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A compaixdo para com 0s animais € uma das nobres virtudes da natureza humana
(Charles Darwin)
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BANDEIRA, Lidia Gomes Rangel, Universidade Federal da Paraiba, Novembro de 2018.
Melanoma metastatico sem foco primario identificavel em um céo Fila Brasileiro - Relato

de caso e revisao de literatura. Orientadora: Gisele Castro Menezes.

RESUMO- Melanomas sdo neoplasmas malignos oriundos dos melandcitos e sédo
frequentemente diagnosticados na pele de cées. Frequentemente o pulmao é alvo de metéstases
de diversos tumores, contudo, a ocorréncia do melanoma primariamente no pulmao sem foco
cutaneo aparente é raro na espécie canina. O objetivo deste estudo € descrever um caso de
melanoma pulmonar sem foco primario identifichvel em um cdo. Trata-se de um céo Fila
Brasileiro, de 10 anos de idade, atendido no Hospital veterinario da Universidade federal da
paraiba com histdrico de apatia, anorexia e emagrecimento ha 30 dias. O animal foi submetido
a raio X pulmonar, ultrassonografia abdominal e toracotomia, pela qual foi identificado uma
massa enegrecida irregular envolvendo pulmdo e mediastino. Dada a condigdo clinica do
paciente e o progndstico desfavoravel, o animal foi encaminhado a eutanasia e sequente
necropsia e avaliacdo histopatoldgica. Os achados macroscopicos revelaram uma massa firme,
enegrecida, formando nddulos multifocais que, em geral, protruiam da superficie pleural
pulmonar e estendia-se ao mediastino. Fragmentos de ¢rgdos das cavidades foram
encaminhadas & histopatologia para coloragdo rotineira com hematoxilina e eosina e observou-
se massa expansiva e infiltrativa constituida por melandcitos pleomorficos, formando ninhos,
associadas a melanina intra e extracelular, espalhadas por todo parénquima pulmonar. Nao
foram observadas alteracbes nos demais tecidos avaliados. O diagndstico de melanoma foi
estabelecido com base nos achados clinicos e patolégicos, sendo confirmados por meio de
histopatologia. Melanomas séo tumores melanociticos comumente observados na pele de caes
e podem metastatizar para 6rgdos como pulmdo e linfonodos, contudo, focos em 6rgaos
cavitarios sem nddulos cutaneos aparentes é raro na espécie canina. Ha descri¢cdo de melanomas
congénitos em espécies de producdo, contudo sdo observados em animais ainda jovens.
Melanomas primarios sdo descritos na laringe em pacientes humanos fumantes crénicos,
contudo ndo ha um mecanismo bem definido para sua ocorréncia em pacientes caninos.
Melanomas sdo importantes neoplasmas de cées e sua ocorréncia sem foco primario aparente
deve ser melhor estudada a fim de se compreender fatores predisponentes a sua ocorréncia, e

deve ser incluido no diagnostico diferencial de neoplasias pulmonares e metastaticas.

PALAVRAS CHAVE: tumor melanocitico, massa pulmonar, diagnostico patolégico



BANDEIRA, Lidia Gomes Rangel, Universidade Federal da Paraiba, Novembro de 2018.
Metastatic melanoma without identifiable primary focus in a dog Fila Brasileiro - Case

report and literature review. Orientadora: Gisele Castro Menezes

ABSTRACT- Melanomas are malignant neoplasms originating from melanocytes and are often
diagnosed on the skin of dogs. Often the lung is metastasized to several tumors, however, the
occurrence of melanoma primarily in the lung without apparent cutaneous focus is rare in the
canine species. The aim of this study is to describe a case of lung melanoma with no identifiable
primary focus in a dog. It is a 10-year-old Fila Brasileiro dog, attended at the Veterinary
Hospital of the Federal University of Paraiba with a history of apathy, anorexia and weight loss
for 30 days. The animal was submitted to pulmonary X-ray, abdominal ultrasonography and
thoracotomy, by which an irregular black mass involving the lung and mediastinum was
identified. Given the patient's clinical condition and unfavorable prognosis, the animal was
referred to euthanasia and subsequent necropsy and histopathological evaluation. The
macroscopic findings revealed a firm, black mass, forming multifocal nodules that, in general,
protruded from the pulmonary pleural surface and extended to the mediastinum. Fragments of
organs of the cavities were referred to histopathology for routine staining with hematoxylin and
eosin and an expansive and infiltrative mass consisting of pleomorphic melanocytes, forming
nests, associated with intra- and extracellular melanin, was scattered throughout the lung
parenchyma. No changes were observed in the other tissues evaluated. The diagnosis of
melanoma was established based on the clinical and pathological findings, being confirmed by
means of histopathology. Melanomas are melanocytic tumors commonly seen on the skin of
dogs and may metastasize to organs such as the lung and lymph nodes, however, foci in cavity
organs with no apparent cutaneous nodules are rare in the canine species. There are descriptions
of congenital melanomas in production species, however they are observed in still young
animals. Primary melanomas are described in the larynx in human chronic smoking patients,
however there is no well-defined mechanism for its occurrence in canine patients. Melanomas
are important neoplasms of dogs and their occurrence without apparent primary focus should
be better studied in order to understand factors predisposing to their occurrence and should be

included in the differential diagnosis of lung and metastatic neoplasms.

KEY WORDS: melanocytic tumor, lung mass, pathological diagnosis
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1. INTRODUCAO

O termo neoplasma refere-se a proliferacdo anormal e descontrolada das células que
pode ocorrer devido uma variedade de fendmenos biologicos. A ocorréncia de neoplasias em
animais de companhia vem aumentando exponencialmente, e isso deve-se, especialmente, a
maior longevidade desses animais, em virtude de dietas balanceadas, cuidado com vacinagdes
e métodos diagnosticos, dentre outros (WITHROW e MACEWEN, 1996; MARIA et al., 1998;
MORRISON, 1998).

