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RESUMO

O melanoma é uma neoplasia maligna originaria dos melanécitos e, é frequentemente diagnosticado
em animais domeésticos, como cédes, gatos, cavalos e também em animais selvagens terrestres e
marinhos, incluindo humanos. A neoplasia afecta animais de meia-idade a idosos, sem predilecéao
sexual, com a maior incidéncia em ragas hiperpigmentadas. Possui prognéstico mau, pois desenvolve-
se de maneira agressiva, invasiva e metastatica, o que se reflete no tempo de sobrevida curto dos
animais. O objectivo do presente trabalho foi descrever aspectos clinico-patoldgicos e terapéuticos de
melanomas subungueal metastatico e cutdneo em dois cdes diagnosticados no Hospital Escolar
Veterinario. Foram seleccionados dois machos inteiros de racas definidas, sendo o paciente 1 (P1) um
Rottweiler de 10 anos, com ferida de odor fétido no 32 dedo do membro pélvico esquerdo, com unha
partida e sangramento, com sinais de dor a palpacao e claudicacdo ha uma semana. O paciente 2 (P2)
era um Bullmastiff de 9 anos com nédulo macio de coloragé@o negra, de 5 cm de didmetro, no tronco
direito da regido toracica, ha trés semanas. O exame hematologico ndo revelou alteragfes. Os
diagnésticos presuntivos foram para o P1 lesdo do digito com posterior queda da unha e infeccao
bacteriana secundaria e para o P2 melanoma cutidneo. Em ambos os pacientes, o tratamento efectuado
foi a excisao cirurgica. As pecgas removidas cirurgicamente foram enviadas a Seccao de Anatomia
Patoldgica (SAP) para o diagndstico histopatoldgico. Quarenta e cinco dias apds a cirurgia, devido ao
agravamento do quadro clinico e prognéstico mau, o P1 foi eutanasiado e o cadaver enviado a SAP
para a realizagao do exame post-mortem. O tratamento mostrou-se eficaz no P2 que nao apresentou
sinais de recidiva do tumor. Os resultados do exame histopatoldgico revelaram os seguintes
diagnésticos definitivos: P1: melanoma subungueal metastatico, maligno epiteliéide, melanico, no
estagio IV com metastase no linfonodo inguinal superficial, pulmao, figado, rins, baco e cavidades
toracica e abdominal. P2 melanoma cutaneo, epitelidide, melanico, no estagio Il e progndstico
reservado. O P1 apresentava neoplasia de caracter maligno e curto tempo de sobrevida devido ao
diagndstico tardio, e metastase nos linfonodos regionais e varios 6rgaos. Os clinicos devem considerar
o melanoma no diagndstico diferencial de nédulos com coloragao enegrecida na pele. O diagndstico

precoce do melanoma é preponderante para o sucesso do tratamento.

Palavras-chave: Melanoma, caes, histopatologia, cirurgia, metastases.



1 Introducéo

As neoplasias caracterizam-se pela proliferacido anormal e descontrolada das células que pode ocorrer
devido a uma variedade de fendmenos bioldgicos. Actualmente, tém sido referidas como uma das
principais causas de consulta e de mortalidade em animais de estimacao, por isso, sdo consideradas

uma das patologias de grande impacto em Medicina Veterinaria (Bandeira, 2018; Santos et al., 2013).

A pele é o orgio de maior predilecdo para a ocorréncia de neoplasias em caes (Santos et al., 2013). A
elevada incidéncia das neoplasias na pele deve-se ao facto de esta ser composta por diferentes tipos
de células de elevada taxa mitética predispondo-a a ocorréncia de mutagdes. Por outro lado, a pele
serve de cobertura do organismo estando desta forma exposta a diversos agentes cancerigenos (Muller
et al., 2001).

As neoplasias cuténeas constituem cerca de 30 a 40% do total de neoplasias presentes em caes,
dentre estas, o melanoma canino tem ocorréncia significativa constituindo cerca de 5 a 7% das

neoplasias cutaneas (Silva, 2018; Lindoso et al., 2017).

O melanoma é relatado com frequéncia em caes e raramente em outras espécies como gatos, cavalos
e animais selvagens terrestres e marinhos (Bandeira, 2018; Nishiya et al., 2016). Os humanos também
sdo afectados e, neste sentido, os modelos animais sao muitas vezes utilizados, principalmente em
testes de novos protocolos terapéuticos para o melanoma, visto que, no homem, esta neoplasia
apresenta caracter agressivo, além de ser uma das mais frequentes neoplasias cutaneas (Bandeira,
2018; Starkey et al., 2005).

As neoplasias melanociticas originam-se a partir dos melanécitos e melanoblastos, células
responsaveis por produzir melanina e que possuem origem embrionaria neuroectodérmica (Rodrigues
et al., 2017), podem ser divididas em malignas e benignas, denominadas respectivamente de
melanocitomas e melanomas (Bandeira, 2018). Os melandcitos estédo localizados na camada basal da
epiderme, por isso, a doenca primaria ocorre preferencialmente na pele, porém podem ser observadas
em outras regides anatomicas, tais como: cavidade oral, globo ocular e 6érgdos cavitarios associada a
metastase (Martinho, 2022; Dariva et al., 2017). A forma oral é mais frequente e a mais agressiva
(Garcia, 2017).

O melanoma caracteriza-se por ser localmente agressivo, invasivo e com alto indice metastatico. A
disseminagao pode ocorrer por via hematdgena para os pulmdes e por via linfatica para os linfonodos
regionais (Martinho, 2022; Lindoso et al., 2017).



A etiologia do melanoma é desconhecida, porém pode estar associada a factores genéticos e
moleculares, como consanguinidade, trauma, exposi¢ao solar, produtos quimicos e hormonais (Lindoso
et al., 2017; Teixeira et al., 2010). Nao apresenta predilecdo sexual e geralmente aparece em caes com
uma média de idade entre 9 e 13 anos. O melanoma afecta principalmente as racas fortemente
pigmentadas, tais como: Terrier Escocés, Airedale, Boston Terrier, Cocker Spaniel, Springer Spaniel,
Boxer, Golden Retriever, Setter Irlandés, Schnauzer miniatura, Doberman, Pastor Alemao, Pinscher,
Chihuahua e Chow-Chow (Silva, 2020; Goldschmidt e Goldschmidt, 2017; Junior et al, 2005; Manzan
et al., 2005). Nestas ragas de caes, a melanina pode ser encontrada por toda a epiderme e derme

superficial.

A maioria dos casos de melanoma ocorre na cavidade oral e jungcdo mucocutanea dos labios e apenas
10% destas neoplasias tém origem na pele (Goldschmidt e Goldschmidt, 2017). Na rotina clinica, o
melanoma pode surgir com inimeras apresentacoes, podendo muitas vezes ser confundido com outras
neoplasias da pele (Gillard et al., 2013). Apesar de ser uma neoplasia derivada de células pigmentadas,
durante a diferenciagao neoplasica, os melandcitos podem perder essa caracteristica fazendo com que

a neoplasia se apresente como nodulos pigmentados ou ndo (Goldschmidt e Goldschmidt, 2017).

Inicialmente, o melanoma tem aspecto de uma macula preta que se transforma em massa firme, de
crescimento rapido e consequente ulceracdo, com infiltracao local e metastase precoce (Moreira et al.,
2017;). O melanoma cutaneo pode ter aparéncia de cupulas lisas, nédulos sésseis, polipdides, placa,
ou massas lobuladas, as de maior tamanho frequentemente sédo de pior prognéstico (Bedoya, 2019;
Smith et al., 2002).

O diagnéstico presuntivo € baseado na histdria clinica, exame clinico geral e complementar
(hemograma, bioquimica, citologia e urinalise) e o definitivo é obtido através do exame histopatoldgico
de amostras de biépsia ou necropsia. Em alguns casos, é solicitada a radiografia do local em que se
encontra o nddulo e do pulméo (Lindoso et al., 2017; Moreira et al., 2017; Silva, 2012). O tratamento
de eleigao € o cirurgico, podendo ser coadjuvado a radioterapia e quimioterapia (Dallabrida et al., 2018;
Lindoso et al., 2017).

O prognostico é geralmente desfavoravel devido ao elevado indice de recidiva local e potencial
metastatico. Além disso, a taxa de sobrevivéncia do animal é baixa (10%) e a sobrevida, em média, &
de apenas um ano, devido as complicagbes causadas pelas metastases, mesmo apds exérese da
neoplasia (Lindoso et al., 2017; Manzan et al., 2005;). O melanoma é resistente a quimioterapia, e as
taxas de resposta sao insatisfatérias, ndo oferecendo beneficio no tempo de sobrevida dos animais
(Silva et al., 2013).



O melanoma canino € uma neoplasia importante na clinica de pequenos animais e, € também
considerado um bom modelo para estudo do melanoma humano, principalmente para aqueles que néo
possuem relacdo com exposicao solar. O melanoma no cao ocorre nas mesmas localizagbes que nos
humanos, isto é, pele, mucosas, unha e olhos e exibe comportamentos variaveis de acordo com a

localizagao anatémica (Silva, 2018; Camargo et al., 2008).

Apesar da importancia do melanoma na pratica clinica dos animais de estimagao, em Mogambique,
existe apenas um estudo retrospectivo no HEV de Santos et al. (2013), por esta razao, o presente
trabalho teve como objectivo descrever os “aspectos clinico-patoldgicos e terapéuticos de melanomas

subungueal metastatico e cutaneo em dois caes diagnosticados no Hospital Escolar Veterinario”.

Os resultados do presente estudo poderdo auxiliar no diagndstico na rotina da pratica clinica de
pequenos animais, gerando informagdes que serdo utilizadas na escolha de uma terapia apropriada e
na determinagdo de um prognéstico mais preciso sobre o0 melanoma subungueal e cutaneo em caes,
e servirdo também como base de dados e fonte de informagao em suporte fisico e/ou electrénico para
ser usado para consulta, assim como realiza¢ao de trabalhos de investigagcdo em Medicina Veterinaria

e em outras areas afins.



2 Objectivos
2.1 Geral

o Descrever os aspectos clinico-patolégicos e terapéuticos de melanomas subungueal

metastatico e cutaneo em dois cées, diagnosticados no Hospital Escolar Veterinario (HEV).

