem sempre € possivel definir a causa do processo
inflamatorio, independentemente das caracteristicas histolégicas da lesdo. Um estudo
mostrou que geralmente as glossites sdo causadas por corpos estranhos como fibras
vegetais, fragmentos 06sseos ou materiais ndo identificados. Quando héa infeccbes
bacterianas, o infiltrado observado é neutrofilico acompanhado ou n&o por Ulceras na
lingua (DENNIS et al., 2006). Outras causas infecciosas de glossite em caes incluem
calicivirus canino, virus da cinomose, Candida albicans e bactérias oportunistas, porém
ndo ha estudos sobre a frequéncia da ocorréncia desses agentes (LOBPRISE e
WIGGS, 1993).

Um estudo que avaliou lesBes hepaticas em cdes com leptospirose confirmou
que, além de hepatite granulomatosa, alguns casos também apresentaram gengivite
neutrofilica associada a vasculite. A lesdo gengival associada as espiroquetas de

Leptospira spp. foi confirmada pela reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e
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hibridizacao in situ fluorescente (FISH). Apesar da patogenia nesses casos nao ter sido
esclarecida, uma das hipéteses € que o material genético dessa bactéria foi
transportado pelo sistema linfoide até a gengiva (MCCALLUM et al., 2019).

Macroscopicamente, a lesédo inflamatéria na cavidade oral de cées cursa com
hiperemia, podendo haver aumento de volume local, secundario ao edema e
inflamagcdo (WILLARD, 2010; UZAL et al. 2016). Na microscopia, geralmente ha
infiltrado marcado de plasmacitos, seguidos de linfocitos e neutrdfilos, estes localizados
na superficie do estroma gengival com congestdo. A inflamagédo costuma ser mais
intensa na regido do sulco gengival, pois ha contato direto com a placa dentaria. Outras
alteragOes epiteliais podem ser encontradas, como hiperplasia, eroséo, degeneracéo
hidrépica e espongiose (MURPHY et al., 2020).

O diagnéstico e a causa das estomatites deve ser feito associando uma série de
exames como analise histopatolégica, exames hematoldgicos e de imagem para que
haja correlacdo clinico-patolégica e determinacdo da causa base, facilitando a
intervencdo terapéutica adequada (WILLARD, 2010). Importante ressaltar que as
biopsias de cavidade oral com processos inflamatérios geralmente sdo realizadas
qguando ha proliferacdo de tecidos moles e/ou perda 0ssea, ou seja, alteracdes que
sugerem processo neoplasico (MURPHY et al., 2020). As bidpsias de lingua, por
exemplo, sdo pouco realizadas, representando cerca de 0,8% de todas as biopsias
realizadas em caes (DENNIS et al., 2006).

Umas das principais formas de estomatite em cédes € a gengivoestomatite
ulcerativa crénica canina, também chamada de estomatite paradental ulcerativa cronica

(CUPS), ou “kissing ulcers/ulceras do beijo”, uma leséo inflamatéria onde ha o contato
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da mucosa oral com placas ou calculos dentdrios e nesses locais ha resposta
inflamatdria exagerada, resultando em lesdes geralmente ulcerativas (CARMICHAEL,
2004; GELBERG, 2013; MURPHY et al., 2020). Essa lesdo é caracterizada por Ulceras
acompanhadas de infiltrado de linfocitos e plasmdcitos na lamina propria, podendo
haver necrose da mucosa oral ou labial, e, em alguns casos, da lingua, podendo
resultar em osteomielite em casos mais graves (CARMICHAEL, 2004; BOUTOILLE e
HENNET, 2011). A etiologia e a patogenia dessa alteracdo ainda ndao estdao bem
elucidadas, mas acredita-se estar relacionada a doenca periodontal (ANDERSON et
al., 2017). As racas mais predispostas a CUPS sdo Maltés, Labrador Retriever,
Cavalier King Charles Spaniel e Galgo Inglés (CARMICHAEL, 2004). O diagnéstico é
feito com base na localizagdo, achados clinicos e histopatolégicos da leséo
(BOUTOILLE e HENNET, 2011).

A estomatite linfocitica também j& foi descrita no caso de parvovirose em uma
cadela de dois meses que apresentava erosdes tanto na pele como nas mucosas,
incluindo a mucosa oral que, microscopicamente, possuia infitrado de linfécitos
(FAVROT et al., 2000).

Estomatite ou glossite ulcerativa esta entre as complicacdes mais importantes do
sistema digestério nos casos de uremia em cées, sendo um importante diferencial para
a CUPS. Essas Ulceras orais provavelmente sdo causadas por trombose nos vasos
sanguineos da cavidade oral com consequente isquemia e necrose (NEWMAN et al.
2009; MURPHY et al., 2020). O hélito urémico na regido bem como a avaliacao

hematolégica e bioquimica sérica auxiliam no diagnéstico clinico da uremia.

41



O complexo granuloma eosinofilico é o distirbio mais comum nos labios e
gengivas de gatos de meia-idade (WILLARD, 2010), sendo pouco descrito nos caes
(BREDAL et al.,, 1996; GERMAN et al., 2002). A etiologia ainda permanece
desconhecida. Algumas hipo6teses tém sido sugeridas, dentre elas hipersensibilidade
alimentar local ou sistémica, irritacdo por tratamento cronico ou trauma, defeito
hereditario na regulacdo de eosinofilos ou, nos casos dos gatos, secundario ao
herpesvirus felino tipo 1 (LEE et al.,, 2010; GELBERG, 2013; UZAL et al., 2016;
MUNDAY et al., 2017). Apresenta-se macro e microscopicamente como lesdes
ulcerativas na lingua, palato, labios com infiltrado de macréfagos e eosindfilos, por
vezes com colageno apresentando aspecto em chamas, sendo importante a
diferenciagdo do mastocitoma oral (BREDAL et al., 1996; MUNDAY et al., 2017,
MENDELSOHN et al., 2019).

Em um estudo retrospectivo de 17 anos, 24 caes predominantemente da raca
Cavalier King Charles Spaniel (16,7%), machos, com idade média de 6,8 anos,
apresentaram lesfes eosinofilicas na cavidade oral, afetando principalmente o palato
(65,4%) e lingua (26,9%) (MENDELSOHN et al., 2019).

As alteracOes autoimunes afetando a cavidade oral ndo sdo observadas com
frequéncia, porém devem ser incluidas no diagndstico diferencial. O pénfigo folidceo
apesar de ser comum na pele, em apenas 2% dos casos acomete a mucosa oral
(MUELLER et al.,, 2006). O pénfigo vulgar também € raro, mas as lesfes se
desenvolvem primeiramente na cavidade oral ou na jungdo mucocutanea e

posteriormente se espalham para a pele (PEDERSEN, 1999). O lupus eritematoso
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sistémico dificilmente acomete a cavidade oral, afetando mais a pele e as articulacdes

(PEDERSEN, 1999).

1.3.2 Lesdes hiperplasicas

A hiperplasia € uma das lesbes mais comuns na gengiva de caes, onde ha
aumento tecidual, geralmente lento e excessivo, principalmente da submucosa com
maior ocorréncia na regido rostral maxilar, possivelmente por ser uma area com maior
predisposicao a doenca periodontal (VERHAERT, 2010; FIANI et al., 2011; GUEDES et
al., 2016; MUNDAY et al., 2017; MIKIEWICZ et al., 2019). Em um estudo europeu, a
hiperplasia gengival foi o diagnéstico mais prevalente entre todas as lesdes orais,
neoplasicas e ndo neoplasicas, de cdes (SVENDENIUS E WARFVINGE, 2010).
Algumas racas tém maior predisposicdo a desenvolver a hiperplasia gengival, como
Boxer, Pincher, Dalmata, Dogue Aleméo e Collie (WIGGS E LOBPRISE, 1997; UZAL et
al., 2016). Essa lesdo néo parece apresentar predilecdo sexual (MIKIEWICZ et al.,
2019).

Macroscopicamente sado observadas ainda proliferagcdes gengivais irregulares,
focais e multifocais, principalmente na regido rostral, ulceradas ou n&o, que
microscopicamente sdo constituidas por proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso
maduro e denso, podendo haver hiperplasia epitelial e inflamacdo associada,
apresentando-se nesse ultimo caso como hiperplasia focal, tornando dificil, portanto, a
diferenciagdo com neoplasia (VERHAERT, 2010; FIANI et al., 2011; GELBERG, 2013;
GUEDES et al., 2016; MUNDAY et al., 2017; MIKIEWICZ et al., 2019). A diferenciacdo

com calcinose circunscrita deve ser feita, pois em alguns casos de hiperplasia pode
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haver calcificacao distrofica e metaplasia 6ssea (FIANI et al., 2011; UZAL et al. 2016;
MIKIEWICZ et al.,, 2019). Essa formacdo de osso metaplasico pode ser devido a
inflamacé&o gengival cronica (REICHART et al., 1989). No entanto, como a metaplasia
0ssea € comum em varias lesfes orais, incluindo tumores gengivais, provavelmente
esse achado tem pouca importancia diagnoéstica (REICHART et al., 1989; UZAL et al.,
2016).