Os tumores de pele ocorrem com frequéncia em cées e representam cerca de 30% dos
neoplasmas nessa espécie (GOORMAN e DOBSON, 1995). Dentre eles, destacam-se 0s
mastocitomas, adenoma perianal, lipoma, adenoma de glandula sebacea, fibrossarcoma,
melanoma, histiocitoma, carcinoma de células escamosas, hemangiopericitoma e o carcinoma
de células basais (VAIL e WITHROW, 1996).

Os melanomas sdo neoplasmas com origem nos melandcitos e melanoblastos e sdo
relatados com maior frequéncia em cdes e equinos tordilhos e, em menor proporcdo em
ruminantes e felinos (SMITH et al., 2002; SCOTT et al., 2001). Esses tumores podem acometer
qualquer regido do corpo, mas ocorrem geralmente em areas pigmentadas como cavidade oral,
pele e globo ocular (KITCHELL 2009; RODASKI & WERNER, 2009). Néo h4, no entanto,
predisposicdo racial para sua ocorréncia, embora sejam frequentemente descritos em cées das
racas Schnauzer, Chow chow, Sharpei, Terrier escocés, Golden retriever e Doberman. De um
modo geral, animais idosos com idade a partir dos dez anos sdo 0s mais acometidos
(GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT, 2017) e podem estar relacionados a exposicao solar,
manchas preexistentes, fatores hereditarios e a agentes carcinégenos (COTRAN et al., 1996).

E rara a manifestacdo primaria em outras estruturas organicas, sendo descrito apenas
um caso em cdo, na regido de laringe (TANNUS et al., 2013). Sua ocorréncia em visceras
frequentemente é associada a metastases, afetando pulméo e linfonodos proximos ao foco
priméario (SMITH et al., 2002).

A investigacdo do sitio primario é de extrema importancia na determinacdo da
terapéutica e do prognostico do paciente nesses casos, contudo, o diagndstico desses processos
em oOrgaos cavitarios torna-se complexo, sendo frequentemente descrito junto a sinais clinicos
sistémicos, tornando, inclusive, o prognastico reservado. O objetivo deste trabalho é descrever

um caso de melanoma de origem primaria em pulmao em um canino.
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2. RFERENCIAL TEORICO

A oncologia tem se destacado bastante na medicina veterindria especialmente em
virtude do aumento de diagndstico de neoplasmas em cées e gatos. Os tumores se tornaram uma
importante causa de consulta ao veterinario e, inclusive, de morte de animais de companhia
(SOUZA et al., 2006). Esse fenbmeno pode estar associado a maior longevidade que tem se
observado em cées e gatos, principalmente devido aos cuidados frequentes com relacdo a
imunidade, alimentacdo balanceada, entre outros (DE NARDI et al., 2002; ROSSETTO et al.,
2009).

Os tumores de pele ocorrem com frequéncia em cées e representam cerca de 30% dos
neoplasmas nessa espécie (GOORMAN e DOBSON, 1995). Dentre eles, destacam-se 0s
mastocitomas, adenoma perianal, lipoma, adenoma de glandula sebacea, fibrossarcoma,
melanoma, histiocitoma, carcinoma de células escamosas, hemangiopericitoma e o carcinoma
de células basais (VAIL e WITHROW, 1996).

Os melanomas sdo neoplasmas com origem nos melandcitos e melanoblastos e sdo
relatados com maior frequéncia em cdes e equinos tordilhos e, em menor proporgdo em
ruminantes e felinos (SMITH et al., 2002; SCOTT et al., 2001). Esses tumores podem acometer
qualquer regido do corpo, mas ocorrem geralmente em areas pigmentadas como cavidade oral,
pele e globo ocular e podem estar relacionados a exposicao solar, manchas preexistentes, fatores

hereditarios e a agentes carcindgenos (COTRAN et al., 1996).

2.1 Melanécitos

A pele é composta por camadas e estruturas diferentes, que tém origem de um tegumento
embrionario primario e possui, em sua composicao, células da epiderme primitiva, onde todas
essas camadas estdo expostas aos riscos de transformacdo neoplésica. Na camada epidérmica
existem 4 tipos celulares distintos, dentre eles os melandcitos que correspondem a 5% das
células observadas na pele (MULLER et al., 2001).

Melanadcitos sdo células dendriticas provenientes dos melanoblastos neuroectodermicos
gue migram para derme, epiderme, membranas mucosas e coroide no periodo de embriogénese
(SMITTH et al., 2002). Na pele, estdo presentes na camada basal da epiderme, entre os
queratindcitos basais. Normalmente os melandcitos ndo tém conexao entre eles, porém se unem

aos queratindcitos por proteinas de adesdo produzidas por ambas as células. Essas proteinas séo
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as E-Caderinas, e sdo consideradas essenciais para a dominagdo dos melandcitos pelos
queratindcitos. Para cada melandcito, cinco queratindcitos estdo a sua volta (HSU et al., 2000;
HAASS et al., 2005).

Essas células sdo responsaveis pela producdo de melanina, um pigmento endégeno
importante que atua bloqueando os raios ultravioletas (GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT,
2017). Essa melanina é acondicionada nos melanossomos, que ficam acumulados dentro do
citoplasma dos ceratindcitos, e é transferida para eles através dos processos dendriticos. Os
melandcitos sdo considerados células estaveis e so6 proliferam quando sofrem injdrias
(BARNHILL etal., 1995). Apesar de surgirem de células pigmentadas, no processo de mutacao,
0s melandcitos podem aparecer como nddulos pigmentados ou ndo (GOLDSCHMIDT &
GOLDSCHMIDT, 2017).

Os melandcitos apresentam-se como células de formato redondo com prolongamentos,
citoplasma claro e nucleo oviforme (MONTANARI, 2016).