2.2 Especificos

o Abordar aspectos relacionados com a etiologia, sinais clinicos, diagnésticos, tratamento do
melanoma;

o Descrever os aspectos clinico-patolégicos e terapéuticos de melanoma subungueal e
melanoma cutaneo em caes;

o Identificar as caracteristicas histopatoldgicas, o estadiamento e o progndstico do melanoma
subungueal e melanoma cutaneo canino;

e Avaliar o tempo de sobrevida dos pacientes.



3 Reviséao bibliografica
3.1 Pele
A pele ou “cutis” é dividida em 2 camadas que compreendem: epiderme que se desenvolve a partir da
ectoderme, derme e, estes originam-se a partir da mesoderme. A epiderme é formada por cinco
camadas de células epiteliais cubicas que formam estratificacbes devido a proliferagdo oriunda do

estrado basal (germinativa) (Souza, 2005; Bragulla et al., 2004).

Na epiderme existem 4 tipos celulares distintos, que s&o: queratinécitos (85%), melandcitos (5%),
células de Langerhans (3-8%) e ceélulas de Merkel (2%). A epiderme, é subdividida em 5 estratos

(Souza, 2005; Bragulla et al., 2004), nomeadamente:

o Basal: possui células que se dispdem em uma unica fileira e possuem forma cubica ou colunar.
Nesta camada encontram-se os queratindcitos (dois tipos: 7— fungao proliferativa ou reparadora;
2- fixar a derme), melandcitos (encontrados na bainha externa da raiz e nos ductos das
glandulas sebaceas e sudoriparas) e células de Merkel.

o Espinhoso: consiste de um numero variavel de camadas, com células que variam de
poliédricas a pavimentosas e ligadas entre si por pontes intercelulares. Nessa camada estéo
localizadas as células de Langharns que surgem da linhagem monocitica e funcionam como
apresentadoras de antigenos na pele.

¢ Granuloso: formado por uma ou varias camadas de células rombdides ou pavimentosas que
possuem granulos de querato-hialina, ricos em filagrina.

e Lucido: constituido por varias camadas de células pavimentosas, translicidas e anucleadas,
com granulos de querato-hialina ricos em eleidina.

e Coérneo (disjunto): possui varias camadas de células queratinizadas e anucleadas

(cornedcitos).

Todas as camadas da epiderme sao predispostas a sofrer transformacao neoplasica. A pele, por possuir
diferentes tipos de células de elevada divisao celular o que predispde a ocorréncia de mutacdes e por
estar exposta a diversos agentes cancerigenos (ambientais, quimicos e fisicos), apresenta elevado

risco de desenvolvimento de neoplasias (Muller et al., 2001).

3.1.1 Melandcitos

Os melanoblastos s&o células dendriticas, que se originam da crista neural, derivado da
neuroectoderme. Durante o desenvolvimento fetal, essas células migram para a camada basal e
espinhosa da epiderme, mucosas e olhos. Os melanoblastos quando maduros sdo denominados
melandcitos (Muchinski, 2017; Jones et al., 2000). Normalmente, os melanécitos ndo tém conexao

entre eles, porém unem-se aos queratinécitos através de proteinas de adesao produzidas por ambas



as células, denominadas E-Caderinas — essenciais para a adesdo dos melandcitos pelos
queratindcitos. Cada melandécito € envolvido por cerca de cinco queratinécitos (Bandeira, 2018; Haass
et al., 2005).

Os melandcitos sdo responsaveis pela produgdo de melanina, que € um pigmento endégeno
importante no bloqueio dos raios ultravioletas. A melanina é armazenada nos melanossomos, que se
acumulam dentro do citoplasma dos melanécitos e, é transferida para eles através dos processos
dendriticos. Os melandcitos sdo considerados células estaveis e so proliferam quando sofrem injurias.
Eles apresentam-se como células de formato redondo com prolongamentos, citoplasma claro e nucleo
oviforme (Bandeira, 2018; Montana, 2016).

Melanina € um pigmento que actua distribuindo cor para pele, pélos e olhos. A pigmentacao é regulada,
distribuida e influenciada por factores ambientais, genéticos e endécrinos (Junqueira e Carneiro, 2013).
Grande parte da melanina é encontrada na camada basal da epiderme, mas pode estar em todas as

camadas da epiderme, como ocorre nos caes de pele escura (Bandeira, 2018; Muller et al., 2001).
3.2 Melanoma canino
3.2.1 Conceito

As neoplasias melanociticas ocorrem na pele, sdo comuns em caes e originam-se a partir de
melanoblastos e melandcitos (Martinho, 2022; Bedoya, 2019; Amaral, 2019; Dallabrida et al., 2018). De
acordo com o boletim da OMS (1998), para Medicina Veterinaria, neoplasia melanocitica de caracter
benigno, recebe a denominac&o de melanocitoma e a de caracter maligno, € denominada melanoma

ou melanoma maligno (Silva, 2020). Ambas formas sao frequentes em caes.

3.2.2 Etiologia

A etiologia do melanoma é desconhecida, porém pode evoluir a partir de pequenas manchas escuras
presentes na pele, tal como ocorre em humanos (Geneste, 2016; Montanha e Azevedo, 2013; Silva,
2012; Souza, 2005). De acordo com Teixeira (2011) e Garcia (2017), varios factores podem predispér

ao aparecimento do melanoma canino, tais como:

3.2.2.1 Genéticos e moleculares

O melanoma canino inicia a partir de uma multiplicagdo autbnoma dos melandécitos que se encontram
na epiderme, que assumem crescimento difuso e descontrolado, levando a formacdo de células
neoplasicas (Amaral, 2019; Gineste, 2016; Montanha e Azevedo, 2013). Ocorre activagao dos proto-

oncogenes ou inactivagéo dos factores anti-tumorais, como é o caso de agente supressor p53 (Silva,



2018; Stricker, 2013). As neoplasias melanociticas afectam animais de determinadas espécies, ragas

e individuos, o que sustenta que esta neoplasia tem caracter genético (Parreira e Keglevich, 2005).

3.2.2.2 Fisicos e quimicos

Causas quimicas ou fisicas podem levar ao desenvolvimento de neoplasias naturais ou primarias. De
um modo geral, a neoplasia resulta da associacao de diversos factores biologicos (virus) e ambientais
(quimicos e fisicos). Carcindgenos sao substancias capazes de causar ou favorecer o aparecimento
de neoplasia (Parreira e Keglevich, 2005). Os factores relacionados a carcinogénese ainda nao estao
bem esclarecidos na Medicina Veterinaria, contudo em humanos o consumo de alcool e tabaco sio
apontados como importantes causas para a ocorréncia de melanoma (Bandeira, 2018; Wunsch et al.,
2010).

3.2.2.3 Radiacdes

A luz solar ionizante é um factor importante que contribui para o aparecimento do melanoma na pele
dos animais, principalmente de idade avancada (Silva, 2012). Aradiacao solar causa lesdes nas células
epidérmicas alterando o ADN genémico, que quando é reparado modifica a estrutura normal da célula,
causando um processo de mutacao genética e, por conseguinte, formacao das células neoplasicas.
Esse efeito ocorre principalmente no espectro ultravioleta, entre os raios de 2800 e 3200 A (Silva, 2012;
Parreira e Keglevich, 2005). Entretanto, segundo Gillard et al. (2013), a incidéncia de radiacao
ultravioleta ndo tem um papel preponderante no desenvolvimento e/ou progressao dos melanomas em

caes, diferentemente dos humanos.
3.2.3 Epidemiologia

Os melanomas séo relativamente comuns em caes, compreendendo 3% de todas as neoplasias nesta
espécie e 7% das neoplasias malignas. Alguns locais sdo afectados com frequéncia como a cavidade
oral (56%), labios (23%), pele (11%), digitos (8%) e olhos (2%) (Smith et al., 2002). O melanoma pode
ser classificado de acordo com a origem e morfologia das células neoplasicas. A prevaléncia dos
melanomas em cdes de acordo com sua origem é de 44,4% mesenquimais, 39,4% epiteliais, 8,7%
melanociticos e 7,4% linfociticos (Mukaratirwa et al., 2005). Embora a ocorréncia de melanoma seja
frequente em caes, existem relatos de ocorréncia em diferentes regides e em diferentes animais

domésticos, incluindo o homem (Tabela 1).



Tabela 1: Ocorréncia de melanoma em diferentes espécies.

Espécie Regido Estudo Autor
Melanoma extra cutdneo em regido orbital em
Brasil gato submetido & enucleacéo prévia: relato de | Puerari, 2019
caso
Melanoma amelandtico felino: relato de caso Dal Ross et al., 2021
Reino Feline uveal melanoma review: our current
_ Unid understanding and recent research advances | Kayes e Blacklock, 2022
Felina nido
Diagnosis and treatment of a dermal malignant _
_ melanoma in an African lion (Panthera leo) Steeil et al., 2013
Africa do
Sul Me_tasta’qc cutaneous melanoma in a white Van der Weyden et al.,
African lioness (Panthera leo)
2021
Brasil Melanoma maligno anaplasico em um equino Rossi et al., 2008
Melanoma em equideos: relato de 11 casos Souza et al., 2013
EUA Melanoma in horses: Current perspectives Moore, et al 2013
Equinos Portugal | Equine melanocytic tumors: A narrative review | Pimenta et al, 2023
Surgical management of penile and preputial
Egipto neoplasms in equine with special reference to | Rizk et al., 2013
partial phallectomy
. Neoplasias melanociticas em bovinos abatidos | | .
Brasil em frigorifico na regido Norte de Mato Grosso Lima etal., 2014
Bovinos Melanoma oral metastatico em uma vaca Brito et al., 2009
Eslovenia | Malignant melanoma in a Cow Mesaric et al, 2002
India g/loe\zlzlanoma and its surgical management in a Simon et al, 2018
Brasil Melanoma metastatico em caprinos Melo-Neto et al., 2019
Caprinos . Uveal melanoma in an aradi goat (Capra | EI-Shafaey e Hamed,
Egipto .
aegagrus hircus) 2020
. Malignant melanoma: case report and review of .
Peru the literature Mosqueira et al., 2017
Brasil Relatando. 0 caso. de um paciente com Friedrich e Gracioli, 2002
melanoma: Um desafio
Humanos Africa do The epidemiology of cutaneous melanoma in
the white and black african population groups in | Norval e Wright, 2017
Sul .
South Africa
Nigéria Cutanequs .mallgnant melanoma in Calabar, Asuquo et al., 2012
South Nigeria
3.2.3.1 Incidéncia

A incidéncia do melanoma varia de acordo com a localizagdo anatdomica da neoplasia: na cabeca
(26,8%), membros toracicos (23,6%) e pélvicos (13%), abdomen (10%), térax (6,5%), escroto (5,7%),
perineo e pescogo (4,9%) e cauda (1,6%) (Silva, 2012; Souza, 2005).