A patogenia exata da hiperplasia gengival ainda ndo esta bem elucidada, mas
acredita-se que a irritagdo devido a desidratacdo da superficie gengival possa ter
relevancia nessa condicdo (LJTE et al., 1955). Diversas séo as etiologias para essa
condicdo, a principal é resultado de doencas inflamatérias agudas ou cronicas. A
inflamacgé&o crénica da gengiva € causada pela exposicao prolongada a placa dentéria,
enquanto o aumento agudo geralmente é visto nos casos de abscessos gengivais e
periodontais (CARRANZA E HOGAN, 2002). Um estudo com 340 lesbGes nao
neoplasicas em caes revelou que 24,12% desses animais apresentavam hiperplasia
gengival, geralmente era acompanhada por infiltrado linfoplasmocitico. Isso sugere
etiologia inflamatéria, apesar de inflamagéo secundéria a irritagdo cronica nao ter sido
descartada (MIKIEWICZ et al., 2019).

A hiperplasia gengival também pode ser uma consequéncia do uso de alguns
medicamentos, como fenitoina e ciclosporina, e bloqueadores dos canais de calcio,
como amlodipina (NYSKA et al., 1990; LEWIS e REITER, 2005; THOMASON et al.,
2009; PARISER e BERDOULAY, 2011; DESMET e VAN DER MEER, 2017). A
ciclosporina, por exemplo, pode causar essa condicdo em cerca de 3% dos cdes apos

0 seu uso. Quando sua administracdo € cessada, o animal pode demorar algumas
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semanas ou até meses para regressao da lesdo (GUAGUERE et al., 2004). No caso da
amlodipina, a resolucdo da leséo hiperplasica inicia com duas a oito semanas apos a
interrupcdo da medicacao e finaliza com até trés a seis meses (THOMASON et al.,
20009).

A hiperplasia fibrosa focal é outra alteracdo proliferativa que pode ser
encontrada em cées e é caracterizada pela proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso
denso (GARDNER, 1996). Microscopicamente, os fibroblastos sdo maduros e
amplamente dispersos em uma densa matriz de colageno com focos de calcificacdo
distréfica, em alguns casos (REGEZI et al., 2008). Além disso, pode haver ulceras e
inflamacéo associada (VERSTRAETE et al., 1992; GARDNER, 1996). Na hiperplasia
fibrosa focal ndo h& epitélio odontogénico, sendo este o diferencial para o fibroma
odontogénico periférico (VERSTRAETE et al.,, 1992). Essa alteracdo ndo possui
predilecdo por sexo, ra¢a ou idade, mas é mais encontrada na face rostral da maxila
(FIANI et al., 2011) e é uma lesao reativa, possivelmente resultado de irritacdo causada
por placa e calculo dentério (DUBIELZIG, 1982; GARDNER, 1996).

Hiperplasia sublingual, do inglés gum-chewer, é uma proliferacdo do epitélio da
lingua que ocorre quando o cdo morde ou mastiga repetidamente o tecido sublingual,
causando reacdo inflamatoria desses tecidos. Essa lesdo acomete frequentemente
racas pequenas e quando sédo grandes pode causar desconforto ou dor. A bidpsia é
fundamental para o diagnéstico definitivo e o tratamento inclui a remocédo da lesao,
apesar de que o0 ressurgimento da lesdo pode ocorrer e novas cirurgias serem

necesséarias (HAWKINS, 1992). A hiperplasia lingual também pode acontecer na
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superficie lateral ou dorsal da lingua juntamente com hiperemia e/ou ulceracdo devido

a estomatite paradental ulcerativa crénica (CARMICHAEL, 2004).

1.3.3 Leishmaniose
A leishmaniose € uma zoonose importante e se caracteriza por leséo
inflamatdria na pele (tegumentar) ou visceras (visceral), afetando raramente a mucosa
oral, gerando quadro clinico crdnico e debilitante, imunossuprimindo o cdo. Com
relacdo a cavidade oral, as principais lesdes observadas sédo estomatite ulcerativa e
granulomas na lingua (BLAVIER et al., 2001; VIEGAS et al., 2012).
Informacdes adicionais a respeito de leishmaniose oral canina podem ser

encontradas no capitulo 5, como primeiro artigo da tese (BLUME et al., 2019).

1.3.1 Outras alteracdes

As principais glandulas salivares encontradas em carnivoros sdo a parotida,
mandibular, sublingual e zigomatica, onde podem ocorrer lesdes inflamatoérias e
neoplasicas, porém, com baixa incidéncia (GIOSO e CARVALHO, 2005; CRAY et al.,
2019; LIESKE e RISSI, 2020). A obstrucdo de ductos salivares com posterior dilatagcéo
e acumulo de saliva pode ser observado, em alguns casos secundaria a inflamacdes
glandulares, sialélitos ou estenoses congénitas dando-se o nome de ranula, quando ha
preservacao ductal ocorrendo na regido sublingual e, mucocele, quando ocorre ruptura
ductal (WILLARD, 2010; GELBERG, 2013; GUEDES et al., 2016; UZAL et al., 2016).
Macroscopicamente, ha aumento de volume da regido glandular, drenando material

viscoso e amarelado a amarronzado das superficies de corte; histologicamente
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observa-se proliferacdo de macrofagos espumosos associados a contetudo salivar
(WILLARD, 2010; GUEDES et al.,, 2016; UZAL et al., 2016). Um estudo recente
demonstrou frequéncia alta de lesGes inflamatérias na glandula salivar de caes,
comparando-se a outras alteracbes como neoplasmas, por exemplo (LIESKE e RISSI,
2020).

A calcinose circunscrita pode ser descrita como a deposicdo de calcio em
tecidos moles, acometendo principalmente a lingua, labios e gengiva de cées de porte
grande, apresentando origem idiopatica, porém com relatos da ocorréncia apds
traumatismos (JEONG et al., 2004; TAFTI et al., 2005; DENNIS et al., 2006; MUNDAY
et al., 2017).

Cistos odontogénicos sao afec¢bes originadas de dentes mal formados, com a
formacéo cistica de epitélio odontogénico do esmalte, envolvendo sua coroa dentéaria

(DORAN et al., 2008).
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3 OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi determinar a frequéncia e as caracteristicas
clinico-patoldgicas de lesdes orais primarias de caes, através de estudo retrospectivo
de biopsias realizadas em laboratoérios de diagndstico veterinario no Distrito Federal, no

periodo entre 2015 a 2020.
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4 INFORMACOES ADICIONAIS

Essa tese resultou em dois artigos cientificos, um intitulado “Oral lesions in dogs
with visceral leishmaniosis” publicado recentemente no periddico Journal of
Comparative Pathology (artigo cientifico 1) e outro intitulado como “Lesdes
neoplasicas e nao neoplasicas da cavidade oral de cdes no Distrito Federal (2015-
2020)” a ser submetido para publicagdo em no periédico Pesquisa Veterinaria Brasileira

(artigo cientifico 2).
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Oral Lesions in Dogs with Visceral Leishmaniosis
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Summary
Canine visceral leishmaniosis {CVL) is an important zoonotic disease, which is endemic in Brazil and several
other parts of the world. The disease may affect multiple organs, but lesions in the oral cavity are considered
uncommon. Twenty-three cases of oral lesions compatible with CVL were diagnosed from 2015 to 2018 in the
Federal District, Brazil. Six cases were confirmed to be CVL based on histopathology, immunochistochemistry
and polymerase chain reaction amplification of Leslenania infantuon KDNA . Most of the affected dogs were =9
years of age, of mixed breed and were classified as having stage C of the disease. The most important gross find-
ings were ulcerated nodular lesions in the ongue, lip, gingiva and hard palate. Microscopically, there was lym-
phoplasmacytic to granulomatous inflammation that was diffuse, moderate to severe and associated with
ulceration. CVL should be considered in the differential diagnosis of nodular and ulcerative oral lesions in dogs.

Keywords: dog; Lecsbmanis infariwm; oral lesions; visceral leishmanioss

Introduction

Leishmaniosis is a zoonotic infectious disease caused
by protozoa of the class Kinetoplasta, family Trypa-
nosomatidae and genus Leshmaniz  (Saan ef al,
2000; Blavier ef al, 2001; Baneth and Solano-
Gallego, 2012). Among several Leishmania species,
Leishmania infantum (synonym Leishmania chagas) is
the agent of canine visceral leishmaniosis (CVL),
and the dog 1s the most important reservoir for human
infections in Brazil (Blavier efal., 2001; Manzilloef al.,
2005; Marcondes and Rossi, 2013). The disease is
widely  distributed in  several tropical and
subtropical regions in the world, and it is endemic
in mast of Brazil, including the Federal District
(Carranza-Tamavo ef al., 2010; Brazilian Ministry
of Health, 2016).

The most common route for transmission is

through the bite of infected phlebotomine sandflies

Caorresporndence wo: F.JLF. Sant’Ana (e-mail: santanalfi@yaboo.oom).,

D021-2975/8 = see front matber
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© 2019 Ekevier Lid. All rights reserved.

and the vector in Brazil is Lutzomyia longipalpis. How-
ever, alternative routes of iransmission have also been
described including transplacental and venereal
routes as well as by blood transfusion (Freitas o al.,
2006; Silva & aof, 2009; Pangrazio ef al., 2009).
Certain  breeds, including the hoxer, rotweiler,
poodle, Yorkshire terder, and German shepherd
dog, as well as young dogs (2—4 years of age) and
dogs =7 vyears of age, are more susceptible to
visceral leishmaniosis (Miranda e af., 2008;
Marcondes and Rossi, 2013).