2.2 Melanina

A melanina é o pigmento que atua distribuindo cor para pele, pelos e olhos. Essa
pigmentacdo € regulada, distribuida e influenciada por fatores ambientais, genéticos e
enddcrinos (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013). Uma grande parte da melanina é encontrada
na camada basal da epiderme, mas pode ser encontrado por todas as camadas epidermais, como
nos cées de pele escura (MULLER et al., 2001).

Esse pigmento é produzido nos melandcitos através da participagdo da enzima
tirosinase. Essa enzima também age na 3,4-di-hidroxifenilalanina (dopa) e produz a dopa-
quinona, que através de transformacGes converte-se em melanina. Produzida nos
polirribossomos a tirosinase é posteriormente distribuida no reticulo endoplasmatico rugoso, e
acumulada nos melanossomos do complexo de Golgi onde se dar inicio a producéo de melanina,
quando essa sintese é finalizada e os melanossomos estdo repletos de melanina, sdo chamados
de granulo de melanina JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

2.3 Neoplasias melanociticas em cées
Neoplasias melanociticas em cdes e gatos sdo divididas em benignas e malignas

denominadas respectivamente de melanocitomas e melanomas. Os tumores melanociticos em

caes representam de 9 a 20% de todas as neoplasias cutaneas, sendo 7% malignos e entre 3 e
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4% benignos (DALECK, 2016). O primeiro caso de tumores melanociticos em céo foi relatado
em 1882. Nesse trabalho foram analisados 101 animais onde os tumores se localizavam
distribuidos em olhos, boca e pele, e em 20 cdes o tumor se apresentava na forma maligna
(SASTRY, 1953).

De um modo geral, essas neoplasmas séo firmes, ocorrendo de forma Gnica ou maltipla,
cujas dimensdes sdo bastante variaveis. Os processos benignos geralmente sdo circunscritos e
bem delimitados, enquanto a morfologia dos melanomas é mais variavel. No entanto a
coloracdo enegrecida € caracteristica tanto de neoplasmas benignos quanto malignos
(DALECK, 2016). Apesar de surgirem de células pigmentadas, no processo de mutagéo, 0s
melandcitos podem aparecer como nddulos pigmentados ou ndo (GOLDSCHMIDT e
GOLDSCHMIDT, 2017).

2.3 Neoplasia melanociticas malignas em cées

Apesar de ser comum o aparecimento de melanomas na espécie canina, uma
porcentagem pequena de apenas 10% se origina na pele (GOLDSCHMIDT &
GOLDSCHMIDT, 2017). A predisposicdo racial ndo é um fator para o surgimento de
melanoma nessa espécie. Embora venham ocorrendo relatos frequentes do seu acometimento
em algumas racas como Schnauzer, Chow chow, Sharpei, Terrier escocés, Golden retriever e
Dobermann, o que pode estar associado a predisposi¢cdo genética (GOLDSCHMIDT &
GOLDSCHMIDT, 2017). Animais idosos com idade a partir dos 10 anos sdo 0S mais
acometidos. (GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT, 2017).

2.4.1 Etiologia

A ocorréncia do melanoma pode estar associada a fatores genéticos e moleculares,
consanguinidade, trauma, exposicao a produtos quimicos, hormonais além da susceptibilidade
genética (TEIXEIRA et al., 2010). Entre os fatores genéticos a mutagdo da proteina p53 talvez
seja a mais importante na ocorréncia de tumores nos animais. A atuacdo do gene TP53, que
codifica a proteina supressora de tumor p53, atua na célula fazendo reparagdes de DNA,
induzindo a apoptose, na antiangiogénese e manutencao da célula no ponto de regulacéo do ciclo
celular (BENNET, 2008). Na mutacdo da p53 pode ocorrer um aumento de estabilidade e
desencadear, como consequéncia, aumento de sua meia vida e ainda desenvolver funcdes que

estdo normalmente associadas a desenvolvimento da neoplasia e metastases (LOZANO, 2007).
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O estabelecimento do melanoma maligno cutdneo é um processo que envolve Varias
fases, que se inicia de forma benigna, por manchas na pele, a partir das quais ocorre displasia
até ocorrer a formacéo de um tumor invasivo e metastico (MANZAN et al., 2005). Além disso,
a diminuicao da sintese de E-Caderinas e a producdo da N-caderina pode estar correlacionada
a génese do melanoma. Os fatores relacionados a carcinogénese em sitios primarios viscerais
ndo estdo bem esclarecidos na medicina veterinaria, contudo na espécie humana o consumo de
alcool e tabaco sdo apontadas como importantes causas de neoplasmas em cavidade oral,
esdfago e pulmédo (WUNSCH et al. 2010).

Ainda ndo se sabe ao certo, mas alguns pesquisadores levantaram hipdteses que se 0
melanoma pulmonar primério pode surgir, entdo deve existir uma célula contendo melanina
que sirva como precursor (OST et al., 1999). Os tumores primarios no pulmao mais frequentes
sdo carcinomas, com o adenocarcinoma de origem bronquial ou epitelial alveolar (SOAVE et
al. 2008).

Os animais, principalmente os cées, vém servindo de modelo para estudos do cancer em
humanos, pois algumas neoplasias tém comportamento idéntico em ambos. Além disso, o fato
de cdes e humanos dividirem frequentemente o mesmo ambiente faz da espécie canina uma
importante sentinela para carcindgenos ambientais (BRONDEN et al., 2009). Maiores estudos
precisam ser conduzidos afim de estabelecer uma relacdo entre o constante contagio com

carcindgenos ambientais e o desenvolvimento de neoplasias em cées.