O melanoma pode afectar um ou varios érgaos (forma multipla) cuja prevaléncia € de 0,8%. Quando o
melanoma ocorre na cabecga, a maioria envolve a cavidade oral e as jungdes mucocutaneas dos labios
(Silva, 2012; Souza, 2005).

3.2.3.2 Sexo e idade

O melanoma afecta maioritariamente caes adultos, com idade compreendida entre 7 e 14 anos, sendo
o pico entre os 9 a 13 anos de idade (Garcia, 2017; Souza, 2005). Alguns estudos reportam maior
incidéncia de melanoma canino em fémeas e outros apontam os machos como os mais afectados, nao

havendo, dessa forma, consenso entre os autores sobre predisposicao sexual (Garcia, 2017).

3.2.3.3 Ragas
O melanoma pode afectar qualquer raga, incluindo caes sem raga definida (SRD), porém existem

algumas linhagens de ragas caninas que sdo mais afectadas (Tabela 2).

Tabela 2: Ocorréncia de neoplasias melanociticas de acordo com a raga e localizagdo anatomica.

Benignas
Localizagao Racgas
Cabeca (excepto boca)
Membros anteriores

Manchester toy, Australian Terrier, Vizsla, Chesapeake Bay Retriever

Malignas
Geralmente ocorre em ragas pigmentadas: Schnauzer ou Terrier Escocés
Cocker Spaniel Inglés, Setter Irlandés, Boxer, Chow-Chow e Pastor

Oral Aleméo.
Setter Irlandés, Scottish Terrier, Schnauzer, Rottweiler, Golden e
Subungueal .
Labrador Retriever
. Boston Terrier, Terrier Escocés, Cocker Spaniel, Dobermann e
Cutaneo Chihuahua.

Fonte: Bandeira (2018); (Nishiya et al., 2016); Silva (2012); Souza (2005).

3.2.4 Classificacao

Os melanomas podem apresentar diferentes graus de pigmentagdo, ou até mesmo serem
completamente despigmentados (melanoma amelanético). Assim, os melanomas podem variar quanto
a sua aparéncia, podendo ser de cor cinzenta, preta, vermelha ou azul escura, quanto a extensao a
maioria entre 1 e 3 cm, podendo haver ulceragdo com ou sem necrose, independentemente da
localizag&o (Martinho, 2022). Os melanomas podem ser classificados de acordo com os critérios abaixo

descritos:



3.2.4.1 Quanto ao grau de malignidade

a) Benignos (melanocitomas)

Sao responsaveis por 3-4% das neoplasias cutaneas em caes. Apresentam-se como nddulos unicos,
circunscritos, ndo encapsulados, de coloragao enegrecida e alopécicos, com 1 a 4 cm de didmetro e
raramente ulceram. Os melanocitomas mantém predileccao pela pele, especificamente na regido da
cabeca, tronco, palpebra e focinho. Microscopicamente, melanocitomas sao caracterizados pela jungao
de pequenas células arredondadas ou poligonais, restritas a camada basal da epiderme (Teixeira et al.,
2010).

As células neoplasicas sao maioritariamente redondas e possuem grande quantidade de melanina
intracitoplasmatica, o que tende a obscurecer a morfologia nuclear e as figuras de mitose sdo raramente
observadas. Em cortes histolégicos submetidos a despigmentagédo, os nucleos sao cromaticos e
mostram pouco pleomorfismo (Silva, 2020; Deleck e De Nardi, 2019; Meuten, 2017; Teixeira et al.,
2010).

b) Malignos (melanomas)

Esta forma representa 0,8-2% das neoplasias de pele em cées. Podem apresentar diferentes
tonalidades que variam entre castanho, avermelhado, cinza e preto, e o tamanho varia de 1 e 10 cm
de comprimento (Teixeira et al., 2010). Apresentam-se em forma de ndédulos Unicos ou multiplos,
pedunculados ou sésseis e geralmente apresentam consisténcia firme, hemorragicos e ulcerados
devido ao rapido crescimento. De entre suas principais localizagdes destacam-se a cavidade bucal,
labios, pele, digitos, olhos e testiculos (Silva, 2020; Nishiya et al., 2016; Teixeira et al., 2010; Camargo
et al., 2008). Quanto a morfologia celular, os melanomas podem ser subdivididos em trés (3) tipos
diferentes (Silva, 2020):

o Epitelidides: compostos por células arredondadas que se localizam nas camadas da epiderme,
com bordas discretas e arredondadas, citoplasma abundante e vitreo, nucleo largo e nucléolo
proeminente.

o Fusiformes: constituido por células alongadas ou em forma de fuso, que se unem formando
ondas e feixes na regido mesenquimal, com estroma escasso e algumas vezes em forma de
ninho.

o Mistos: envolve os dois tipos celulares anteriores e localizagbes mencionada.

3.2.4.2 Quanto a presenca ou auséncia de melanina
Outra forma adoptada para a classificagao do melanoma € baseada no fenétipo (presencga ou auséncia

de melanina), e pode ser:



a) Amelanética (Forma nao pigmentada)

O melanoma produz pouca ou nenhuma quantidade de melanina e neste caso deve-se ter como
diagnésticos diferenciais outros tumores, com morfologia semelhante, tais como mastocitoma, linfoma,
plasmocitoma, histiocitoma e tumor venéreo transmissivel canino (Rodrigues, 2017). Ocorre em 20%
dos casos de melanomas. Os melanomas amelanicos sdo capazes de mimetizar outras neoplasias,
podendo confundir o patologista e tornar o diagnéstico dificultoso e consequentemente piora do
prognostico (Silva, 2020; Rolim et al., 2012; Camargo et al., 2008; Souza, 2005).

b) Melanocitica (Forma pigmentada)

Este tipo de melanoma ocorre com a sintese de grande quantidade de melanina, o que atribui a
aparéncia enegrecida do melanoma. Esta forma corresponde a cerca de 80% dos casos de melanomas
em caes (Silva, 2020; Rolim et al., 2012; Camargo et al., 2008; Souza, 2005).

3.2.4.3 Quanto alocalizagéo

Melanomas s&o neoplasias cutaneas primarias, porém, podem ser encontradas em qualquer
localizacdo anatomica onde existem acumulos de melandcitos (Geneste, 2016). Dependendo da

localizagcao do tumor, o melanoma pode ser classificado das formas indicadas na Tabela 3.

Tabela 3: Classificagdo de melanomas de acordo com a localizag&o anatomica.

Regiéo Localizacdo
Oral Cavidade oral, lingua, |abios e mucosa gengival.
Nasal Cavidade nasal.
Intraocular Dentro do olho.

Subungueais Dedos e unhas.

Mucocutaneo Juncdes entre a pele e as mucosas (oral, nasal e genital).
Cuténea Forma original de melanoma (regido cutaneo em geral).
Fonte: Ferrara e Argenziano (2021); (Nishiya et al., 2016).

3.2.5 Fisiopatologia

O melanoma tem origem a partir da transformacdo dos melanécitos e melanoblastos, células
responsaveis pela produgido da melanina, que € um pigmento importante e actua no bloqueio endégeno

dos raios ultravioletas emitidos pela luz solar (Kumar et al., 2015; Silva, 2012).

Os melanécitos ndo possuem jungdes intercelulares entre si, mas possuem jungbes com o0s
queratindcitos, através das proteinas de adesao (E-Caderina). Os melandcitos sao células estaveis, e
so6 proliferam em casos de qualquer alteragao conducente a quebra das jungbes entre os melandcitos
e 0s queratindcitos, podendo levar ao inicio do processo neoplasico, resultando num crescimento

descontrolado e desenvolvimento da neoplasia (Vail e Withrow, 2007). Sendo assim, o controlo da



regulagao e proliferagdo é realizado pelos queratindcitos, através de vias paracrinas, comunicagdes
intracelulares (via segundo mensageiro) e intercelulares (via moléculas de adesao e conexinas). Sob
condi¢cdes normais de homeostase os melandcitos permanecem quiescentes, proliferam, diferenciam-
se ou sofrem apoptose (Haass et al., 2005). Contudo, a diminuicdo da sintese de E-Caderinas e a
producdo da N-caderina pode estar correlacionada a génese do melanoma (Bandeira, 2018; Silva,
2013).

O estabelecimento do melanoma envolve trés fases: (i) nevus benignos, sdo manchas de pele, (ii)
formacao de células displasicas, ocorre proliferagao celular e estruturas teciduais e celulares anormais,
(iii) formagao de um tumor invasivo e metastatico (Silva, 2018; Silva, 2012; Manzan et al., 2005; Borges,
2003). Inicialmente, uma macula preta transforma-se em uma massa firme, de crescimento rapido, com
infiltracao local e metastase precoce principalmente para linfonodos regionais e pulmdes (Silva, 2012;
Nelson e Couto, 2009).

O melanoma apresenta dois tipos de crescimento: (i) radial, tem tendéncia de crescimento horizontal
nas camadas epidérmicas e dérmicas. Nesse crescimento, as células nao tém a capacidade de
disseminacgao, (ii) vertical, ocorre um crescimento para baixo, que penetra as camadas dérmicas
profundamente na forma de uma massa em expansido, sem maturagcao celular, sem tendéncia das
células tornarem-se menores a medida que invadem a derme reticular, nessa fase a probabilidade de

metastases € muito grande (Kumar et al., 2005; Silva, 2012).