Clinical signs are highly variable and depend on
the immune response of the host; however, the most
common clinical signs in dogs include weight loss,
depression, cutancous lesions, lymphadenomegaly,
splenomegaly, ocular lesions and epistaxis. Some in-
fected dogs do not develop clinical signs, but they
may play a relevant epidemiological role as reservoirs
(Font e al., 1996; Parpaglia ef al., 2007; Baneth «f al_,
2008). Involvement of the oral cavity in CVL has
been reported in occasional isolated cases (Font

@ 2019 Elsevier Lod. All rights reserved.
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el al., 1996; Saan & al., 2000; Blavier e al., 2001;
Mohebali ef al., 2011; Baneth e al., 2014; Tangalidi
ef al., 2016), but there has been no previous study
describing multiple cases of Leishmama-induced oral
lesions in the absence of other climical manifestations
of CVL.

Considering the importance and prevalence of
CVL, and the scarcity of information about the oral
form of infection, the aim of this study was to describe
the clinical, pathological and molecular findings in six
dogs with an exclusively oral manifestation of CVL.

Materials and Methods

A retrospective study of 147 cases of inflammartory le-
sions in the oral cavity of dogs was performed between
January 2015 and July 2018, These cases were
selected from the files of the Laboratorio Histopato-
Analise Anatomopatoldgica Veterinaria and the Lab-
oratorio de Diagnastico Patoldgico Veterinario at the
Universidade de Brasilia, Brazil All samples were
foced in 10% neutral buffered formalin for 24 h, pro-
cessed routinely and embedded in parafhn wax. Sec-
tions were stained with haematoxylin and eosin (HE ).

Tissue samples from 23 cases with lesions compat-
ible with leishmaniosis, characterized by granuloma-
tous or lymphoplasmacytic inflammaton with or
without intralesional Leishmania spp. amastgotes,
with no other aetiological agent identified, were
selected for further analyses. These samples were sub-
jected to immunchistochemistry (THC) and polymer-
ase chain reaction (PCR) for detection of Lashmama
antigens or DNA, respectively. DNA extraction
from paraffin wax-embedded tissues was performed
as described by Shi ef all (2004). Brefly, two 10 pm
sections were placed in RNAse- and DN Ase-free ster-
e tubes and incubated at 100°C in a soluton of
NaOH (0.1 M; pH 12.0) for 25 min. A
phenol—chloroform (1:1) solution was added and
samples were centrifuged at 9,700 g for 10 min at
21°C. The supermnatant was transferred o other
tube and homogenized with chloroform, followed by
centrifugation at 9,700 g for 5 min at 21°C. The su-
pematant was transferred to another tube and a vol-
ume of sodium acetate (3 M) that corresponded to
10% of that of the supematant was added, followed
by 1sopropanol in a volume corresponding to that of
the supernatant. Samples were incubated at —20°C
overnight, centrifuged at 15,000 g for 10 min at
4°C, and the pellet was washed with 75% ethanol
and diluted in DNAse-free pure water. DNA concen-
tration and quality were assesed by spectrophotom-
etry.

DNA integrity was assessed by amplifying se-
quences of the canine f-actin gene as described by

Turchetti ef al. (2015, Briefly, each reaction included
22 pl of Supermix (22 mM Tris—HCI [pH 8.4],
35 mM KCl, 1.65 mM MgCl,, 220 pM dGTP,
290 pM dATP, 220 pM ATTP, 220 pM dCTP, 22
U/ml of recombinant Tag DNA polymerase [Ther-
moFisher Scientfic, Carlsbad, California, USA]J),
0.5 pl of each primer (10 pM) and 2.5 pl of template
DNA (200—500 ng). Amplification was performed at
95°C for 10 min, bllowed by 35 cycles of 95°C for 50 5,
60°C for 30 s and 72°C for 30 s, followed by a final
extension at 72°C for 10 min. The expected PCR
product was of 98 base pairs (bp).

Twenty of the 23 selected samples yielded amplifi-
cation of f-actin and were used as templates ina PCR
for detection of L. infanium. The amplification rarget
was a sequence of the kDNA as described by Diniz
et al. (20053) wing the fllowing primer pair 5-
CTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGG-S and  5'-
CCACCTGGCOCTATTTTACACCA-3. Each reac-
ton included 23 pl of Supermix (as above), 0.5 pl of
each primer (10 pM) and 2.5 pl of template DNA
(200—=5300 ng). Amplification was performed at
9470 for 4 min, followed by 49 cycles at 94°C for
30 5, 37°C for 30 s and 72°C for 30 5, bllowed by a
final extension at 72°C for 10 min. The expected
FPCR product was of 145 bp.

All PCR reactions included negative controls in
which template DNA was replaced with pure water,
as well as positive controls with templare DNA ex-
tracted from cultured L. infanfum and template
DNA extracted from paraffin wasx-embedded tissues
containing L. mjfanfum amastigotes. PCR products
were visualized by electrophoresis in a 1.5% agarose
gel stained with SYBR®Safe DNA Gel Stain (Ther-
moFisher Scientific) using an ultraviolet transillumi-
nator.

IHC was performed as described by Tafuri ef al.
(2004). Sections (3—4 pm) were dewaxed and hy-
drated through decreasing  concentrations  of
ethanol. Sections were incubated with peroxidase-
blocking reagent (Kit EnVision™ FLEX, Dako,
Carpinteria, California, USA) ar 21-23°C for
30 min, follbwed by washing in phosphate buffered
saline [PB5; NaCl 1.5 M, Na,HPO, 0.1 M,
NaH,PO, 0.01 M) for 10 min at 21—23°C, and
were then incubated with skimmed milk diluted in
PBS (1 g/40 ml) for 30 min at 21—23°C to block
non-specific protein binding  sites. Tissues were
then incubated with the primary antibody from a
dog infected experimentally with L. infantum (dilu-
ton 1 in 100) for 1 h, followed by incubaton
with the secondary reagent (HRP-Kit EnVision™
FLEX, Dako) for 40 min at 21—23°C. Labelling
was  ‘visualized® with  the chromogen 3,
3'diaminobenzidine. Tisue samples known to
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contain L. infantum amastigotes were used as a pos-
itive control. For the negative control, the primary
antibody was replaced with PBS.

Results

Of the 147 cases of oral lesions originally selected for
this study, 23 were histopathologically compatible
with leishmaniosis. Six of these cases had confirmation
of Leishmania spp. infection by IHC and PCR. Most of
the affected dogs were 9 years of age or older (4/6,
66.6%) and were classified as having stage C of the
disease, while the other two dogs were <1 year of
age. Half of the cases were crossbred dogs and the
others were a white German shepherd dog, a schnau-
zer and a Yorkshire terrier. There were three males
and three females (all entire ).

Most of these oral lesions were detected during peni-
odontal treatment. Two dogs had a history of
dysphagia and bleeding when the teeth were brushed.
None of the dogs had any clinical sign compatible
with CVL (i.e. hepatomegaly, lymphadenomegaly,
anacmia, splenomegaly, onychogryphosis or cuta-
neous lesions). The lesions affected the tongue (2/6),
lips (2/6), gingiva (1/6) and the hard palate (1/6).
Grossly, the most common findings were firm nodular
lesions, with a regular surface, white in colour and ul-
cerated, ranging from 04 cm in diameter to

5.0 x 3.5 x 2.7 em (Figs. 1A and B). Microscopically,
there was moderate to severe, diffuse, granulomatous
inflammation with epithelioid macrophages in four
cases, and lymphoplasmacytic inflammation in two
cases (Fig. 1C). All nodules were ulcerated and five
out ofsix had high numbers ofintracytoplasmic amas-
tigotes, morphologically compatible with Leishmania
spp., within macrophages, and which were visible in
HE-stained sections (Fig. 1C). IHC revealed amasn-
gotes in all six cases (Fig. 1D), which were also PCR
positive for Leishmama spp. kDNA sequences.

Discussion

Despite the extensive published literature on CVL,
this is the first systematic observational study of Leish-
mama spp. infection in dogs in Brazil where the cases
presented with oral lesions only. CVL is an important
zoonotic disease in Brazil and several other parts of
the world (Carranza-Tamayo ef al., 2010). The Fed-
eral District in Brazil, the area of this study, had a re-
ported seroprevalence of CVL of 9.29% in 2014
(Herenio ef al., 2014) and 13.0% in 2017 (Chagas,
2017), suggesting an increasing prevalence of the dis-
ease.

Most of the affected dogs in this study were over 9
years of age, but two cases were 4 and 8 months of
age, suggesting that CVL should be included as a

TR
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Fig. . (A) Gross lesions in a case of canine oral leishmaniasis, with a nodularlesion on the ventral surface of the tongue. (B) Nodul ar gingi-
vitis adjacent to the ventral canine woth. (C) Inflammatory infiltrate composed of lymphocytes, plasma cells and macrophages
with high numbers of Leiskmania spp. amastigotes in the cytoplasm of macrophages (arrows). HE. Bar, 80 pm. (D) Strong positive
immunchistochemical labelling for detection of Leiskmania spp. Bar, 90 pm,
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differential diagnosis in young dogs with oral disease.
Previous studies have suggested that the age distribu-
ton of CVL 1s bimodal, with the highest prevalence
reported in dogs <2—3 years of age and >7—8years
(Abranches & al, 1991; Cardoso ef al., 2004;
Miranda & al., 2008; Marcondes and Rossi, 2013).
The infection of young dogs may be facilitated by
their immature immune system.