2.4.2 Aspectos clinicos

Os principais locais de acometimento dos melanomas sé&o cavidade oral, pele e olhos
(FIGURA 1A, B e C), especialmente em cédes (KITCHELL 2009; RODASKI & WERNER,
2009). Contudo sua ocorréncia em equinos e ruminantes também vem sendo relatada, em areas
pouco pigmentadas como comissura labial, plano nasal, perineo e vulva. Nesses animais,
especula-se que ocorram como acimulo de melanina nos melan6fagos durante o processo de
despigmentacdo e ocorre devido por um estimulo para formacdo de novos melanoblastos ou
intensificacdo da atividade deles, o que vai originar areas de sobreposicdo da melanina na derme
gue podem estimular hiperplasia das células e gerar a neoplasia (GOETZ et al. 1990; SMITH
et al., 2002).



15

Figura 1. Apresentacdo clinica do melanoma em cdes. A- Massa enegrecida na iris com
extensdo extraocular. Fonte: PERLMANN (2010). B- Melanoma em digito de c&o. Fonte:
CriticalCareDVM (2017). C- LesbGes multiplas de melanoma em pele de cdo. Fonte:
TEIXEIRA (2011).

A localizagdo, tamanho e estdgio tumoral, além da presenca de metastases, sdo
essenciais para determinacdo do progndstico e escolha da terapia (BERGMAN et al., 2013).
Inseridos na classificacdo de melanomas cutaneos, aqueles com localizacao nos digitos parecem
apresentar um pior prognostico (SMEDLEY et al., 2014). Os melanomas malignos, que se
desenvolvem em cavidade oral e globo ocular, geralmente tém metastizacdo pulmonar
(FIGURA 2D) e para linfonodos, e possuem carater infiltrativo, o que exige uma retirada
cirargica ampla, com boa margem de seguranca (MODIANO et al., 1999; GOLDSCHMIDT e
GOLDSCHMIDT, 2017).

: l:4

Figura 2. D- Melanoma maligno em cdo. Nodulo metastatico localizado no pulmé&o. Fonte:
BATISTA (2007).

Nos melanomas a célula cancerosa prolifera em alta velocidade e perdem a capacidade
de se aderirem (devido uma secrecdo enzimatica que atacam a matriz extracelular) e invadem
os tecidos vizinhos, adentram os vasos sanguineos e linfaticos e se proliferam pelo organismo,
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podendo chegar a locais distantes da sua origem, onde véo dar origem a tumores secundarios
que sdo chamados de metéstases. Essas células malignas vao produzir moléculas e estimular a
angiogénese (PRICE et al, 1997).

Pouco se sabe sobre os sitios primarios em visceras, sendo descrito apenas um caso na
literatura veterinaria, cuja localizacdo anatdmica foi em laringe em um poodle de 11 anos
(TANNUS et al., 2013). Em humanos, de um modo geral, o envolvimento de érgdos cavitéarios
pode envolver vias aéreas superiores, leptomeninges, vesicula biliar, eséfago, figado, ovarios,
colo do utero, Gtero, adrenal glandulas e trato geniturinario. No caso do envolvimento oral pode
causar halitose, sialorreia, é possivel o aparecimento de sangue puro ou junto com a saliva, e
comum também linfadenopatia, inapeténcia, dificuldade de apreensdo da comida e
emagrecimento, no caso do envolvimento oral (FONSECA et al., 2014). Uveite ndo responsiva,
opacidade na cornea, endoftalmia por necrose tumoral, glaucoma e uma massa tumoral visivel
séo sinais frequentes em melanoma ocular (KLEINER; SILVA; MASUDA, 2003).

Nos melanomas cutaneos a retirada cirdrgica com margem de seguranca, o estudo
histopatolégico e a localizacdo da lesdo sdo primordiais para o tratamento, diagnostico e
prognostico, respectivamente, onde através deles é possivel estabelecer o grau de malignidade
e curso do tratamento (MANZAN et al., 2005; GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT, 2017).
Para tanto, pode auxiliar o sistema TNM de classificagdo tumoral. A American Joint Committee
on Cancer (AJCCC) e a Unido Internacional de Controle do Céancer (UICC) utilizam esse
sistema como ferramenta para estadiamento de diferentes tipos de cancer em humanos
(ONCOGUIA, 2015). T= tumor priméario, N=linfonodos e M=metastases e cada neoplasma
possui sua versdo do sistema de classificacdo. A seguir (quadro 1), o sistema TNM para

melanomas.
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TUMOR PRIMARIO (T) LINFONODOS REGIONAIS (N)
TX: tumor primario ndo pode ser avaliado NX: linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
TO: ndo ha evidéncia de tumor primario NO: auséncia de metastases em linfonodos
Tis: carcinoma in situ regionais

T1: tumor com 2 ¢cm ou menos em sua maior | N1: metastase em linfonodos regionais

dimenséo
T2: tumor com mais de 2 cm e até 5 cm em sua METASTASES A DISTANCIA (M)
maior dimensao MX: presenca de metéstase a distancia ndo pode ser

T3: tumor com mais de 5 cm em sua maior | avaliada

dimenséo MO: auséncia de metéstase a distancia
T4: tumor que invade estruturas extra dérmicas | M1: metéstase a distancia

profundas, por exemplo, cartilagem, masculo

esquelético ou 0sso

Quadro 1. Sistema TNM para melanomas conforme OMS. Fonte: DALECK (2016).

A localizagdo é, portanto, um fator importante na determinacdo do prognostico.
Segundo Spangler e Kass (2006), através de um estudo retrospectivo, o tempo médio de
sobrevida em animais que possuiam a forma cuténea foi de 725 dias, ja 0s que tiveram essa
neoplasia em cavidade oral e ou membros e labios foi de 147 e 676 dias respectivamente, o
que implica dizer que animais com melanomas cutaneos tem uma maior expectativa de vida
comparados aos outros locais. Nos melanomas orais, o grau de malignidade pode intensificar
em 90% (MELEO, 1997).