3.2.6 Sinais clinicos das neoplasias melanociticas

O melanocitoma, muitas vezes, apresenta-se como uma massa Unica, bem delimitada, firme, de
coloragcao castanho ou preta, alopécica, pedunculada, de 0,5 a 10 cm de didametro, ou em forma de
placa (Figura 1A). Pode haver ulceracdo. As lesdes podem ocorrer na face, cavidade oral, digitos e

jungcbes mucocutaneas (Brachelente et al., 2013).

E os melanomas geralmente, sdo tumores sésseis e polipoides ou em placas, de alguns milimetros até
10 cm de diametro, lesdes maiores costumam ulcerar. Os sinais clinicos do melanoma variam de acordo
com a sua localizacéo (Tabela 4).

Tabela 4: Sinais clinicos apresentados por caes acometidos por melanoma de acordo com a localizagao

anatémica.
Localizacéo Caracteristicas

Cuténea Nodulos solitarios ou mdltiplos, negros, castanhos ou acinzentados (Figura 1A).

Disfagia, dentes frouxos ou deslocados, deformacéo facial e secrecdes nasais.
Oral Halitose, sialorréia, sangramentos orais, perda de apetite e perda de peso
(Figura 1B).




ocul Uveite ndo responsiva, opacidade da cérnea, endoftalmia por necrose tumoral,
cular

glaucoma e uma massa tumoral visivel (Figura 1C).

Tumor ulcerado. Claudicacéo, deformag8es ungueais (paroniquia, onicomadese,
Subungueal o o _

oniquia cronica e a perda de unha) (Figura 1D).

Tosse cronica, intolerdncia ao exercicio, emagrecimento progressivo,
Pulméao taquipnéia/dispnéia, causada por pneumotérax, efusédo pleural compressédo de

vias aéreas e hemoptise.

Fonte: Bandeira (2018); Gineste (2016); Montanha e Azevedo (2013); Silva (2013); Northrup e Gieger
(2010); Vail e Withrow (2007).

Figura 1: Apresentagdo clinica do melanoma canino de acordo com a localizagdo A — Melanoma
cutaneo, lesdes multiplas localizadas nas paredes abdominal e toracica de alto grau de pigmentacéo e
areas de necrose e ulceracdo. B — Melanoma na cavidade oral, multilobulado e intensa coloragéo
enegrecida. C — Melanoma ocular, massa enegrecida na iris com extensdo extraocular. D — Melanoma
no digito com ulceracdo e necrose. Fonte: A, B, C (Nishiya et al, 2016) e D
- Bandeira, (2018).

3.2.7 Diagnostico

O diagnéstico presuntivo do melanoma deve ser realizado com base na anamnése minuciosa,
avaliagao clinica, exame fisico criterioso e exames complementares (hemograma, bioquimica sérica,
urinalise, citologia) e os exames imagiolégicos. O diagnéstico definitivo é obtido por meio da

histopatologia e imuno-histoquimica (Silva, 2012; Cavalcante, 2006).
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Para o estabelecimento do diagnoéstico definitivo, devem ser consideradas as caracteristicas
macroscopicas e microscopicas. A colheita de amostra para exame histolégico é essencial para
avaliagdo do grau de malignidade, classificacdo da neoplasia e determinagcdo do diagndstico
(Rodrigues et al., 2017).

3.2.7.1 Avaliacdo clinica

a) Anamnése

A anamnése deve ser completa e conter dados referentes a raca, sexo e idade, pois séo referidos como
factores de risco (Muchinski, 2017; Gioso, 2007).

b) Exame fisico

Arealizagao do exame fisico € importante para avaliacao do tamanho inicial da lesao, localizacao, grau
de dor, mobilidade, extens&o da neoplasia e pesquisa de outras massas. A palpagao da neoplasia pode
revelar uma massa bem demarcada a nivel subcutaneo, parcialmente encapsulada, tamanho variavel,
de consisténcia firme, nao dolorosa, solitaria ou difusa. Devido a elevada vascularizacido € comum a

presenca de hemorragia e areas de necrose (Ribeiro et al., 2020; Martinato, 2017).

3.2.7.2 Exames laboratoriais

a) Hematologia e bioquimica

Estes exames sao indispensaveis para descartar possiveis doencgas infecciosas e metabdlicas, verificar
a presenga de sindromes paraneoplasicas como hipercalcémia, hipoglicémia, leucocitose, eritropoese,
trombocitopénia, coagulagao intravascular disseminada e hipoproteinémia e para o estabelecimento de

uma possivel abordagem cirargica (Dinis, 2017; Muchinski, 2017;).
b) Citologia

O diagnéstico citolégico é fiavel e importante, principalmente quando realizado precocemente, pois
orienta o procedimento cirurgico e influencia o prognéstico (Santos et al., 2013). A citologia permite
observar as seguintes alteragdes: anisocariose, anisocitose, macronucledlise, figuras de mitose
atipicas, nucléolos atipicos e pleomorfismo marcado que séo caracteristicos de neoplasias malignas
(Bandeira, 2018; Daleck, 2016).

No melanoma, as células apresentam-se arredondadas a fusiformes, contendo granulos castanhos a
pretos, nucleo com variacdo do tamanho, alteragcdes na proporgao nucleo/citoplasma, nucleo
hiperqueratético a hipocromatico, células binucleadas ou com mitoses abundantes (Lindose et al.,
2017; Silva, 2012; Junior et al., 2005).



Contudo, a medida que vai evoluindo, a quantidade produzida de pigmento pelos melandcitos diminui,
assim como as células passam a assumir tipos curtos ou longos de células fusiformes ou do tipo
epitelidéide e o citoplasma fica com caracteristica grande e claro (Lindose et al., 2017; Abreu et al.,
2014).

A citologia usando a tecnica de puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF), pode ser usada para
diferenciar processos inflamatoérios de neoplasias ou mesmo para evidenciar ocorréncia de metastase.
A PAAF é um método pratico, barato, rapido, seguro, com minima injuria tecidual e sem necessidade

de anestesiar o animal (Sliva, 2012, Zuccari et al., 2001).

3.2.7.3 Biopsia e Histopatologia
a) Biopsia

Bidpsia é um procedimento de obtencdo de uma parte de tecido de um organismo vivo, com o intuito
de obter amostra representativa para o estudo histopatologico e posterior diagndstico. Existem trés

tipos de bidpsia:

¢ Incisional: caracterizada pela retirada de uma amostra representativa da lesdo, sem a remogao
completa do ndédulo. Geralmente, a amostra deve incluir também tecido sdo e ndo apenas tecido
lesionado. Pode ser usado em lesbes suspeitas de malignidade. No entanto, o0 seu uso é
controverso, uma vez que existem autores que defendem que pode ocorrer uma invasao de
células malignas através dos vasos sanguineos da ferida cirurgica, potenciando o risco de
metastases (Romero Antelo, 2020; Zargaran, 2014; Coulthard et al., 2013).

o Excisional: consiste na remocgao total da lesdo e submeter para estudo histopatolégico.
Utilizada em lesdes de menor tamanho e provavelmente benignas. Normalmente é também
removida uma pequena margem em redor da lesdo, para garantir a total exérese da mesma.
Dentro das diferentes abordagens a bidpsia, esta é a utilizada mais vezes. Como a leséo é
removida totalmente, considera-se que este procedimento também possui um efeito terapéutico,
mas deve-se sempre ter em conta a localizagdo anatdémica e a acessibilidade a mesma (Romero
Antelo, 2020; Coulthard et al., 2013).

Pelo método de Punch: é utilizado como técnica de bidpsia incisional, assim como para a

excisdo de lesdes pequenas dimenssdes. As zonas de eleicdo para o uso desta técnica sao,
normalmente, as por¢des laterais da lingua e da mucosa bucal, uma vez que, para que a bidpsia
seja bem-sucedida, o dispositivo Punch tem que estar orientado perpendicularmente ao tecido

lesionado.



b) Histopatologia

A analise histoldgica é considerada um método de elei¢do para a obten¢ao do diagndstico definitivo de
qualquer neoplasia e é realizado através de bidpsia ou dos achados de necrdpsia, para avaliacido
morfohistoldégica do material (Lindoso et al., 2017). O melanoma caracteriza-se por apresentar células
redondas, epitelidides e fusiformes com nucleo grande formado por cromatina agregada ou frouxa,
frequentemente com um ou mais nucléolos proeminentes. A visualizagdo do nucleo pode ser dificil
quando o citoplasma da célula estiver repleto de granulos de melanina. O pleomorfismo, a atipia e o
numero de mitoses variam grandemente, mas, em média, sdo achados comuns e permitem a
diferenciacdo com os melanocitomas. Ocasionalmente, podem ser observados focos de metaplasia

Ossea ou cartilaginosa (Silva, 2012; Goldschimidt e Hendrick, 2002).

3.2.7.4 Imuno-histoquimica

E fundamental para a identificagdo de melanomas amelanéticos. Os melandcitos s&o positivos para
vimentina, negativo para citoqueratina e variavelmente positivos para proteina S100 (Silva, 2012;
Kusewitt e Choi, 2005). Em metade dos casos de melanoma, pode-se evidenciar a proteina E-caderina,
fundamental para a ligacao dos melandcitos pelos queratinécitos (Silva, 2012). O diagndstico mais
preciso nos casos de melanoma amelanédtico € a associacdo da histopatologia com a imuno-
histoquimica (IHQ), visto que a confirmagéo da IHQ é frequentemente necesséria para estabelecer o

prognostico e a terapéutica mais adequada (Ramos-Vara et al., 2000).

3.2.7.5 Diagnéstico por imagem

a) Radiografia

A radiografia pode ser utilizada como método de identificacdo de metastases e com a finalidade de
localizar massas orais e nasais que nao podem ser visualizadas (Cavalcante, 2006). Também pode
realizar-se radiografia de contraste e tomografia computadorizada com finalidade de determinar a
extensdo de neoplasias gastrointestinais, genito-urinarias e identificar as neoplasias profundas (Silva,
2012). Esses métodos sao muito utilizados em animais que vao ser submetidos a cirurgias para a

localizagéo e delimitagdo do processo neoplasico (Cavalcante, 2006; Page e Gilson, 2001).

b) Ultrassonografia

A ultrassonografia auxilia na avaliagcdo da localizacdo e na delimitagdo da massa neoplasica,
possibilitando a identificacdo dos grandes vasos sanguineos adjacentes, natureza das cavidades
quisticas, metastases e avaliagdo do volume tumoral inicial e pds-terapéutico (Silva, 2012; Page e
Gilson, 2001).