Although this is the first systematic observatonal
study of oral Leishmanig-associated lesionsin otherwise
clinically healthy dogs in Brazil, there are previous re-
ports of lesions in the oral cavity affecting male (Saari
el al, 2000; Lamothe and Poujade, 2002; Mohebali
el al., 2011; Baneth ef al, 2014; Honse & al., 2015;
Tangalidi ef al., 2016) and female dogs (Manzillo
el al., 2005; Ordeix & al., 20053; Parpaglia ef al,,
2007; Viegas ef al., 2012), but without any gender
predisposition, as observed in this study. In the
present case series most of the dogs were crosshred,
which is similar to previous reports (Saan ef al.,
2000; Lamothe and Poujade, 2002; Mohebal f al.,
2011; Parpaglia et al, 2007; Manzillo e al, 2009
Honse & al, 2013), although other reports
demonstrated higher prevalence in poodles (Blavier
el al., 2001), dobermanns (Manzillo & al., 20035),
boxers (Ordeix ef al., 20053), Labrador retdevers
(Viegas ef al., 2012), Pekingese (Baneth ef al., 2014)
and rottweilers (Tangalidi ¢f al., 2016).

The majority of the affected dogs in this study were
considered normal on physical examination, which is
similar to previous reports (Blavier ef al, 2001),
although dogs with oral leishmaniosis may develop
halitosis, anorexia, hypersalivation, lymphadenome-
galy and/or weight loss (Lamothe and Poujade,
2002; Manzillo ef al, 2009; Viegas & al, 2012).
According to Marcondes and Rossi (2013), asymp-
tomatic dogs, as in this study, may transmit the dis-
case. There are a few previous reports of Leishmania-
induced lesions affecting the tongue (Saan ef al,
2000; Blavier ef al., 2001}, lips [Ordeix ¢f al., 2005
Mohebali ef al., 2011; Baneth & al., 2014) and, less
frequently, the gingiva (Honse ef al., 2013), which is
in good agreement with our findings, although one
case in the present series had only the hard palate
affected. In this study, oral lesions were the only clin-
ical change, which is similar to other reported cases
(Font e al., 1996; Saari ef al., 2000; Blavier ef al,
2001; Mohebali ef al., 2011; Baneth ef al, 2014
Tangalidi et al., 2016), although Leichmania-
associated oral lesions have also been diagnosed in
dogs with systemic lesions typical of CVL (Lamothe
and Poujade, 2002; Manzillo et al., 2005, 2009
Ordeix ef al., 2005; Parpaglia ¢ al., 2007; Viegas
et al., 2012; Honse ef al., 2013). The pathogenesis in
cases of such lesions in the absence of systemic

disease is still unclear, although some hypotheses
include accidental ingestion of  infected
phlebotomine sandflies, migration of infected
macrophages to sites of oral infection, or other
undefined reasons (Lamothe and Poujade, 2002;
Manzillo & al, 2005). Interestingly, there is one
reported case of granulomatous laryngits associated
with Leishmania spp., in which the authors suggested
that the lesion was due to immunosuppression
induced by therapy with glucocorticoads (Torrent
et al, 2018).

All cases in this study were associated with ulcer-
ated nodular lesions, which is similar to previous re-
ports (Blavier ef al., 2001; Lamothe and Poujade,
2002; Baneth e al., 2014), but ulceration was
absent in other reported cases (Manzillo et al,
2005; Tangalidi ef al., 2016). Previous reports have
described papular lesions in the tongue (Manzillo
et al., 2005) and bips (Ordeix ef al., 2005) in cases of
canine leishmaniosis.

The present histopathological findings are similar
o previously reported lesions in cases of leishmaniosis.,
Two dogs in this study had a predominantly lympho-
plasmacytic inflammatory infiltrate as previously re-
ported (Saan ef al., 2000), which contrasts with the
most commonly ohserved granulomatous reaction
observed in these cases (Lamothe and Poujade,
2002; Parpagha e al., 2007; Viegas ef al., 2012;
Baneth ef al, 2014; Honse ef al., 2015; Tangalidi
el al., 2016). Different inflammatory patterns, as
ohserved in this study, may be due to the stage of
infection, with more chronic cases associated with a
granulomatous reaction. In five of six cases in this
study, high numbers of amastigotes, predominanty
asspciated  with  macrophages, readily
identified in the histological sections. High parasite
loads have been demonstrated in  Leidhmania-
associated cutaneous lesions, both in ulcerated and
non-ulcerated lesions, which favours transmission of
the disease (Silva ef al., 2016).

Immunohistochemical labelling and PCR amplifi-
cation of Leishmama spp. kDNA were observed in all
six affected cases in this study, although only five of
these dogs had visible amastigotes in HE-stained sec-
tions. Absence of amastigotes in histological sections is
not sufficient to exclude the possibility of Leichmania
spp. infection (Parpaglia ef al., 2007). This is similar
to observations by Tangalidi & al. [2016), which
emphasized the need for laboratory diagnostic
methods in addition to histopathology. Cytological
examination has been successfully employed as a
diagnostic method in cases of oral leishmaniosis in
dogs (Blavier ef al., 2001; Ordeix e al., 2005; Viegas
et al., 2012). A combination of cytology, indirect
immunofuorescence and parasitological culture has
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also been pedformed in similar cases (Manazillo et al.,
20065, 2009), while biopsics associated  with
therapeutic response were diagnostic parameters in
a case of glositis associated with Lo infanfum
infection (Parpaglia ef al., 2007). Although identifica-
tion of Leishmania spp. based on charactenzanon of
isolates was not performed in this study, the primers
employed for PCR amplification are specific for Leish-
manta spp. of the donovani complex (Lachaud e al.,
2002, of which the only member recognized in the
New World 13 L. mfanfum.

Anti-Letshmania therapeutic protocols have been
effective for treating Lashmania-associated glossitis in
dogs (Blavier e al., 2001; Manzillo et al, 2005,
2009; Parpaglia e al., 2007; Viegas ef al, 2012;
Tangalidi & al., 2016). In this study, all dogs were
subjected to surgical excision of the nodular lesions.
At the time of writing, three dogs remained
asymptomatic, two had died due to natural causes
and no information was available about the other
dog.

The most important differential diagnosis for oral
leishmaniosis in dogs include oral neoplastic or hyper-
plastic lesions, eosinophilic granulomas, autoimmune
discases, mucocutaneouws amyloidosis, uraemic le-
sions, trauma and perodontal disease (Font ef al.,
1996; Blavier e al, 2001; Lamothe and Poujade,
2002). Although uncommon, primary oral involve-
ment also has been observed in human leishmaniosis
(Garcia-de Marcos ef al., 2007; Mignogna ef al.,
2015). A study carned out in Italy showed that the
most commonly affected site was the tongue and the
most common  clinical  presentation  was  an
exophytic lesion (Mignogna ef al., 2013). Impor-
tantly, considering the global public health relevance
of leishmaniosis, the infection must be considered in
the differential diagnosis of nodular and ulcerative
oral lesions in dogs.
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Lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas da cavidade oral de caes no
Distrito Federal (2015-2020)1

Guilherme R. Blume?, Romulo S. A. Eloi3, Leticia B. de Oliveira3, Luciana Sonne*, Enzo F. P. Figueiredo® e
Fabiano ].F. de Sant’Ana>*

ABSTRACT.- Blume G.R, Eloi RS.A, Oliveira, L.B.,, Sonne L. Figueiredo, E.F.P. & Sant'‘Ana F.J.F. 2020.
[Neoplastic and non-neoplastic lesions of the oral cavity of dogs in Distrito Federal, Brazil (2015-
2020)] Lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas da cavidade oral de cdes no Distrito Federal (2015-2020).
Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Laboratoério de Diagndstico Patoldgico Veterinario, Universidade
de Brasilia, Brasilia, DF, 70910-900, Brazil. E-mail: santanafjf@yahoo.com

A total of 720 cases of oral cavity lesions were studied in dogs diagnosed between 2015-2020, in Distrito
Federal, Brazil. Four-hundred and thirty-two (60%) lesions were neoplastic and 288 (40%) were non-
neoplastic. Of the neoplasms, 229 (53%) were considered malignant and 203 (47%) benign, affecting mainly
males, of 43 different breeds, with an average age of 9.4 years, affecting mainly the gum and lip. The main
neoplasms included melanoma (96/432 [22.2%]), peripheral odontogenic fibroma (68/432 [15.7%]),
papilloma (63/432 [14.5%]) and squamous cell carcinoma (CCE) (56/432 [12.9%]). Non-neoplastic lesions
also affected predominantly males, from 41 different breeds, with an average age of 8.9 years, affecting
mainly the gums, lip and tongue. These lesions were diagnosed as inflammatory (230/288 [79.8%]),
hyperplastic (47/288 [16.3%]) and other lesions (11/288 [3.8%]).

INDEX TERMS: Oral pathology, diseases of dogs, neoplasia, canine visceral leishmaniosis.