Sua ocorréncia primaria em pulmdo ndo é relato com frequéncia em espécies
domeésticas. Quando afetando o pulméo, processos neoplasicos sdao acompanhados de tosse
cronica, intolerancia ao exercicio, emagrecimento progressivo, taquipneia e/ou dispneia,
dificuldade respiratdria que pode ser causada por pneumotorax, efusdo pleural compressao de
vias aéreas e hemoptise embora seja raro (HAWKINS, 2004; COUTO, 1998; NELSON;
SELLON, 2005). Nesse sentido, o prognostico desses casos é desfavoravel, tendo em vista

sinais clinicos inespecificos e dificuldade de diagndstico clinico precoce.

2.4.3 Aspectos patoldgicos
2.4.3.1 Macroscopicos
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Os melanomas cutdneos apresentam-se como tumores Unicos, sem delimitacOes
definidas, sem presenca de cépsula, e sua coloracdo pode variar de tons acinzentados a
castanho-enegrecido, e apresentam divergéncias de tamanho (FIGURA 3) (SILVA, 2013). O
tumor pode apresentar macroscopicamente com aspecto fibroso e superficie ulcerada. Pode
ainda apresentar-se hemorréagico, com crescimento rapido e friavel (MORRIS & DOBSON,
2007).

O tamanho varia de milimetros a 10 cm de comprimento com superficie irregular e
assimétrica. Devido seu surgimento com varias apresentacdes, na rotina clinica pode ser
confundido com outros tumores de pele como carcinomas, sarcomas, linfomas e tumores
osteogénicos (GILLARD et al., 2013; NISHIYA et al., 2016).

Figura 3. Tumores melanociticos em cées e gatos. A- Melanoma em cavidade oral exibindo
multilobulacdo e intensa coloracdo enegrecida. Fonte: CriticalCareDVM (2017). B-
Melanocitoma em felino. Notar irregularidade da area pigmentada. Fonte: BHVG (2018).

2.4.3.2 Aspectos histopatoldgicos

Do ponto de vista histopatoldgico os melanomas podem ser divididos em fusiformes ou
epiteoides. E ainda de acordo com a quantidade de melanina produzida podem ser classificados
em melanicos ou amelanicos. Neoplasias com padrées fusiformes apresentam-se como feixes
entrelacados, ja os epitelioide apresentam padrdo de ninhos com estroma discreto e
fibrovascular (Teixeira, 2011; DALECK, 2008). Porém, ao ascender a malignidade da
neoplasia, os melandcitos diminuem a producdo de melanina, assim como o formato das células
se modificam e passam a assumir tipos curtos ou longos, fusiformes ou do tipo epitelioide e 0
citoplasma passa a ser grande e claro (ABREU et al.,2014).

O citoplasma das células cancerosas normalmente € biofilico, devido a maior

quantidade de ribossomos, sendo uma caracteristica das células em proliferacdo. O reticulo



19

endoplasmaético e o complexo de Golgi sdo geralmente pouco desenvolvidos, e as mitocondrias
e lisossomos, pouco numerosos (BUICK e TANNOCK, 1992; JUNQUEIRA e CARNEIRO,
2000)

As células tumorais apresentam variacdes de tamanho de nucleo e ainda variagcdes em
comparagdo com o citoplasma. Esse nlcleo na maioria das vezes é hipercromatico, porém
podem aparecer hipocromatico, com cromatina frouxa e vesiculada. Os nucléolos podem variar
em numero e tamanho. Algumas células podem apresentar binucleacdo e mitoses abundantes
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2000).

2.4.4 Diagnostico

Para chegar ao diagnoéstico definitivo do melanoma as caracteristicas macroscopicas e
microscopicas, o exame histopatoldgico para analisa do grau de malignidade, e classificagédo do
tumor s&o essenciais (MANZAN et al., 2005; GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT, 2017).
O citolégico é muito importante pois é atraves dele que podemos observar presenca de
anisocariose, Anisocitose, macronucleolise, figuras de mitose atipicas, nucléolos atipicos e
Pleomorfismo marcado que sdo caracteristicos de neoplasias malignas (DALECK, 2016).

Os critérios de malignidade usados na diferenciacdo dos tumores melanociticos
benignos e malignos em cédes incluem indice mitdtico, macrocariose, anisocariose,
Pleomorfismo nuclear, hipercromasia, agregacéo anormal da cromatina, ndcleo atipico, um ou
mais nucléolos distintos, figuras de mitose atipicas e invasdo linfatica vascular e sanguinea
(DALECK, 2016)

A avaliacdo Imunohistoquimica é outra forma de diagndstico, onde a proteina S-100 é
bastante utilizada. Essa proteina é encontrada em células que advém da crista neural (GIUDICE
et al., 2010) marcando em coloracdo acastanhada os tumores que expressam sua producao.
Outros marcadores tais como Vimentina e Melan-A também podem ser utilizados para seu
diagnéstico confirmatdério (MODIANO et al., 1999; NEWMAN et al., 2012; Teixeira, 2011).

Para entender o prognostico a OMS criou uma classificagdo, onde os dados obtidos
através da avaliacdo clinica e diagnostico realizados antes do estabelecimento do tratamento
eram avaliados (TEIXEIRA, 2011). Nessa classificacdo a disseminacdo anatémica é analisada
em trés aspectos: (T) que se refere ao tumor primario, onde se caracteriza pelo tamanho da
expansédo da lesdo em local primario e se envolve estruturas adjacentes; (N) corresponde aos
Linfonodos Regionais e (M) que sdo as metastases (DALECK; DE NARDI; RODASKI,2009)

2.4.5 Prognostico
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Alguns fatores sdo levados em consideragdo para determinagdo do progndéstico dos
melanomas como a localizacdo, tamanho, presenca de metéstase e caracteristicas
histopatolégicas do tumor (BERGMAN, 2007; BROCKLEY et al., 2013). O estadiamento
clinico das neoplasias, é usado para auxiliar no estabelecimento do progndstico e tratamento
(DALECK,2016)

Geralmente o prognoéstico do melanoma apresenta-se desfavoravel, pois a taxa de
mortalidade ¢ alta, em torno de 90%, com sobrevida de apenas aproximadamente um ano, que
estdo relacionadas as metastases, mesmo apds procedimento cirurgico (SANTOS et al., 2005).