3.2.8 Estadiamento clinico

O estadiamento clinico permite a avaliagdo e o planeamento das opg¢des terapéuticas disponiveis para
cada animal, determinacgao do grau de extensao e auxilia na determinagao do progndstico (Biller et al.,
2016; Arzi e Verstraete, 2012). O sistema de estadiamento do melanoma segue os critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ou seja, tem por base o sistema TMN
adaptado por Owen em 1980, no qual: T — tamanho da neoplasia primaria e a sua extensao
(profundidade na invasao, propagacao a superficie e dimensao), N - envolvimento de linfonodos
regionais (que neste caso inclui o superficial cervical, 0 mandibular e o parotideo) e M - presenca ou
nao de metastases a distancia. Apds a analise de todos estes factores, os casos recebem classificagdo
em estagios de | a IV, em ordem crescente dependo da severidade da doenca, conforme descrito na
Tabela 5 (Martinho, 2022; Garcia, 2017; Bergman et al., 2013

Tabela 5: Estadiamento do melanoma canino segundo o modelo adaptado por Owen, 1980.

Tumor Primério (T)
T1 Tumor < 2 cm de eixo maior
T2 Tumor 2 — 4 cm de eixo maior
T3 Tumor > 4 cm de eixo maior
Linfonodos Regionais (N)
NO Sem evidéncia de envolvimento dos linfonodos regionais
N1b Evidéncia histolégica ou citolégica de envolvimento dos linfonodos regionais
N2b Evi(_jéncia histol6gica ou citoldgica de envolvimento de mais que um linfonodo
regional
N3 Linfonodos regionais aderentes
Metéstases a Distancia (M)
MO Sem evidéncia de metastases a distancia
M1 Evidéncia de metéstases a distancia
Estadiamento

Es'éagl Tumor (T) Linfonodos (N) Metastases (M)
I Tl NO MO
Il T2 NO MO
i T3 ou qualquer T NO ou N1b MO
N2b ou N3 ou
\% Qualquer T qualquer N MO ou M1

Fonte: Martinho (2022); Daleck e De Nardi (2017).

3.2.9 Diagnostico diferencial

Os sinais clinicos nao sao suficientes para o estabelecimento de diagnéstico de melanoma, devido ao
grande numero de diagnésticos diferenciais, especialmente para o melanoma amelanocitico (Silva,
2012; Kusewitt e Choi, 2005). Na Tabela 6 estdao mencionadas as patologias a ter em conta no

diagnéstico diferencial do melanocitoma e melanoma.



Tabela 6: Co-afecgbes que devem ser consideradas no diagnéstico diferencial do melanocitoma e
melanoma segundo o grau de malignidade.

Tipo Diagnéstico diferencial

Melandcitos benignos cutaneos normais, que podem aparecer no melanoma in situ no
formato de méculas ou manchas de pele preta.

Hiperpigmentacdo pés-inflamatéria ou por causas enddécrinas, que torna a pele
pigmentada (melanoderma) e os macréfagos ficam carregados de hemossiderina.

Benigna
Benigho

A resposta cutanea a inflamacgéo pode levar a formacgéo de nédulos pigmentados que
podem ser confundidas com neoplasias.

Ameloblastoma, sarcomas néo diferenciados, epitelioma, adenoma, mastocitoma, Tumor
Venéreo Transmissivel Canino, linfoma, histiocitoma, hiperplasia das glandulas
S s | sebéaceas, carcinomas de células escamosas e fibrossarcomas.

aligna
aligno

Fonte: Silva (2012); Kusewitt e Choi (2005); Medleau e Hnilica (2003); Raskin (2003); (Thomé et al.,
2003); Hedlund (2002).

3.2.10 Tratamento

O tratamento do melanoma canino tem como objectivo controlar o tumor primario e reduzir o risco de
ocorréncia de metastase (Silva, 2012). Para a escolha do protocolo terapéutico deve-se ter em conta
0s seguintes aspectos: o progndstico, estadiamento clinico, localizagdo da neoplasia, comportamento
das células neoplasicas e o grau de comprometimento das estruturas adjacentes. O tratamento de
eleicdo para melanoma € a excisdo cirurgica, associada a radioterapia ou quimioterapia (Moreira et al.,
2017).

a) Cirurgico
A cirurgia € o método de eleigdo para o tratamento do melanoma e deve ser realizada com uma margem
de seguranga de 2-3 cm (Silva et al., 2006). A abordagem cirurgica utilizada depende da localizagéo da
neoplasia, por exemplo nos melanomas orais pode ser realizada a mandibulectomia e ou maxilectomia
(totais ou parciais) e geralmente associados a ressecgao dos linfonodos regionais para reduzir os riscos

de metastases.

As complicagbes comuns durante as intervengdes cirurgicas em pacientes com melanoma sao
hemorragias e hipotensdo devendo ser garantida a disponibilidade de derivados de sangue (Gineste,
2016; Liptak e Withrow, 2007). A excisao cirurgica local pode nao ser eficaz dependendo do grau de
evolugao, pois o animal pode morrer devido as metastases alojadas em érgaos como pulmdes, figado,

rins ou cérebro (Manzan et al., 2005).

Diante da impossibilidade de ressecgao cirurgica, a crio-cirurgia tem sido uma alternativa terapéutica.

Esta técnica tem a vantagem de destruir as células neoplasicas e com dano minimo dos tecidos



adjacentes através do congelamento da massa. E considerada uma técnica segura por ser pouco
invasiva e cruenta e, por apresentar raras ocorréncias de infeccdes secundarias, principalmente em
pacientes idosos e debilitados onde existe um risco anestésico (Gineste, 2016; Silva, 2012; Silva et al.,
2006).

b) Radioterapia

A radiagdo pode ser um tratamento paliativo efectivo em melanomas caninos, porém o tempo de
sobrevida médio dos animais apds o tratamento é curto devido as metastases ou recidivas locais. A
técnica pode ser usada como tratamento primario ou complementar em casos de neoplasias
incompletamente ressecadas (Gineste, 2016; Cunha et al., 2013; Liptak e Withrow, 2007). Além disso,

fornece também altas taxas de resposta, com remissdes completas em 75% dos casos, sendo melhores
respostas obtidas quando a neoplasia apresenta tamanho inferior a 5 cm®. No entanto, esta terapia tem

como inconvenientes, o elevado custo e o numero limitado de centros de radioterapia veterinaria
(Teixeira, 2014).

¢) Imunoterapia

O melanoma é uma neoplasia com caracteristicas imunogénicas, permitindo a modificagao do sistema
imune para o seu tratamento através do uso de vacinas (Gineste, 2016; Liptak e Withrow, 2007). A
imunoterapia é realizada por meio de vacinas xenogénicas ou farmacos inibidores da ciclooxigenase-
2 (COX-2). As vacinas xenogénicas aumentam a resposta imunolégica do céo ao tumor, enquanto os

inibidores de COX-2 neutralizam a super-expressao da enzima COX-2 nestes tumores.
d) Quimioterapia

A quimioterapia é indicada devido ao alto potencial metastatico, porém melanomas geralmente s&o
quimiorresistentes, a abordagem quimioterapica € usada em associagdo com a radioterapia (Liptak,
2003). Infelizmente, o tratamento para o melanoma canino nem sempre € eficaz, portanto, nem todos
0os casos sdo curaveis. Os agentes quimioterapicos de escolha no tratamento do melanoma sao

carboplatina, temozolamida e lupeol (Scott et al., 1996).

3.2.11 Tempo de sobrevida médio

Tempo de sobrevida médio € o periodo que compreende a exérese cirurgica da massa neoplasica e o
obito do animal causado pela evolugcado da doencga. A taxa de sobrevivéncia dos animais com melanoma
€ baixa e varia em torno de 10%, com sobrevida de aproximadamente um ano (Muchinski, 2017; Liptak
e Withrow, 2007). Normalmente, o melanoma maligno € diagnosticado nos estagios avangados (lll e

IV) assim, mesmo depois a cirurgia o animal morre devido a complica¢des relacionadas a metastase



(Santos et al., 2013). Entretanto, o tempo de sobrevida varia de acordo com a localizagao da neoplasia

em caes (Tabela 7).

Tabela 7: Tempo médio de sobrevida de cdes com Melanoma

. o . . . Tempo
Localizacdo | Estadiamento | Cirurgia (meses)
I 17 a 18
Oral I S 5a6
= Il > 3
" '© 'S
Cutanea u‘cTJa I-11 @ 24 a 25
Membros 11 3 22 223
Labios

Fonte: Liptak (2003).
3.2.12 Prognéstico

O prognéstico do melanocitoma é considerado bom, em virtude de seu comportamento benigno.
Entretanto, deve-se considerar a possibilidade de progressdo e diferenciagdo para o melanoma.
Enquanto que o prognéstico do melanoma é considerado mau, devido a elevadas taxas de recidivas e

o desenvolvimento de metastases (Daleck e De Nardi, 2017).

A localizagdo € um importante factor na determinagéo do progndstico no melanoma, ao contrario de
muitas neoplasias cujo prognéstico depende mais classificagao histolégica. Os melanomas orais tém
pior prognostico do que os melanomas cuténeos, pois o tempo médio de vida é de apenas trés meses,
dependendo do estagio (Jones, 2000). Os melanomas das extremidades distais sdo ainda mais
violentos, pois tém elevada capacidade de recidiva (Scott et al., 2001). A avaliagdo do progndstico
auxilia na previsdo da evolugao da doenca ao longo do tratamento, e a sua determinacdo dependente

de diversos factores (Tabela 8).

Tabela 8: Factores determinantes do progndstico de melanoma canino.

Factor Associacdo negativa
Metastase Pulméo, figado, baco, linfonodos e rins
Estadiamento (Estagios) lelv
Localizacéo Melanoma oral e subungueal
Invasado angiolinfatica Acometimento dos linfonodos regionais
indice mitético >3 Mitoses por campos
Atipia nuclear 20% Nucleos atipicos
Grau de pigmentacdao 50% de células pigmentadas
Ulceracdo Melanomas cutaneos e digitais
Nivel de invasao Derme e 0sso

Fonte: (Smedley et al., 2022); Muchinski (2017); Gineste (2016); (Fonseca et al., 2014); (Smedley et
al., 2011).