RESUMO.- Foram estudados 720 casos de lesdes na cavidade oral em cies diagnosticados entre 2015-2020,
no Distrito Federal, Brasil. Dessas alteragoes, 432 (60%) foram neoplasicas e 288 (40%) nio neoplasicas. Das
neoplasias, 229 (53%) foram consideradas malignas e 203 (47%) benignas, acometendo principalmente
machos, de 43 racas diferentes, com idade média 9,4 anos, afetando principalmente gengiva e labio. Os
principais neoplasmas foram melanoma (96/432 [22,2%]), fibroma odontogénico (68/432 [15,7%]),
papiloma (63/432 [14,5%]) e carcinoma de células escamosas (56/432 [12,9%]). As lesdes ndo neoplasicas
também acometeram predominantemente machos, de 41 racas diferentes, com idade média 8,9 anos,
afetando principalmente gengiva, labio e lingua. Essas lesdes foram diagnosticadas como inflamatorias
(230/288 [79,8%]), hiperplasicas (47/288 [16,3%]) e como outras alteragdes (11/288 [3,8%]).

TERMOS DE INDEXACAO: Patologia oral, doencas de caes, neoplasia, leishmaniose visceral canina.
INTRODUCAO

A cavidade oral representa o inicio do trato gastrintestinal, consistindo de uma estrutura complexa e formada
por diversos tecidos em regides anatomicas e histologicas distintas que podem ser alvo de alteragdes

! Recebido em .............
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neoplasicas e ndo neoplasicas (Vos & Van Der Gaag 1987, Niemiec 2008, Gelberg 2013, Lommer 2013,
Putnova et al. 2020). A frequéncia de neoplasmas orais em cdes é variavel e corresponde a aproximadamente
0,5 a 10% de todos os neoplasmas que afetam essa espécie (Vascellari et al. 2009, Requicha 2010, Griintzig et
al. 2015, Cray et al. 2020). As principais alteracdes ndo neoplasicas encontradas em cdes sao lesdes
inflamatérias (Dennis et al. 2006, Bonfanti et al. 2015, Wingo 2018) e hiperplasicas (Svendenius & Warfvinge
2010, Mikiewicz et al. 2019).

Devido a semelhangca macroscépica das lesdes orais, o diagnéstico clinico pode ser desafiador.
Portanto, a biépsia é necessaria para a diferenciagio das doencas e determinagdo das causas (Mikiewicz et al.
2019). Ha poucos estudos abrangentes que comparam e trazem informacdes detalhadas sobre lesdes
neoplasicas e ndo neoplasica da cavidade oral de cdes, especialmente na literatura cientifica brasileira
(Venturini 2006, Svendenius & Warfvinge 2010, Bonfanti et al. 2015, Wingo 2018, Mikiewicz et al. 2019,
Putnova et al. 2020). Diante da caréncia dessas informagdes, torna-se oportuno destacar o levantamento
desses dados, especialmente para auxiliar os médicos veterinarios que atuam com clinica e cirurgia de
animais de companhia, atuantes no diagndstico dessas condigdes. Assim, o presente trabalho objetiva
determinar a frequéncia e as caracteristicas clinico-patologicas de 720 lesdes orais primarias de cdes, por
intermédio de estudo retrospectivo de amostras histopatolégicas de biopsias no periodo de 2015 a 2020, no
Distrito Federal.

MATERIAL E METODOS
Foi realizado um estudo retrospectivo de lesdes tumoriformes que afetaram a cavidade oral de caes, durante
o periodo de janeiro de 2015 a setembro de 2020. A pesquisa foi realizada nos arquivos do Laboratério de
Diagnostico Patolégico Veterinario da UnB (LDPV-UnB) e do Laboratério Histopato Anadlise
Anatomopatoldgica Veterinaria, em Brasilia/DF. Todas as amostras foram fixadas em formol tamponado
10%, processadas rotineiramente e coradas pela hematoxilina-eosina (HE).

Foram coletadas das fichas de exames histopatoldgicos informag¢des como idade, sexo, raga, histérico
clinico, assim como regido anatémica oral afetada e outras alteracdes anatomopatoldgicas relacionadas a
alteracdo oral. Anatomicamente foi considerada cavidade oral: gengiva, labio, palatos (duro e mole),
mandibulas, maxilas, lingua e glandulas salivares (Gioso & Carvalho 2005, Murphy et al. 2020). Com base nos
diagnoésticos morfolégicos encontrados nas amostras, estes foram classificados em alteracdes neoplasicas e
ndo neoplasicas. Todos os casos foram provenientes de biopsias e revisados por trés patologistas da equipe
do projeto para descricdo dos achados histopatolégicos e classificagdo das lesdes.

Nos casos suspeitos de leishmaniose, foi realizada imuno-histoquimica (IHQ) e reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) para extracao de kDNA de Leishmania infantum (Blume et al. 2019). Em casos suspeitos de
mastocitoma, a coloracdo de azul de toluidina foi utilizada. Nas alteracdes granulomatosas, foram usadas
coloragodes especiais como Grocott Metanamine Silver (GMS), Fite Faraco e Periodic Acid Schiff (PAS), com o
objetivo de detectar possiveis agente(s) etioldgico(s) envolvido(s).

RESULTADOS
Foram observadas 720 lesdes orais em cades: 432 (60%) neoplasicas e 288 (40%) nio neoplasicas. O tipo de
lesdo e o comportamento estdo representados na Tabela 1. As neoplasias foram separadas morfologicamente
em neoplasias epiteliais, mesenquimais e de células redondas.
Das amostras analisadas, a maioria (447/720, 62,1%) dos casos diagnosticados ocorreu em cdes
entre seis a 14 anos de idade, sendo 389 machos (54%) e 331 fémeas (46%) de 50 racas diferentes, com a
maior frequéncia de animais sem raca definida (SRD) (21,8%), Shih-Tzu (8,2%), Poodle (7,8%), Schnauzer
(6,4%) e Yorkshire (5,1%). Em 22 casos (3,1%), a raca nao foi informada. As alteracdes foram mais
frequentes na gengiva (65,8%), seguidas de labio (17,4%), lingua (9,7%), palato duro e mole (5,5%), glandula
salivar (0,9%) e mandibula (0,7%). Vinte e cinco cies apresentaram lesdo em mais de uma regido anatéomica.

ALTERAGCOES NEOPLASICAS

A frequéncia e os diagndsticos morfolégicos dos neoplasmas diagnosticados estdo exibidos na Figura
1. Os principais neoplasmas foram o melanoma (Fig. 2A), fibroma odontogénico periférico (FOP) (Fig. 2B),
papiloma e carcinoma de células escamosas (CCE). Alguns tumores de pele foram inseridos por estarem
localizados em labio.

Dos 432 neoplasmas, 229 (53%) foram consideradas malignas e 203 (47%) benignas, acometendo
228 machos (52,8%) e 204 fémeas (47,2%) de 43 ragas distintas, com uma frequéncia maior em animais SRD
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(23,1%), Shih-Tzu (8,3%), Poodle (8,1%), Schnauzer (6,0%) e Golden Retriever (4,6%). Dezesseis animais
(3,7%) nido tiveram a raga informada, assim como 56 cdes (13,0%) ndo tinham informagio sobre a idade.
Portanto, dos 376 cdes com idade informada, 9 (2,1%) tinham menos de um ano, 63 (14,6%) tinham entre 1 a
5 anos, em 141 (32,6%) a idade variava de 6 a 10 anos, 133 (30,8%) tinham entre 11 a 15 anos e 30 (6,9%)
cdes possuiam idade superior ou igual a 16 anos. A idade dos caes variou de 4 meses a 20 anos com média de
9,4 anos e mediana de 10 anos.

A distribuicdo das neoplasias por localizacdo anatdmica pode ser observada na Tabela 2. Vale
ressaltar que 15 animais apresentaram neoplasia em mais de uma regido.

Dos 96 casos de melanoma, 65 (67,7%) foram diagnosticados como melanéticos e 31 (32,3%)
amelanoticos. Foram considerados amelanoéticos os melandcitos neoplasicos com escasso ou sem pigmento
intracitoplasmatico. Em quatro melanomas (4,1%) foi observada formagdo condroide em meio as células
neoplasicas.

No presente estudo, em apenas 6 casos o linfonodo mandibular foi enviado para andlise, sendo trés
casos de metastase de melanoma (medindo entre 2,5 a 3,5 cm de didmetro), um de fibrossarcoma (0,6 cm de
didmetro) e duas hiperplasia linfoides.

ALTERACOES NAO NEOPLASICAS

A frequéncia e os diagnoésticos morfologicos das alteragdes ndo neoplasicas encontradas em caes
estdo exibidos na Figura 3. As principais lesdes nao neoplasicas foram a estomatite linfoplasmocitica (Fig. 2C),
hiperplasia gengival (Fig. 2D), estomatite supurativa e granulomatosa.

Dos 288 casos de lesdes ndo neoplasicas, 230 (79,8%) foram consideradas inflamatorias, 47 (16,3%)
hiperplasicas e 11 (3,8%) como outras alteracdes (sialocele/mucocele, calcinose, hamartoma colagenoso e
cisto dentigero), acometendo 161 machos (55,9%) e 127 fémeas (44,1%) de 41 racas diferentes, com
frequéncia maior em animais SRD (19,8%), Shih-Tzu (8,0%), Yorkshire (7,3%), Poodle (7,3%), Schnauzer
(6,9%) e Labrador (8,2%). Seis animais (2,1%) nao tiveram a raga informada.