Os tumores com localizagdo em cabeca e pescoco apresentam progndstico desfavoravel
na maioria das vezes, pois geralmente possuem alto grau de malignidade e capacidade de
invasdo. Além disso, a proximidade das estruturas dificulta a retirada cirargica com margem de
seguranca apropriada e torna dificil a manutencdo da funcionalidade do 6rgdo (BRONDEN et
al., 2009). Os melanomas cutaneos, com localizacdo em digitos apresentam um pior prognostico
(SMEDLEY etal., 2014).

2.4.6 Tratamento

Para se estabelecer o tratamento € preciso levar em consideracao a avaliacdo do grau de
acometimento em cada caso, e do local da neoplasia e dependendo dessas informagdes pode-se
lancar mao da excisdo cirargica radical, crioterapia, radioterapia e a quimioterapia. Os
melanomas sdo considerados resistentes a radioterapia. Tanto a quimioterapia como a
criocirurgia apresentam resultados insatisfatorios em caes (BICHARD & SHERDING, 2003).

A excisdo cirurgica ainda é o tratamento de eleigdo, assim como a exérese dos
linfonodos proximos & neoplasia para avaliagdo do acometimento de metéstase. Porém
dependendo do estado geral do animal, e considerando que os beneficios da cirurgia podem ser
menores, esse procedimento deve ser evitado (LINDOSO et al., 2017). O procedimento
cirargico € indicado para tumores pequenos (< 2cm), méveis e bem circunscritos e quando ainda
ndo ocorreu metastases (BERGMAN et al., 2013).

A indicacdo da radioterapia é restrita a pacientes com um tumor que ndo pode ser
removido cirurgicamente e sem metastases (BERGMAN, 2007). Assim, a radioterapia pode ser
usada como alternativa para o controle local ou regional, e ndo sistémico da neoplasma
(BERGMAN et al., 2013).

E recomendado o uso de quimioterapia no pés-operatério, principalmente nos casos
onde o melanoma esteja localizado na extremidade dos membros ou na cavidade oral, com o

objetivo de diminuir a taxa de recidiva ou de metastase (DALECK, 2016). Os principais
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quimioterapicos utilizados no melanoma séo cisplatinas e carboplatina, porem além da baixa
eficacia, apresentam inimeros efeitos colaterais. A utilizagdo de cisplatina, leva a nefro
toxicidade, neurotoxicidade, ototoxicidade, mielossupressdo, nauseas e vomitos (BARABAS
et al., 2008).

A imunoterapia vem sendo usada como tratamento sistémico do melanoma. Os contras
dessa técnica trazem alto custo, a demora da técnica e que dependem do estabelecimento do
tumor dos pacientes em linhagens celulares, que é de dificil reproducao e ainda necessitam de
mais estudos para ser usado na rotina (BERGMAN, 2007). Porém, a maioria dessas terapias
ainda é cara, utilizam técnicas demoradas e dependentes do estabelecimento do tumor dos
pacientes em linhagens celulares, sendo de dificil reproducéo, além de necessitarem de estudos
mais consistentes antes de serem usadas rotineiramente (BERGMAN, 2007).

Essa imunoterapia é em forma de vacina e é utilizada para melanomas oral canino.
Administrada com intervalo de 15 dias, durante 60 dias com reforcos a cada seis meses durante
o resto da vida do animal. Essa técnica é usada para auxiliar o tratamento, ndo é considerado
tratamento de eleicdo. Os efeitos colaterais sdo raros e foi comprovada melhora na expectativa
de vida dos animais (INTILE, 2010) Em suma, o mecanismo de acdo da vacina baseia-se no
estimulo para a formacdo de anticorpos contra a tirosinase tumoral, que é essencial para a
sintese de melanina (BERGMAN, 2007).

3. RELATO DE CASO

Um céo, adulto, da raga Fila Brasileiro, com 10 anos de idade foi atendido no Hospital
Veterinario da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) com histdrico de apatia, anorexia e
emagrecimento ha 30 dias. Durante avaliacdo clinica observou-se que o animal exibia escore
corporal baixo, mucosas hipocoradas a levemente cianoéticas, dispneia e taquipneia acentuada.
Diante disso, o paciente foi submetido a avaliacdo hematoldgica, radiografica de térax e
ultrassonografica do abdome.

Ao achados hematoldgicos foram consistentes com grave anemia normocitica
arregenerativa e leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda. Nos achados radiograficos
observou-se uma estrutura radiopaca sem contornos definidos em todo torax, a qual atrapalhava
a definicdo e identificagdo das estruturas toracicas e comprima o pulmao, que por sua vez
apresentava areas radiopacas multifocais em todo parénquima, sugestivo de massa neoplasica.

Né&o foram observados resultados significativos em ultrassonografia abdominal.
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A partir dos achados radiograficos de térax, o paciente foi submetido a uma toracotomia
exploratoria para exploracdo da cavidade e avaliacdo da estrutura observada no exame.
Verificou-se, nesta ocasido, uma massa firme, enegrecida, formando nédulos multifocais que,
em geral, protruiam da superficie pleural pulmonar e estendia-se ao mediastino.