3.2.13 Metéastases

Metastase é a disseminacado de células neoplasicas para regides diferentes do foco primario, sem
continuidade entre as duas lesées. Os melanomas metastizam por duas vias: linfatica e hematogena.
Cerca de 70% das metastases disseminam-se pela via linfatica, para os linfonodos locais e regionais.
E por via hematogena afectam principalmente o pulmao e podem atingir os rins, o miocardio, o figado
e o sistema nervoso central (Silva, 2018; Silva, 2012; Kim et al., 2009; Meuten, 2002). A ocorréncia de

melanomas metastaticos em caes foi relatada em diversos estudos (Tabela 9).

Tabela 9: Diferentes melanomas caninos com metastases.

Titulo Autor
Melanoma em c&o com multiplas metastases: Relato de caso. Rodrigues et al., 2014
Melanoma metastatico em c&o: Relato de caso. Lindoso et al., 2017

Melanoma intra-ocular com disseminagdo meningea, pulmonar,

, ~ Silva, 2012
renal e cardiaca em c3ao.

Melanoma metastatico sem foco primario identificavel em um cao

Fila Brasileiro: Relato de caso e revisao da literatura Bandeira, 2018

Melanoma de cavidade oral em cao com metastase nos linfonodos

regionais: Relato de caso Sarda, 2018

Case report unusual canine cutaneous melanoma presenting

X . Hritcu., 2023
parietal bone metastasis: a case report

A Disseminated melanoma in a dog with involvement of

) Kim et al., 2009
leptomeninges and bone marrow

Managing metastatic melanoma in 2022: A clinical review. Switzer, et al., 2022

Avaliagao do racio cranio-tumoral no progndstico de caes com

) Martinho, 2022
melanoma oral maligno.

3.3 Melanoma canino como modelo comparativo para estudo do melanoma humano

Os melanomas caninos e humanos apresentam diversas semelhangas, como o aspecto histoldgico,
alteragbes genéticas, alvos moleculares, comportamento biolégico e resposta as terapias
convencionais (Paoloni e Khanna, 2008). Por isso, o cao é usado como modelo comparativo oncolégico
pré-clinico (Simpson et al., 2013). Os aspectos comparativos de melanoma canino e melanoma

humano estao descritos na tabela 10.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+DY&cauthor_id=19112120

Tabela 10: Aspectos comparativos entre 0 melanoma canino e 0 melanoma humano.

Melanoma
Variaveis Canino Humano
5 =
Incidéncia 5 -7 % das neoplasias cutaneas 0’021. % da populaggo
mundial
Faixa etéaria 714 50-70
(anos)
Sexo Sem predileccéo sexual Machos mais afectados
Boston Terrier, Boxer, Chihuahua, Chow Branca (cutaneo)
Raca Chow, Cocker Spaniel, —Dobermann Asiaticos e Africa’nos (acral e
¢ Pinscher, Rottweiler, Golden, Labrador mucosas)
Retriever.
Etiologia Multifactorial (genética associada), em humanos a radiagao ultravioleta.
Pele clara, cabelo
loiro/vermelho, olhos

Predisposicdo | Racas fortemente pigmentadas azuisiverdes © exposicio a

radiagado ultravioleta

Variam de acordo com o tipo e localizacdo anatomica

inai i Nédulo +10 cm, com/sem ulceracao, , , L
Sinais clinicos ¢ Nédulo Gnico/mdiltiplos,

pigmentagéo variavel, séssil OU | ~om/sem ulceracio

pedunculado. '
Severidade Melanoma cutaneo, oral e ocular Melanoma oral
Estadiamento lelv \Y

Cirargica, imunoterapia,
guimioterapia e radioterapia
Prognéstico Depende: Localizacdo, metastase, estagios lll e IV — Mau
Fonte: Brito (2019); Neves (2018); Garcia (2017); Silva (2016); (Gillard et al., 2013); (Shearin et al.,

2012); (Hedan et al., 2011); (Smedley et al., 2011); Teixeira (2011); Bradford (2009); Shoo e Kashani-
Sabet (2009); Pulido (2007); Silva (2006); (Manzan et al., 2005); Goldschmidt e Hendrick (2002); Owen
(1980).

Terapia Cirargica, imunoterapia, quimioterapia
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4 Descricao de dois casos clinicos diagnosticados no HEV durante o
periodo de estudo

4.1 Materiais e Métodos

4.1.1 Locais e periodo do estudo

O presente estudo foi realizado no Hospital Escolar Veterinario (HEV) e na Seccao de Anatomia
Patolégica (SAP), ambos da Faculdade Veterinaria (FAVET) da Universidade Eduardo Mondlane
(UEM), sita no bairro Luis Cabral, Av. de Mocambique, Cidade de Maputo. O HEV é uma unidade
hospitalar dedicada ao ensino e a prestacido de servicos médico-veterinarios que tem como missao
desenvolver, complementar e aperfeicoar as competéncias tedrico-praticas dos estudantes de Medicina
Veterinaria. A SAP pertence ao Departamento de Sanidade e Saude Publica da FAVET-UEM, é uma
unidade laboratorial de ensino, investigagdo e extensdo. No ambito das actividades de extensédo, o
laboratério recebe e processa amostras de bidpsias, pecas cirurgicas, orgdos e cadaveres,

provenientes do HEV, clinicas veterinarias e veterinarios ou pessoas singulares.

4.1.2 Animais
Para a realizacao do presente estudo foram utilizados dois caes, das ragas: Um Rottweiler que deu
entrada no dia 07 de Novembro de 2014 e um Bullmastiff atendido no dia 30 de Agosto de 2022. Foram

colhidos os seguintes dados dos pacientes: raga, sexo, idade, peso e modo de criagao.

4.1.3 Avaliagao clinica

¢ Anamnése: recolha de informacdes sobre a queixa principal, inicio e curso da doencga, doencgas
anteriores, estado vacinal e parasitario, medicacao prévia e seus efeitos.

o Exame clinico geral: avaliagdo do status praesens e no exame fisico foram aferidos
parametros fisioldgicos relativos a triada, temperatura rectal e consisténcia, dér e mobilidade
dos linfonodos superficiais, coloracdo das mucosas e esclera, tempo de reenchimento capilar e
elasticidade da pele.

e Exame especifico: Observacdo: andlise minuciosa e registo das caracteristicas da lesao
relacionadas a simetria dos bordos, mensuracdo, coloracdo e ulceracdo; Palpacdo: dos
linfonodos locais e regionais afectados e da lesdo para detecgao de sinais de dor, consisténcia

e grau de invasdo de tecidos adjacentes.

4.1.4 Exames Complementares
a) Hematoldgico: foram colhidos 5 ml de sangue através da venopungao da veia cefalica, o
sangue foi depositado em um tubo com anticoagulante, Acido Etilenodiamino Tetracético

(EDTA) e processadas no laboratério de analises clinicas da FAVET-UEM.



4.1.5 Exame histopatolégico
Os fragmentos colhidos durante a bidpsia foram enviados ao SAP e submetidos ao processamento

histopatoldgico, segundo a técnica de Timm (2005):

o Fixagao: imersdo das amostras em formol a 10%;

o Clivagem: a uma espessura de 6 mm;

o Desidratagao: imerséo seriada das pegas em alcool a seguintes concentragdes - 70% (1 hora).
80% (1 hora), 96 % (2 horas) e 99,9% (2 horas);

o Diafanizagao/Clarificagao: imersao das pecas em Xilol durante 2 horas;

¢ Impregnacgao e inclusao em parafina: inclusao das pecas em parafina, pré-aquecida a 60°C
e reducao da temperatura para permitir a solidificacao;

¢ Microtomia: os blocos sao seccionados no microtomo numa espessura de 5 micrometros;

e Coloragao: imersao dos tecidos em hematoxilina (10 min) e depois em eosina (5min). As
laminas foram observadas por um patologista, buscando maior acuidade no diagndstico e

classificacao histoldgica.
4.1.6 Estadiamento clinico

O estadiamento foi estabelecido na base dos exames clinico-laboratoriais, localizagdo anatémica da

neoplasia, afec¢ao dos linfonodos e caracteristicas cito-histolégicas.
4.1.7 Avaliacao do progndstico

Os critérios utilizados para a avaliagdo do progndstico foram os seguintes: localizagdo das lesoées,
estadiamento clinico, presenga ou auséncia de metastase e grau histoldégico. O prognéstico foi

classificado em favoravel, reservado e desfavoravel.

4.2 Resultados
Foram seleccionados dois cdes com melanoma, tendo sido identificados como Paciente 1 (P1) e
Paciente 2 (P2).

4.2.1 Identificacdo e anamnése
Os dados sobre a identificagcéo e historia clinica dos pacientes dos casos clinicos estdo resumidos na
tabela 11.



Tabela 11: Dados de identificacdo dos pacientes e queixa dos tutores.

Idade Peso Inicio da Estado

P Raca Sexo doenca Corporal | Pelagem
(anos) (kg) (dias) (1-5)

1 | Rottweiler 10 _ 35 7 Preta
Masculino 3

2 | Bullmastiff 9 26 20 Castanha

Histdria pregressa
Ferida no dedo do pé esquerdo, resultante de uma unha partida ha 1 semana, cocheava

e deixava rastos de sangue por onde passava.

2 | Nodulo de coloragéo preta no lado direito da regiéo toracica ha cerca de trés semanas.

4.2.2 Exame fisico
Os resultados dos parametros fisioldgicos mensurados durante o exame fisico geral estdo resumidos
na Tabela 12.

Tabela 12: Parametros fisioldgicos avaliados durante ao exame fisico dos pacientes.

" P
Parametros 1 2
Respiracdo (MR/min) 30 25
Pulso (P/min) 170 112
Temperatura rectal (°C) 39,5°C 38,7°C
Mucosas Rosadas Rosadas
TRC Normal Normal
Elasticidade da pele Normal Normal
Aumentado
Tamanho , Normal
(Popliteo esquerdo)
Linfonodos palpéveis [Consisténcia Firme Normal
Dor Presente Ausente
Mobilidade Limitado Moéveis

MR/min: Movimentos respiratorios por minuto. P/min: Pulsagbes por minuto. °C: Graus Celsius. TRC:

Tempo de reenchimento capilar.