Em 27 (9,4%) fichas clinicas, a idade nao foi informada. Logo, dos 261 cdes que continham essa
informacao, 7 (2,7%) tinham menos de um ano, 57 (21,8%) tinham entre 1 a 5 anos, em 104 (39,8%) a idade
variava de 6 a 10 anos, 59 (22,6%) tinham entre 11 a 15 anos e 7 (2,7%) cies possuiam idade superior ou
igual a 16 anos. A idade dos cdes variou de quatro meses a 18 anos, com média de 8,9 anos e mediana de 10
anos.

A distribuicdo das alteragdes ndo neoplasicas por localizagio anatémica pode ser observada na
Tabela 3. Dez animais apresentaram lesdo em mais de uma regido anatomica. As lesdes inflamatérias foram
classificadas de acordo com o diagndstico morfolégico e os casos de hiperplasia foram divididos em gengival e
sublingual.

Em 47 casos (correspondendo a 6,5% do total e 16,3% das lesdes ndo neoplasicas) foram observados
agentes infecciosos: 38 com miriades bacterianas e nove com formas amastigotas de Leishmania spp. Dos
nove casos confirmados para leishmaniose visceral canina (LVC), seis foram por Leishmania infantum e os
achados histopatoldgicos, imuno-histoquimicos e a confirma¢do molecular por PCR desses casos foram
publicados previamente (Blume et al. 2019). Nenhuma estomatite granulomatosa apresentou marcacio
positiva para micro-organismos nas coloragdes histoquimicas de GMS, Fite Faraco e PAS. No grupo “outras
alteracdes”, as lesGes mais comuns incluiram cinco casos de sialocele/mucocele (1,7%), quatro de calcinose
(1,3%), um de hamartoma colagenoso (0,34%) e um cisto dentigero (0,34%).

DISCUSSAO
Embora alguns estudos tenham analisado a frequéncia e as caracteristicas das altera¢es orais de cies em
alguns paises (Voss & Van Der Gaag 1987, Dennis et al. 2006, Sapierzynski et al. 2007, Svendenius &
Warfvinge 2010, Requicha 2010, Simons 2015, Bonfanti et al. 2015, Wingo 2018, Mikiewicz et al. 2019, Cray
et al. 2020, Putnova et al. 2020), poucos deles avaliaram retrospectivamente amostragens abrangentes e
numerosas, como no presente artigo. Além disso, poucos estudos brasileiros dessa natureza tém sido
realizados nas ultimas décadas analisando lesdes tumoriformes orais de cies (Ferro et al. 2004, Venturini
2006, Gomes et al. 2009, Sousa, 2018, Luz 2017). Durante seis anos, 720 amostras obtidas em bi6psias orais
de caes do Distrito Federal foram avaliadas e detalhadas aqui.
No presente estudo, o diagndstico de lesdes neoplasicas foi superior ao de alteracdes ndo neoplasicas,
assim como observado em outros estudos retrospectivos (Dennis et al. 2006, Bonfanti et al. 2015, Wingo
2018, Mikiewicz et al. 2019), porém divergindo de outros, onde o predominio foi inverso (Venturini 2006,
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Svendenius & Warfvinge 2010). O nimero reduzido de alteracdes inflamatérias orais em cies, comparadas a
alteragdes tumoriformes como neoplasias e hiperplasia, pode ser explicado pelo fato de que alguns animais
com gengivites/periodontites leves podem ser assintomaticos ou apresentarem boa resposta ao tratamento
clinico, sem a necessidade da retirada cirdrgica com posterior avaliacdo histopatolégica (Willard 2010).
Segundo Dennis et al. (2006), as biépsias de lingua representam cerca de 0,8% de todas as biopsias realizadas
em cdes e, dentre as causas para tal procedimento, 54% foram devido a neoplasias, 33% processos
inflamatérios (glossites) e 12% outras causas, como hiperplasia epitelial. Vale ressaltar que as biépsias de
cavidade oral com processos inflamatdrios geralmente sdo realizadas quando ha proliferacdo de tecidos
moles e/ou perda dssea, ou seja, alteracdes sugestivas de processo neoplasico (Murphy et al. 2020). Embora
existam relatos sobre alteracoes neoplasicas e ndo neoplasicas da cavidade oral de cies, levantamentos que
contemplem esses dois grupos de lesdes sdo escassos, principalmente no Brasil.

Observou-se a frequéncia elevada de neoplasias malignas em comparacdo as benignas, semelhante a
outros estudos prévios (Vos & Van der Gaag 1987, Ferro et al. 2004, Sapierzynski et al. 2007, Gomes et al.
2009, Willlard 2010, Wingo 2018, Mikiewicz et al. 2019, Cray et al. 2020, Putnova et al. 2020), apesar de
haver distingdo com trabalhos onde houve maior frequéncia de neoplasias benignas (Venturini 2006,
Requicha 2010, Svendenius & Warfvinge 2010). A maior incidéncia de tumores benignos nestes casos, pode
ser explicada devido a elevada casuistica de amostras submetidas de animais jovens para andlise
histopatol6gica (Munday et al. 2017).

Machos foram predominantemente acometidos por ambos os grupos de lesdes (neoplasicas e ndo
neoplasicas), semelhante a alguns estudos (Cohen et al. 1974, Vos & Van der Gaag 1987, Ferro et al. 2004,
Sapierzynski et al. 2007, Requicha 2010, Bonfanti et al. 2015, Simons 2015, Sousa, 2018, Mikiewicz et al.
2019, Cray et al. 2020) e divergindo de outros, onde nao foi observada diferencas entre os sexos (Gomes et al.
2009, Wingo 2018). Em um trabalho, cdes machos foram mais afetados por neoplasias orais malignas e lesdes
reativas, ao contrario das neoplasias benignas, onde houve frequéncia maior em fémeas (Svendenius &
Warfvinge 2010). Essa predisposicdo por machos foi explicada em um estudo pela maior casuistica de cies
machos na populagao avaliada (Simons 2015). Nao houve diferenca significativa entre sexo em um estudo
sobre doenca periodontal canina (Silva 2011) e em outro sobre neoplasia (Venturini 2006, Putnova et al.
2020).

Caes SRD foram os principais afetados por lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas, corroborando com
alguns autores (Ferro et al. 2004, Gomes 2009, Silva 2011, Bonfanti et al. 2015, Luz 2017, Sousa, 2018, Wingo
2018, Mikiewicz et al. 2019, Cray et al. 2020). Esse fato pode ser explicado devido a grande populagio desse
grupo racial heterogéneo no Brasil. Divergindo dos nossos achados, outros estudos europeus, citam Boxer,
Pastor Alemao, Dachshund, Golden e Labrador Retriever como mais predispostas a lesdes neoplasicas e nao
neoplasicas (Vos & Van der Gaag 1987, Svendenius & Warfvinge 2010, Simons 2015). H4 levantamentos,
porém, onde nao foi identificada predisposicdo racial (Sapierzynski et al. 2007).

No presente estudo, a maioria dos cies afetados eram adultos a idosos, com média de 9,4 anos para
neoplasias e 8,9 anos para alteragdes nio neoplasicas. Outros trabalhos apontam faixas etdrias muito
similares a deste estudo (Cohen et al. 1974, Vos & Van der Gaag 1987, Ferro et al. 2004, Venturini 2006,
Sapierzynski et al. 2007, Svendenius & Warfvinge 2010, Verhaert 2010, Silva 2011, Bonfanti et al. 2015,
Simons 2015, Luz 2017, Sousa, 2018, Wingo 2018, Mikiewicz et al. 2019, Cray et al. 2020, Putnova et al.
2020). Em uma pesquisa, a maioria dos cdes tinha 6 anos (variando de 2 a 8 anos), justificando a maior
frequéncia de neoplasias benignas nesses animais (Requicha 2010) e em outro trabalho a média foi de 7,7
anos, variando de 1 a 16 anos (Gomes et al. 2009). Alguns estudos relataram que a frequéncia de neoplasias
malignas € maior com o avancar da idade em relacdo as benignas (Venturini 2006).

A principal regido anatomica afetada por ambas as lesdes na presente investigacdo foi a gengiva,
corroborando com o achado de outros autores (Cohen et al. 1974, Vos & Van der Gaag 1987, Ferro et al. 2004,
Simons 2015, Luz 2017, Sousa, 2018, Mikiewicz et al. 2019, Cray et al. 2020). Labios e lingua foram o segundo
e terceiro locais mais afetados, respectivamente. Esses locais também foram descritos como predisponentes a
lesdes orais em cdes (Requicha 2010, Cray et al. 2020). Biopsias de lingua ndo sdo frequentes, entretanto
dentre as afec¢des, as neoplasicas sdo as mais comumente diagnosticadas (Brodey 1970, Dennis et al. 2006).
Este achado é semelhante ao encontrado nesse estudo, embora a diferenca seja de apenas quatro casos a mais
para lesdes neoplasicas.

Vinte e cinco animais (3,4%) apresentaram a mesma lesdo oral em mais de um local, sendo 15 com
afeccdes neopldsicas e dez ndo neoplasicas. Achados semelhantes foram identificados previamente com
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14,28% (Luz, 2017) e 3,5% (Bonfanti et al.,, 2015) dos cdes apresentando mais de uma lesdo oral do mesmo
tipo histoldgico.