Diante dos achados clinicos, patoldgicos e prognostico reservado atribuido ao quadro
do paciente, o animal foi submetido a eutanasia, cujo protocolo foi estabelecido de acordo com
a resolucé@o normativa numero 37/2018 do CONCEA a qual determina as diretrizes legais para
0 procedimento. Assim, para 0 procedimento da eutanasia, foi realizado uma sedacdo com
diazepam e xilazina e, ap6s 15 minutos, foi administrada anestesia geral endovenosa com
tiopental em sobredose até que o animal entrasse em plano anestésico e perdesse 0s sentidos e
a consciéncia. Em seguida da anestesia, foi administrado duas ampolas de cloreto de potassio
(KCI) endovenoso para inducdo da parada cardiaca.

O animal foi encaminhado a necropsia no setor de Patologia Veterinaria da UFPB, para
sequente avaliacdo sistemética dos 6rgdos. Os achados de necropsia consistiram em: massa
negra, medindo 50cm de comprimento por 25cm de largura, infiltrada na regido do mediastino
e pulmonar, além de areas multifocais enegrecidas de didmetros diferenciados e contornos
irregulares que infiltravam o parénquima (FIGURA 4). N&o foram observadas alteragcdes nos
demais 6rgéos.
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Figura 4. Achados de necropsia de cdo com melanoma pulmonar. A- Massa tumoral
enegrecida, de 50 x 25 cm, isolada do pulméo. B — Bloco contendo pulmao, eséfago, traqueia
e coracdo mostrando a relagio massa: monobloco e a dimens&o da massa tumoral. C e D- Areas
multifocais enegrecidas dispostas na superficie pleural. Parénquima pulmonar com massa
neoplésica negra.

Fragmentos de 6rgdos da cavidade toracica, abdominal e sistema nervoso central foram
coletados, fixados em formol tamponado a 10% e foram submetidas ao processamento rotineiro
de inclusdo em parafina, cortes no microtomo a 0,5 micrémetros de espessura e coloragdo em
Hematoxilina e Eosina (HE) (Fig. 5). Os achados histopatoldgicos caracterizaram-se por massa
expansiva e infiltrativa constituida por melandcitos pleomorficos cujas células variavam de
arredondadas a fusiformes, formando ninhos, e sustentadas por moderado estroma
fibrovascular. As células atipicas exibiam ndcleos grandes e irregulares, anisocitose e
anisocariose moderadas e nucléolos multiplos e evidentes, poucas figuras de mitose e raras
binucleacBes. Havia, ainda, grande concentracdo de melanina intra e extracelular, espalhadas
por todo parénquima pulmonar (FIGURA 5). Ndo foram observadas alteracdes nos demais
tecidos avaliados.
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Figura 5. Melanoma primario em pulmé&o. A- Area bem delimitada, parcialmente encapsulada,
constituida de melandcitos pleomorficos com acentuada producdo de pigmento acastanhado
compativel com melanina, que pode ser observado em permeio aos alvéolos. Hematoxilina-
Eosina, objetiva de 10x. B- Células arranjadas em ninhos com padrao variando de arredondada
a fusiforme e ocasionalmente preenchido por melanina. Hematoxilina-Eosina, obj. 40 x.

4. DISCUSSAO

O diagndstico de melanoma primario pulmonar foi estabelecido com base nos achados
de necropsia e histopatologia. Melanomas de origem primaria extracutanea sdo raros em
animais domésticos e constituem ainda hoje uma incognita na oncologia veterinaria.

Melanomas sdo neoplasmas oriundos dos melandcitos, células de origem
neuroectodérmicas, e sdo amplamente descritos na pele de animais tais como em cées e equinos
tordilhos e, em menor propor¢do em ruminantes e felinos (SMITH et al., 2002; SCOTT et al.,
2001). Sao frequentemente encontrados em cdes das ragcas Schnauzer, Chow chow, Sharpei,
Terrier escocés, Golden retriever e Doberman, especialmente adultos a idosos
(GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT, 2017), e podem estar relacionados a exposicao solar,
manchas preexistentes, fatores hereditarios e a agentes carcinégenos (COTRAN et al., 1996).
Neste sentido, o animal do presente relato encontra-se na faixa etéaria predisposta, contudo o
padrdo racial diverge do que se observa na literatura para a ocorréncia de tumores
melanociticos.

Dentre as principais apresentacdes clinicas do melanoma em cées, destacam-se a
cuténea, a ocular, da cavidade oral e ainda nos digitos, contudo sempre relacionados as células
produtoras de melanina residentes da pele. De um modo geral podem acometer qualquer regido

do corpo, mas ocorrem geralmente em areas pigmentadas como cavidade oral, pele e globo
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ocular (KITCHELL 2009; RODASKI & WERNER, 2009). A ocorréncia em pulmé&o é vista,
nesses animais, como focos de metastase, no entanto ndo foram observados focos primarios em
pele outras regides no animal do presente caso.

Sé&o considerados raros os casos de neoplasias pulmonares primarias em caes, quando
comparado com humanos, correspondem a 1% apenas das neoplasias diagnosticadas
(WITHROW, 2001). Em pacientes humanos o melanoma foi descrito primariamente no trato
respiratorio como um tumor firme (7 cm) que foi detectado no lobo superior do pulméo
esquerdo (OST, 1999). Entretanto na espécie canina consta apenas um relato, na regido de
laringe (TANNUS et al., 2013). Sua ocorréncia em visceras frequentemente € associada a
metastases, afetando pulméao e linfonodos proximos ao foco primario (SMITH et al., 2002).

Dentre os fatores apontados para ocorréncia de melanoma no trato respiratorio em seres
humanos destacam-se a poluicdo e a inalacdo de tabaco (OGILVIE, et al., 1996). Ndo ha no
histérico do paciente, relato de exposicdo a tais fatores, contudo ndo se descarta tal
possibilidade, tendo em vista que caninos podem desenvolver lesGes respiratorias decorrentes
do convivio com fumantes (REIF et., al 1998). Tanto em humanos assim como nos animais o
melanoma pulmonar priméario € considerado raro e com isso as manifestacfes clinicas e o
surgimento, assim como prognostico e tratamento ainda estdo mal definidas (OST, 1999).