4.2.3 Exame especifico

P1: Apresentava uma tumefacgéo ulcerada, 2,5 cm de didametro no 32 dedo do membro pélvico
esquerdo com a invasao no 2° dedo, consisténcia firme, aspecto necrosante, com odor fétido, perda de
unha, dér a palpacédo e claudicagdo (Figura 3A). P2: nédulo enegrecido, aspecto de couve-flor na
regido tor4cica direita (entre 0 52 e 72 espaco intercostal), de tamanho 1x2x1 cm, com consisténcia

macia e indolor (Figura 3B).



Figura 2: Achados observados durante o exame especifico dos pacientes. A. P1: Ulceracdo do 32 dedo
do membro pélvico esquerdo que invandia o 22 dedo de aspecto necrosante (circulo azul maior). B. P2:

Nodulo multilobulado com aspecto de couve-flor e hiperpigmentado (circulo azul menor).
4.2.4 Exames complementares
a) Hematolégico

No exame hematoldgico, os dois pacientes apresentaram resultados dentro dos limites de referéncia
(Tabela 13).

Tabela 13: Resultados dos testes laboratoriais.

Parimetro P Referéncia
1 2 (Meyer et al, 1992)
Hemoglobina (g/) 148 139 110-190
Hematécrito (%) 46,9 47,2 39-56
Eritrocitos (g/l) x10° 7,35 7,9 5,50-8,50
VCM (fL) 64 64 62-72
HCM (pg) 22 23 20-25
CHCM (g/L) 304 307 300-380
Leucdcitos totais x 10° 6,35 7,5 6-17

VCM: Volume corpuscular médio. HCM: Hemoglobina corpuscular média. CHCM: Concentragéo de

hemoglobina corpuscular média.

4.2.5 Diagnostico diferencial

Para o estabelecimento do diagnéstico diferencial foram considerados os seguintes aspectos: histéria
clinica, caracteristicas macroscépicas das lesdes, assim foram consideradas as seguintes patologias:
(P1) melanoma digital, carcinoma das células escamosas, unha encravada com consequente infec¢ao
bacteriana secundaria, (P2) melanoma cutaneo, papiloma cutaneo, epitelioma, plasmocitoma,
hiperplasia das glandulas sebaceas e fibrossarcomas.
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4.2.6 Diagndstico presuntivo

De acordo com os resultados dos exames clinicos e hematoldgico, as suspeitas foram as seguintes

(P1) lesao no digito com posterior queda da unha resultando numa infeccdo bacteriana secundaria e

(P2) melanoma cutaneo.

4.2.7 Intervengdes terapéuticas efectuadas

O protocolo terapéutico para ambos os pacientes, esta descrito na Tabela 14.

Tabela 13: Descricdo dos procedimentos pré-operatério e operatorio aplicados nos pacientes.

Procedimento Farmaco/material Dose Via
(mg/kg)

Procapen (Procaine Penicilin 30% Injectable Solution). 1ml/10 IM

;r:Aica 50 P1 e P2: Neuroleptoanalgesia: Cloridrato de morfina (CM) 10 0’10((?5“") SC

¢ mg/ml, associado a Acetilpromazina (ACP) 5 mg/ml (A’CP) IM

Inducio P1: Propofol 1%, tubo endotraqueal n2 8. 4 \Y%

¢ P2: Lidocaina a 2%, de 3 ml. 3 sC
Manutenc¢ao P1: Halotano + Oxigénio a 2%. InaI:torl

Preparacao do campo operatorio

12: Pacientes em decubito lateral na mesa cirargica; 22 Desinfecgdo do campo operatério com

iodopovidona 3%

Colocacao dos panos e pincas de campo.

Descrigdo do método cirurgico

P1: 1) Incisdo entre 0 22 e 3° dedo e dissecgdo do tecido subcutdneo e muscular.
Seguida de amputacao do digito afectado (técnica de Jonhson e Dunning, 2005). 2)
Aposicao das bordas feita com sutura intradérmica com poliglatina 3-0. 3)
Aproximacao das bordas da ferida foi com pontos isolados simples, usando poliamida
3-0 (Figura 4. A).

Técnica

P2: 1) Incisdo ao redor da massa tumoral (margem 2 cm do tecido tumoral) e
dissecgdo romba do tecido subcuténeo até a remogao completa. 2) Aposicéo das
bordas através da sutura intradérmica continua simples com poliglatina 3/0. 3)
Fechamento da ferida cirdrgica com pontos isolados simples, utilizando nylon 3/0
(Figura 4. C).

Tipo

P1: Amputacao total do 32 digito do membro pélvico esquerdo. P2: Bidpsia excisional
do nédulo cutaneo.

Pos-
operat
orio

P1: Aplicacao de pomada cicatrizante a base de 6xido de zinco e protecgao por uma
bandagem (Figura 4. B). Antioterapia com Ciprofloxacina 10 mg/kg- 10 dias, e
analgesia com Carprofeno 100 mg, na dose de 4,4 mg/kg -5 dias.

P2: Tratamento local e colocacdo do penso (Figura 4. D).




Figura 3: Pacientes apo0s a cirurgia. A. P1: Digictomia do 32 digito do pélvico esquerdo.
Fechamento da ferida cirargica com pontos isolados simples com poliamida. B. P1: Protec¢éo da
ferida com bandagem. C. P2: Unido dos bordos da ferida apds a excisdo cirurgica. D. P2:

Proteccéo da ferida com penso.

As pecas removidas cirurgicamente foram conservadas em formalina a 10% e encaminhadas ao
Laboratério de Anatomia Patolégica da Faculdade de Veterinaria para realizagdo do exame

histopatoldgico.

4.2.8 Seguimento dos pacientes

e P1: Quarenta e cinco (45) dias ap0s a cirurgia, devido ao agravamento do estado clinico e a
pedido do tutor, o paciente foi submetido a eutanasia com tiopental sddico IV e o cadaver foi
enviado a SAP para a realizagao da necropsia. Durante a necrépsia, foram colhidas amostras
de varios 6rgaos e processadas segundo o método de rotina de embebi¢cdo em parafina e

coradas com Hematoxilina e Eosina (HE).
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e P2: Trés meses apos a cirurgia, a ferida cirurgica estava completamente cicatrizada e notou-se

crescimento de pélos no local da cirurgia (Fig. 4). ilustra o aspecto do local de exérese do nédulo

Figura 4: Crescimento de pélos no local da ferida, 3 meses apds a excisao cirlrgica.
4.2.9 Exame histopatolégico

4.2.9.1 Achados macroscOpicos
a) Paciente 1 (P1)

O membro afectado apresentava uma tumefacgéo ulcerada, 2,5 cm de didmetro no 3° dedo do membro

pélvico esquerdo, que invadia o 2° dedo, consisténcia firme, aspecto necrosante, com odor fétido, sem

a unha,

Figura 5: Ulceracdo do 32 dedo do membro pélvico esquerdo que invandia o 2° dedo, de aspecto
necrosante.

Durante a necrépsia, pode-se observar nédulos multifocais, com tamanhos que variavam de 1 a 3 cm,
de coloracdo preta (melanina), e consisténcia mole, nas cavidades toracica e abdominal, pulmdes,

figado, baco, rim esquerdo e nos linfonodos popliteos (Figura 6).
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Figura 6: Achados macroscopicos do P1. A. Nédulos multifocais enegrecidos na cavidade torécica e
abdominal. B. Pulméo com varios focos de metastases na pleura e parénquima. C e D. Faces parietal
e visceral do figado respectivamente com metastases multifocais. E. Baco apresenta trés nodulos
regulares e lisos. F. Rim direito com n6dulo multinodular enegrecido. G. Corte longitudinal do linfonodo

popliteo, com focos de metastases.
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b) Paciente 2 (P2)

A massa tumoral exofitica de 1x2x1 cm, com aspecto de couve-flér, multilobulado, consisténcia firme.
Bem delimitado, irregular e enegrecido. Pele: Fragmento cutaneo de superficie irregular e enegrecida.

Ao corte apresentava areas enegrecidas multifocais (Figura 6).

Figura 7: P2: Massa cutanea removida no P2 apresentava coloracdo enegrecida, aspecto lobular e
bem delimitado.

4.2.9.2 Achados microscépicos
a) Paciente 1 (P1)

Microscopicamente, observou-se na massa do digito: derme superficial e profunda apresentava
infiltrac@o de células neoplasicas que variavam de redondas a poliédricas de distintos tamanhos,
contendo no citoplasma o pigmento enegrecido (melanina). Células neoplasicas organizadas de
diferentes formas: cachos, fileiras e isoladas. Entre as células neoplasicas ha escasso tecido conjuntivo
estromatico (Figura 8). O mesmo tipo celular foi observado nos pulmdes, linfonodo popliteo, figado,

baco e rim direito.
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Figura 8: P1- Achados microscopicos do digito. A. Epiderme espessa e formacdo de tecido
cartilaginoso abaixo da epiderme estrato basal, infiltracdo de células neopléasicas na derme — 4X. B.
Células neoplasicas de diferentes tamanhos na derme (pleomorfismo celular), contendo substancia de
coloracdo castanho-escura (melanina) no citoplasma, invasdo de melandcitos neoplasicos na derme
profunda (HE - 40X).

Os nédulos do pulméao, linfonodo popliteo, figado, bago, rim e os das paredes das cavidades toracica
e abdominal: apresentaram infiltrado de células neoplasicas com morfologia similar as observadas no

nddulo do digito.

b) Paciente 2 (P2)

Massa tumoral: da epiderme ao peniculo adiposo, observa-se proliferagédo neoplasica de células
epiteliais dispostas de maneira sélida e sustentadas pelo tecido conjuntivo escasso. As células sao
redondas a ovais com nucleo grande e central e citoplasma distinto contendo frequentemente
pigmentos enegrecidos no seu interior (melanina). Area localmente extensa de hiperplasia na epiderme,

e pelo menos uma figura de mitose por campo de maior ampliagao (10X) (Figura 9).
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Figura 9: Achados histopatoldgicos do nédulo do P2 (melanoma cutaneo). A. Epiderme espessa e com

células contendo conteudo enegrecido sustentadas do tecido conjuntivo (HE — 4X). B. Células com
infiltrado de melanina (HE — 10X).