Dados relacionados a frequéncia de neoplasias similares aos observados neste trabalho foram
mencionados por outros autores, indicando que o melanoma é a principal neoplasia oral de cies (Vos & Van
der Gaag 1987, Ferro et al. 2004, Venturini 2006, Gomes et al. 2009, Svendenius & Warfvinge 2010, Bonfanti
et al. 2015, Sousa, 2018, Putnova et al. 2020). Outros estudos relatam o melanoma como segunda (Ramos-
Vara et al. 2000, Requicha 2010, Luz 2017, Mikiewicz et al. 2019) e quarta (Simons 2015) neoplasia oral
canina. Em um estudo retrospectivo, foram analisados 26 melanomas (45,5%), com frequéncia maior de
melanomas melanocitico, afetando 19 animais (73,1%) em comparagdo ao amelanoético, que acometeu 7 cdes
(26,9%) (Requicha 2010). A frequéncia mais elevada de melanomas pigmentados também foi observada em
outros trabalhos, como o descrito por Simons (2015), que encontrou mais melanotico (13 casos - 11,8%) a
amelandtico (5 casos - 4,5%). Putnova et al. (2020) também relataram frequéncia de 42% de melanomas
orais, em que 83% desses apresentaram pigmentos, outros 9% foram agrupados em melanomas
parcialmente amelanéticos e 8% eram completamente sem pigmentos. Esses achados sdo similares ao
observado em nosso levantamento em que a maioria dos casos eram de melanomas melanociticos.
Entretanto, ha estudos que observaram maior frequéncia de melanomas amelandticos (53,72%) em
comparacao a melanéticos (46,28%) (Sousa 2018).

A metaplasia 6ssea/condroide em melanomas orais é incomum, porém quando encontrada ainda
apresenta mesmo prognostico que os demais tipos de melanomas orais. Essa neoplasia com metaplasia
geralmente acomete animais idosos e de racas pequenas (Oyamada et al. 2007, Sanchez et al. 2007, Ellis et al.
2010). Essa informagdo corrobora com os achados desse estudo, em que os quatro animais eram das ragas
Chow-chow, Beagle, Poodle e Shih-Tzu, com idade variando de 10 a 13 anos.

O FOP foi a neoplasia benigna mais comum da cavidade oral e a neoplasia odontogénica mais
frequente, como ja descrito por outros autores (Svendenius & Warfvinge 2010, Sousa, 2018, Wingo 2018,
Mikiewicz et al. 2019), apesar de outros trabalhos terem diagnosticados maior nimero de ameloblastomas
acantomatosos (AA) (Gomes et al. 2009, Fiani et al. 2011, Bonfanti et al. 2015, Simons 2015, Putnova et al.
2020). Além disso, o FOP foi também a segunda neoplasia mais observada neste estudo, semelhante a outro
estudo (Sousa 2018) e divergindo da frequéncia de outros levantamentos (Svendenius & Warfvinge 2010,
Wingo 2018, Mikiewicz et al. 2019). Uma pesquisa sugeriu a predisposicdo racial de cies da raga Boxer para o
FOP (Mikiewicz et al. 2019), porém em nosso caso, foram encontrados apenas 3 (4,4%) dos 68 animais
acometidos por essa neoplasia, tendo frequéncia relevante de cies SRD (20 - 29,4%) e Shih-Tzu (10 - 14,7%).

Papiloma foi a terceira neoplasia oral mais comum em nosso estudo, assim como descrito por Dennis
et al. (2006), porém ja foi relatada como a quinta mais diagnosticada (Requicha 2010, Mikiewicz et al. 2019).
No presente trabalho, o CCE foi a quarta neoplasia mais frequente, como ja observada previamente (Requicha
2010, Sousa, 2018). Outros estudos apontam frequéncia variavel para essa neoplasia oral em cies, como a
primeira (Wingo 2018), segunda (Ferro et al. 2004, Venturini 2006, Daleck et al. 2007, Bonfanti et al. 2015,
Mikiewicz et al. 2019, Putnova et al. 2020) ou terceira (Vos & Van der Gaag 1987, Simons 201CCES5, Luz 2017,
Mikiewicz et al. 2019) neoplasia maligna oral mais frequente. ]Ja o fibrossarcoma foi a quinta neoplasia mais
encontrada, divergindo de outros estudos onde essa neoplasia foi a segunda (Simons 2015), terceira
(Requicha, 2010) e a quarta (Mikiewicz et al. 2019) mais diagnosticada.

0 plasmocitoma foi a principal neoplasia de células redondas orais, como citado na literatura (Sousa
2018, Mikiewicz et al. 2019). Em caes representa cerca de 5,2% de todos os tumores orais na espécie (Wright
et al. 2008), podendo chegar a 9% (Kupanoff & Popovitch, 2006). Nesse levantamento, o plasmocitoma foi
diagnosticado em 3,7% de todas as neoplasias. As 27 neoplasias de células redondas encontradas nesse
estudo apresentavam-se indiferenciadas, necessitando da IHQ para diagnéstico definitivo. Outras neoplasias
de mesma linhagem celular podem ser diagnosticadas na cavidade oral de cdes, como o mastocitoma
(Paitnaik et al. 1982, Gieger et al. 2003, Hillman et al. 2010, Elliot et al. 2016), histiocitoma (Daleck et al. 2007,
Putnova et al. 2020), sarcoma histiocitico (Dennis et al. 2006) e linfoma (Mikiewicz et al. 2019).

Um animal apresentou acometimento oral por duas neoplasias no mesmo local: epitelioma sebaceo e
papiloma escamoso. O acometimento de mais de um tumor oral no mesmo animal é pouco relatado, porém
pode ser observado (Pérez-Martinez et al. 2000, Sitzman 2000, Bonfanti et al. 2015, Simons 2015, Rodriguez
etal. 2016).

Neoplasias malignas apresentam pior prognéstico e muitos deles resultam em metastase, sendo
importante a avaliacdo de tecidos préximos ou distantes investigando possivel disseminacdo metastatica
(Willlard 2010). Fibrossarcoma é uma neoplasia localmente agressiva, podendo ocorrer metastase para
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linfonodo em menos de 30% dos casos, enquanto para o pulmao pode ser em mais de 12%, principalmente
quando a intervencdo é tardia (Vos e Van der Gaag 1987, Wallace et al. 1992, Ciekot et al. 1994, Simons 2015).
Em um estudo recente, com alta sensibilidade e especificidade, foi correlacionada a probabilidade de invaséo
linfatica com o tamanho de melanomas orais. Tumores com < 6,5 mm ndo apresentaram chance de ter
invasdo, enquanto em tumores com tamanho > 24,5 mm de didmetro essa probabilidade era alta (Carroll et al.
2020), corroborando com os achados do presente trabalho.

Em relacdo as lesdes nido neoplasicas, houve frequéncia elevada de alteragées inflamatorias, achado
similar ao de outros estudos (Dennis et al. 2006, Bonfanti et al. 2015, Wingo 2018). O infiltrado predominante
foi o linfoplasmocitico, assim como observado por outros autores (Silva 2011, Mikiewicz et al. 2019). Porém
nio foi possivel definir a causa nesses casos. E possivel que tenha ocorrido secundariamente a doenca
periodontal, condi¢do comum em cies onde ja foi descrito esse tipo de inflamagdo (Venturini 2006, Silva
2011). As principais células necessarias para ativar a resposta imunolégica em casos de gengivite incluem os
plasmdcitos e os linfécitos (T e B) (Lyon 2005). A inflamagdo na gengiva, principalmente na regido do sulco
gengival, é ativada pela resposta do hospedeiro devido a exposicdo continua a diversos antigenos. A interacao
entre a placa bacteriana e o hospedeiro e sua resposta imunolégica é complexa e a doenca periodontal parece
resultar de um desequilibrio entre o hospedeiro e os micro-organismos (Lyon 2005, Mikiewicz et al. 2019).
Esse tipo de infiltrado também pode ser encontrado em casos de gengivoestomatite ulcerativa cronica canina,
também chamada de estomatite paradental ulcerativa crénica (CUPS), uma lesdo inflamatéria onde ha o
contato da mucosa oral com placas ou calculos dentarios e nesses locais desenvolve-se resposta inflamatéria
exagerada, resultando em lesdes geralmente ulcerativas acompanhadas de infiltrado de linfécitos e
plasmdcitos (Carmichael 2004, Gelberg 2013, Anderson et al. 2017, Murphy et al. 2020). H4 indicios que
infeccdes virais podem afetar a cavidade oral induzindo esse tipo de resposta inflamatéria (Favrot et al.
2000).

A hiperplasia gengival foi a segunda lesdo nio neoplasica mais frequente em nosso estudo, porém foi
o principal diagnéstico dessas alteracdes em alguns trabalhos (Svendenius & Warfvinge 2010, Mikiewicz et al.
2019) ou a terceira mais observada em cdes (Venturini 2006). Em um estudo europeu, a hiperplasia gengival
foi o diagndstico mais prevalente entre todas as lesdes neopladsicas e ndo neoplasicas (Svendenius &
Warfvinge 2010) o que difere do nosso estudo, em que o principal diagnéstico nido neoplasico foi a estomatite
linfoplasmocitica. Embora a hiperplasia possa estar associada a inflamag¢ao em varios graus (Mikiewicz et al.
2019), no presente estudo, foi considerado hiperplasia apenas casos com aumento excessivo tecidual,
principalmente epitelial, com discreta ou sem inflamag¢do associada. Macroscopicamente se torna dificil a
diferenciacdo de hiperplasia com processo neoplasico (Gelberg 2013), sendo importante a realizacdo da
analise histopatol6gica nesses casos.