Do ponto de vista clinico, os achados observados foram escore corporal baixo, mucosas
hipocoradas a levemente ciandticas, dispneia e taquipneia acentuada, sendo portanto bastante
inespecificos, podendo sugerir processos que podem ser confundidos com sinais de doencas
cardiacas ou intratoracicas como pneumotdrax, efusdo pleural, obstrucdo/compressédo de vias
aereas (SOAVE, 2008; HAWKINS, 2004; COUTO, 1998).

Contudo, a partir da avaliacdo radiogréafica, constatou-se envolvimento toracico por uma
massa, que se distribuia amplamente na cavidade, e esse achado é compativel com
envolvimento neoplasico. As principais neoplasias que podem acometer o pulméo
primariamente sdo o0 adenocarcinoma com origem em broénquios, ou epitelial alveolar e os de
células escamosas porem, aparecem com menos frequéncia (SOAVE,2008). No entanto o
pulméo é alvo frequente de metastases que podem chegar por via hematogena, linfatica, através
do espaco pleural, vias aéreas ou por invasdo direta, porem a via hematogena é a mais comum
de ocorrer (HIRAKATA, 1995)

O estudo radiografico geralmente abrange projecOes lateral direita e
ventrodorsal/dorsoventral, na tentativa de captar as variagdes e extensao dos tumores. Tumores
pulmonares primarios apresentam padrbes varidveis, com lesdes expansivas, massas

circunscritas multiplas ou isoladas e envolvimentos difuso. Os nodulos pulmonares somente
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sdo detectados quando sdo maiores que 5 mm, assim sendo radiografias toracicas apresentam
cerca de 65 a 97% de possibilidade de deteccdo (LAMB, 2002). No presente relato, a realizagéo
de radiografia foi primordial para observacdo de massa em pulméo e, a partir dai, direcionar os
diagnosticos.

Com relacdo ao hemograma, uma grande porcentagem dos cdes apresenta hemograma
normal, porem eosinofilia, basofila, neutrofilia, mastocitemia, trombocitose e anemia posem
ser encontrados (COUTO, 2011a). No presente caso observou-se anemia normocitica
arregenerativa e leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda. Esse tipo de anemia ocorre
por depresséo da eritropoiese em doengas cronicas como infecgdes, doengas renais cronicas e
malignidades e sdo arregenerativas, ou seja, ocorrem quando a auséncia de hemécias imaturas
circulantes que é considerado como sinal de transtorno da medula 6ssea (THRALL, 2007;
GONZALEZ et al.,2008). A leucocitose se apresenta quando ocorre uma injuria e a demanda de
neutréfilos aumenta na circulacdo sanguinea devido as células circulantes e marginais, assim
como as da reserva da medula dssea que também sdo liberadas, e essa liberacdo é observada
com um desvio a esquerda (GONZALEZ et al.,2008). No entanto esses dados ndo devem ser
avaliados sozinhos.

O envolvimento pulmonar geralmente ¢é diagnosticado clinicamente por sinais tais como
tosse cronica, progressivo emagrecimento, dificuldade ao se exercitar, taquipneia ou dispneia
(SOAVE, 2008), contudo essas alteragdes sdo vistas tardiamente, de modo que a expanséo do
tumor ja tem alcancado grandes dimensfes. No presente caso seu diagnostico so foi possivel
mediante exploracao toracica, posteriormente a avaliacdo radiogréafica.

O prognostico, nesses casos, torna-se desfavoravel, justamente em virtude do tempo
decorrido entre a instalagdo do processo e diagndéstico clinico. Nesse sentido estipular um
tratamento é algo dificil, tendo em vista que a remocdo de grandes massas € inviavel, além de
ser procedimento agressivo. No presente relato, diante dos achados clinicos e patoldgicos e
prognostico desfavorével, optou-se pela eutanasia.

No corrente relato, a confirmacdo do foco primario pulmonar foi colaborada pela
inspecdo das visceras por meio de necropsia e histopatologia, as quais evidenciaram auséncia
de outros sitios de neoplasma. Do ponto de vista clinico, dentre os diagnosticos diferenciais,
tem-se 0s tumores primarios pulmonares, como 0s carcinomas de origem bronquial ou epitelial
alveolar (SOAVE et al. 2008), pneumonias e broncopneumonias, envolvimento metastatico de
outros processos tumorais, contudo, sé serdo levantadas as hipoteses apds avaliagdo dos exames

de imagem, uma vez que os sinais clinicos sdo um tanto especificos.
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Do ponto de vista patoldgico, a visualizacdo de &reas enegrecidas podem sugerir
melanose, depdsito ndo patologicos de melanina, contudo sem formacéo de nodulaces; focos
de congestdo, infarto ou necrose, advindos de processos trombo-embolicos, apresentando-se
com coloracdo vermelho-enegrecida, firmes e intumescidos (MCGAVIN, 2013). De um modo
geral, a inspecdo minuciosa aliado aos achados de histopatologia sdo imprescindiveis na

diferenciacéo desses processos.
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5. CONCLUSAO

Melanoma pulmonar primario ocorre raramente na espécie canina e seu diagndstico
deve ser realizado com base na avaliacdo detalhada dos achados clinicos, radiograficos e
anatomopatologicos. Por ser uma apresentacdo clinica incomum, o diagndstico tende a ser
desafiador, sendo importante o diagndstico precoce de tal condi¢cdo por meio de um exame
clinico eficiente em consonéncia aos demais achados complementares. Dada a extensdo das
lesbes e do curso silencioso, o progndstico é reservado a desfavoravel, e deve ser inserido no
diagnéstico diferencial de condi¢gGes como tumores primarios pulmonares, como 0s carcinomas

de origem bronquial ou epitelial alveolar.
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