Em 47 casos (6,5% do total, 16,3% das lesdes ndo neoplésicas), foram observados agentes
infecciosos, nove foram casos de leishmaniose oral e em 38 amostras foram visualizadas miriades bacterianas
entremeando a inflamagdo de um total de 40 casos diagnosticados morfologicamente como estomatite
supurativa. Em seis casos de leishmaniose visceral com comprometimento exclusivamente oral, os aspectos
clinico-patolégicos foram descritos pela primeira vez (Blume et al., 2019). Lesdes causadas por bactérias
corresponderam ao terceiro diagndstico ndo neopldsico mais encontrado em nosso estudo. Bactérias
presentes nos calculos dentarios podem produzir toxinas e destruir os tecidos adjacentes (Willard 2010),
sendo uma importante causa e fator desencadeador da doenca periodontal (Silva 2011, Kouki et al. 2013). O
diagnoéstico de infiltrado purulento foi observado em apenas quatro (8%) dos 50 casos de inflamacdo oral
(Mikiewicz et al. 2019) e em dois (9,5%) de 21 lesodes inflamatérias da mucosa oral em caes (Svendenius &
Warfvinge 2010).

Em nenhum dos 32 casos de estomatite granulomatosa foram encontrados agentes infecciosos,
porém em 20 caes (2,7% do total, 6,9% das lesdes ndo neoplasicas), havia infiltrado de eosinéfilos, indicando
tratar-se de granuloma eosinofilico canino, uma doenca pouco descrita em cades (Bredal et al. 1996, German et
al. 2002, Mendelsohn et al. 2019). Outros levantamentos também indicam baixa frequéncia dessa alteragdo na
cavidade oral de cdes, com 4,7% (Svendenius & Warfvinge 2010), 6% (Mikiewcz et al. 2019) e 14,3%
(Bonfanti et al. 2015). Nos 3 casos de queilite de contato havia infiltrado misto, com alguns eosinoéfilos
entremeados, indicando quadro de hipersensibilidade. Em nenhum caso foi identificado a presenca de
parasitas.

Lesdes inflamatdrias da glandula salivar foram mais frequentes em comparacdo com neoplasias
nesse local, sendo a sialocele/mucocele mais frequente. Esse achado é semelhante ao descrito por Lieske &
Rissi (2020), onde estes autores diagnosticaram sialocele em 24 (26,9%) casos. Além disso, a neoplasia mais
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encontrada no presente estudo foi o adenocarcinoma, como também descrito pelos autores supracitados. Em
outro estudo, apenas um (0,9%) de 108 cies com lesdes reativas orais foi observado mucocele (Svendenius &
Warfvinge 2010). Foram encontrados 4 casos de calcinose, todos afetando a lingua, sendo esta a principal
localizacdo dessa lesdo na cavidade oral em cdes (Jeong et al. 2004, Tafti et al. 2005, Dennis et al. 2006).

Quatro casos apresentaram hiperplasia sublingual, uma lesdo proliferativa do epitélio da lingua que
ocorre secundariamente a traumatismo recorrentes do tecido sublingual, causando reagdo inflamatéria e
hiperplasica local (Hawkins 1992). Um caso apresentou hiperplasia gengival difusa por ciclosporina. A
hiperplasia gengival também pode ser uma consequéncia do uso de alguns medicamentos, como fenitoina e
ciclosporina, e bloqueadores dos canais de calcio, como amlodipina (Nyska et al. 1990, Lewis & Reiter 2005,
Thomason et al. 2009, Pariser & Berdoulay 2011, Desmet & Van Der Meer 2017). A ciclosporina, por exemplo,
pode causar essa condi¢do em cerca de 3% dos cdes apds o seu uso. Quando sua administragdo é cessada, o
animal pode demorar algumas semanas ou até meses para regressao total da lesdo (Guaguere et al. 2004). No
caso da amlodipina, a resolucdo da lesdo hiperplasica inicia com duas a oito semanas apds interrupg¢ao da
medicagdo e finaliza com até trés a seis meses (Thomason et al. 2009).
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Legendas das Figuras
Fig.1. Frequéncia de 432 neoplasias orais diagnosticadas em cées no Distrito Federal (2015-2020).

Fig.2. A) Melanoma oral em um cao. Proliferagdo neopldsica de melandcitos pleomérficos apresentando
pigmento enegrecido intracitoplasmatico HE, obj. 20x. B) Fibroma odontogénico periférico canino. Nota-se
proliferacgio fibroblastica neoplasica bem diferenciada no estroma subepitelial. HE, obj. 10x. C) Estomatite
linfoplasmocitica em um cdo. Observa-se infiltrado focalmente extenso acentuado rico em linfocitos e
plasmocitos. HE, obj. 10x. D) Hiperplasia gengival canina. H4 espessamento epitelial da gengiva com
hiperplasia de queratindcitos da camada espinhosa. HE, obj. 10x.

Fig.3. Frequéncia de 288 alteragdes orais nio neoplasicas diagnosticadas em cies no Distrito Federal (2015-
2020).
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Tabela 1: Classificacdo de 720 alteracdes neoplasicas e ndo neoplasicas diagnosticadas na
cavidade oral de caes no Distrito Federal (2015-2020).

Tipo de lesdo N %

Alteracdo neopldsica
Benigno Maligno Total

Neoplasia epitelial 108 64 172 23,9

Neoplasia de células redondas 25 126 151 21,0

Neoplasia mesenquimal 69 40 109 151
Alteracdo ndo neoplasica

Lesdo inflamatéria 230 31,9

Hiperplasia 47 6,5

Outras alteragdes 11 1,5

TOTAL 720 100,0

Tabela 2: Frequéncia e localizacao anatomica de 432 neoplasias diagnosticadas na cavidade
oral de cdes no Distrito Federal (2015-2020).

Localizagdo N %
Gengiva 282 63,1
Labio 90 20,1
Lingua 38 8,5
Palato duro e mole 30 6,7
Mandibula 5 1,1
Glandula salivar 2 0,4
TOTAL 447 100,0

Tabela 3: Frequéncia e localizacdo anatomica de 288 alteracdes nao neoplasicas
diagnosticadas na cavidade oral de cies no Distrito Federal (2015-2020).

Localizagdo N %
Gengiva 208 69,8
Labio 40 13,4
Lingua 34 11,4
Palato duro e mole 11 3,7
Glandula salivar 5 1,7
TOTAL 298 100,0
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Diagnostico morfolégico

Melanoma — 96 (22,2%)

Fibroma odontogénico 68 (15,7%)
Papiloma 63 (14,6%)
Carcinoma de células escamosas 56 (13,0%)
Ameloblastoma acantomatoso 38 (8,8 %)
Fibrossarcoma 29 (6,7%)
Neoplasias indiferenciadas de células redondas 27 (6,3%)
Plasmocitoma 16 (3,7%)
Histiocitoma 6(1,4%)
Osteossarcoma 5(1,2%)
Hemangiossarcoma 5(1,2%)
Mastocitoma 3(0,7%)
Carcinoma basoescamoso 3(0,7%)
Tricoblastoma 3(0,7%)
Tumor venéreo transmissivel 2(0,5%)
Epitelioma sebdceo 2(0,5%)
Adenocarcinoma salivar 2(0,5%)
Carcinoma basal 2(0,5%)
Hemangioma 1(0,2%)
Carcinoma sebdceo 1(0,2%)
Adenoma sebaceo 1(0,2%)
Melanocitoma 1(0,2%)
Tumor maligno de bainha de nervo periférico 1(0,2%)
Epitelioma sebdceo + Papiloma 1(0,2%)
0 20 40 60 80 100
Quantidade (n)

Figura 1
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Diagnostico morfologico

Estomatite linfoplasmocitica
Hiperplasia gengival
Estomatite supurativa
Estomatite granulomatosa
Leishmaniose
Sialocele/mucocele
Calcinose

Glossite hiperplasica
Queilite por contato
Lapus

Ceratose actinica
Hamartoma colagenoso
Cisto dentigero

43 (14,9%)
40 (13,9%)
32 (11,1%)
9(3,1%)

5(1,7%)

4(1,4%)

4(1,4%)

3(1,0%)

2(0,7%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

143 (49,7%)

50 100
Quantidade (n)
Figura 3
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7 CONCLUSOES

LesBes neoplasicas, particularmente malignas, foram mais frequentes (60%) que
as ndo neoplasicas.

Dentre as lesdes ndo neoplasicas, as inflamatérias foram mais comuns,
seguidas das hiperplasicas e outras alteracdes.

De todas as lesbes analisadas, a maioria afetou a gengiva de cdes machos, com
idade entre 6 a 14 anos, com maior frequéncia de animais sem raca definida,
Shih-Tzu, Poodle, Schnauzer e Yorkshire.

O melanoma foi o neoplasma mais diagnosticado, seguido do fibroma
odontogénico, papiloma e carcinoma de células escamosas.

As principais lesdes ndo neoplasicas incluiram estomatite linfoplasmocitica,
hiperplasia gengival, estomatite supurativa e estomatite granulomatosa.

Pela primeira vez, foram analisados os aspectos clinico-patolégicos da LVC com
comprometimento exclusivamente oral.

As principais lesdes orais da LVC foram nodulos ulcerados na lingua, labio,
gengiva e palato duro, que correspondiam histologicamente a inflamacéao
linfoplasmocitica ou granulomatosa associada geralmente a amastigotas de L.

infantum.
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