4.2.10 Diagnostico definitivo

De acordo com os achados clinico e histopatoldgicos, foi concluido que os animais padeciam de

melanoma, cuja classificacdo para cada um deles encontra-se resumida na Tabela 14.

Tabela 14: Classificacdo dos melanomas diagnosticados nos pacientes.

P | Diagnéstico | Localizagao Grau de Fenodtipo | Estadiamento | Prognédstico
malignidade
1 Subungueal Maligno Melanico ou v Mau
Melanoma e .
) Cutaneo epitelidide Pigmentado il Reservado
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5 Discussao

As neoplasias melanociticas sdo comuns em caes, e as ragas mais acometidas sdo as que apresentam
marcada pigmentacdo cutanea, e esta condigdo € considerada factor de risco para individuos com

estas caracteristicas no desenvolvimento do melanoma (Ramos-Vara et al., 2000).

A racas com forte pigmentacdo afectadas pelo melanoma sao: Airedale e Boston Terrier, Boxer,
Chihuahua, Chow-Chow, Cocker Spaniel, Dobermann Pinscher, Golden Retriever, Schnauzer
miniatura, Setter Irlandés, Springer Spaniel e Terrier Escocés (Goldschmidt e Hendrick, 2002 e Manzan
et al., 2005). Segundo Madruga (2011); Northrup e Gieger (2010), a raca Rottweiler apresenta maior
predisposi¢cado para desenvolver melanoma nos digitos, coincidindo com a raga do P1. Por outro lado,
o P2 era um cao da raca Bullmastiff que ndo é considerada de maior risco para o desenvolvimento do
melanoma. Contudo, de acordo com Amaral (2019), o melanoma pode ocorrer em qualquer raga,

embora haja as de maior predilecgao.

O risco de desenvolver melanoma aumenta com a idade (Smith et al., 2002). No presente estudo, os
caes diagnosticados com melanoma eram idosos, de 9 e 10 anos de idade, corroborando com varios
autores que relataram maior incidéncia em caes com idade adulta e geriatrica. (Garcia, 2017; Teixeira
et al., 2010; Camargo et al.,2008; Souza,2005; Ramos-Vara et al., 2000)

Ambos pacientes eram machos e de acordo com a literatura, ndo existe predisposicdo sexual para o
desenvolvimento do melanoma (Garcia, 2017; Hauck, 2013; Liptak e Withrow, 2013; Ramos-Vara et al.,
2000). Entretanto, Silva (2020); Bedoya (2019); Silva (2018); Muchinski (2017), relataram maior
prevaléncia de melanoma em fémeas, enquanto que outros estudos apontam os machos como os
predispostos, facto que é correlacionado aos factores hormonais (Teixeira et al., 2010; Camargo et al.,
2008; Ferro et al., 2004).

Em relagdo a coloragdo do (P1) era preta e (P2) castanho. De acordo com Manzan et al. (2005);
Goldschmidt e Hendrick (2002), o surgimento do melanoma é associado a ragas fortemente
pigmentadas e em zonas da pele cobertas de pélos. Muchinski (2017) e Camargo et al. (2008),
verificaram maior prevaléncia do melanoma em caes de pelagem preta e Silva (2018) caes de pelagem
castanho. E Gillard et al. (2013), propuseram que, diferentemente dos humanos, a incidéncia de
radiacao ultravioleta pode nao ter papel tdo preponderante no desenvolvimento e/ou progressao dos
melanomas caninos, mas sim os factores genéticos e predisposi¢ao racial influenciam na ocorréncia

desta neoformacéo.

As lesGes do membro pélvico representam cerca de 13% e as da pele da regido toracica representam

cerca de 6,5% do total dos melanomas (Souza, 2005). A localizacdo no 3 ¢ digito, observada no



presente estudo, coincide com o descrito por Madruga (2011) que relata o 22 e 32 digitos de cdes como
0s mais acometidos por neoplasias. A localizacdo do melanoma ungueal no membro pélvico, ndo vai
de acordo com o reportado por Marino et al. (1999); que demonstra uma maior ocorréncia do tumor no
membro toracico, podendo segundo Madruga (2011) atingir os 80% de acometimento.

Os sinais clinicos observados no P1 corroboram com Souza (2005); Goldschmidt e Hendrick (2002)
que referem que o melanoma subungueal caracteriza-se por deformidades ungueais como paroniquia,
onicomadese, oniquia cronica e perda da unha. A presenca de ulceracao representa um fendétipo de
neoplasia mais agressiva, com maior probabilidade de ocorréncia de metastase e progndstico
desfavoravel (Dickson e Gershenwald, 2011). A claudicagao foi também observada durante o exame
fisico, sinal clinico que de acordo com (Madruga, 2011), surge associado a alteracbes da unha,

sobretudo a sua fractura ou detruicao.

Na avaliacéo clinica, o P2 apresentou um nédulo hiperpigmentado, com aspecto de couve-flor na pele
da regiao toracica direita, de consisténcia mole e indolor. Achados similares aos relatados por Gillard
etal., (2013), Montanha e Azevedo (2013) e Vail e Withrow (2007). Os mesmos autores, referiram ainda
que a coloracdo dos melanomas varia de acordo com os seguintes aspectos: grau de diferenciacao,
quantidade de melanina produzida, hiperpigmentacdo da epiderme subrejacente e da actividade
juncional e podem apresentar-se de varias formas de acordo com a localizagdo anatomica, em forma

de nddulos solitarios ou multiplos, negros, castanhos ou acinzentados.

Em ambos pacientes apresentaram progresséao rapida P1 (4 meses) e P2 (3 semanas), corroborando
com Gineste (2016) e Goldschmidt e Hendrick (2002); que referem que o melanoma maligno,

frequentemente, tem crescimento rapido.

Os resultados dos exames hematolégicos nao indicaram alteragdes significativas, sugerindo auséncia
de sindromes paraneoplasicos, pois as alteragées hematoldgicas em pacientes com melanoma podem

estar ou ndo presentes (Dinis, 2017; Muchinski, 2017;).

O diagndstico presuntivo foi estabelecido através da associagdo dos exames clinicos e hematoldgicos
(Oliveira, 2014; Neuwald, 2013). Para o P1 foi estabelecida a suspeita de lesao digital com posterior

queda da unha resultando numa infecgao bacteriana secundaria e para P2 foi melanoma cutaneo.

O tratamento estabelecido nos pacientes, foi cirirgico, e segundo Silva et al. (2006) € o método de
eleicdo, devendo garantir-se uma margem de seguranca de 2-3 cm. Este método é descrito como
curativo quando nao ha metastase e, é importante para a obtengdo de amostra para a histopatologia
(Romero Antelo, 2020; Coulthard et al., 2013). Porém, em casos de melanoma digital em que o
linfonodo regional esteja aumentado, Madruga (2011) sugere a amputagao de todo o membro. Por outro

lado, Oncept (2009) recomenda a combinagao da amputagéo do digito com o uso da vacina ADN



xenogénica, combinagdo esta que pode apresentar resultados satisfatérios e 83% dos animais

sobrevivem cerca de 36 meses.

Tal como no presente estudo, varios autores reportam a realizacdo da eutanasia em casos de
melanomas com metastases (Bandeira, 2018). O melanoma é uma neoplasia altamente maligna com
metastases recorrentes para linfonodos regionais e em seguida para os pulmdes e ainda pode ocorrer
em outros érgdos tais como, rins, figado, pulmdes, coragcao, vértebras, bago, costelas e vértebras
(Gineste, 2016; Liptak e Withrow, 2007), facto observado no P1 deste estudo em que houve

disseminagao neoplasica para linfonodo, figado, baco, rins, pulmdes e paredes toracica e abdominal.

No presente estudo, a confirmagdo diagndstica do melanoma foi obtida através do exame
histopatoldgico que é considerado como 0 método de eleigdo (Rodrigues et al., 2017 e Suzano et al.,
2010). Dessa forma, o P1 apresentou como diagndstico definitivo melanoma subungueal, caracterizado
por apresentar, histologicamente. E de acordo com o grau de malignidade e localizacdo anatémica, &
classificado como melanoma subungueal o epitelidide metastatico, pois ocorreu no digito e apresentava
células arredondadas localizadas nas camadas da epiderme, com bordas discretas e arredondadas,
citoplasma abundante e vitreo, nucleo largo e nucléolo proeminente e, com metastases em outros
orgaos (Silva, 2020; Souza, 2005).

Para o P2, foi estabelecido o diagndéstico de melanoma cutaneo, pois apresentava caracteristicas
descritas por Gineste (2016). De acordo com o grau de malignidade e localizagdo anatémica, este é

classificado também como melanoma cutaneo maligno epitelidide (Silva, 2020; Souza, 2005).

Em relagdo a pigmentagdo melanica, em ambos os pacientes o melanoma foi classificado como
meléanico, portanto foi evidenciado melanina nas preparacées histologicas, e a literatura afirma que
estes casos sao frequentes (Prouteau e André, 2019; Nishiya et al., 2016; Kumar et al., 2015). Os
melanomas ocorrem com a sintese de grande quantidade de melanina, o que o atribui a sua aparéncia
enegrecida e, estes casos correspondem cerca de 80% dos casos de melanoma (Silva, 2020; Rolim et
al., 2012; Camargo et al., 2008; Souza, 2005). De acordo com Gineste (2016) e Liptak e Withrow (2007),
a pigmentacdo melanica dos melanomas, varia de intensa a ndo detectavel, porém, os melanomas
melanicos sao menos pigmentados que os melanocitomas, o que torna o prognéstico desfavoravel.
Contudo, nao se descarta a possibilidade de ocorréncia de despigmentacao de lesées pigmentadas,
que possuem o contorno nuclear obscurecido pelos granulos de melanina, para a avaliagdo da

actividade mitética e morfologia do nucleo.

O estadiamento clinico foi realizado com base nos achados clinicos e histopatoldgicos e, a classificagao
usada foi estabelecida pela OMS, que tem por base o sistema TMN adaptado por Owen (1980). Dessa

forma, o P1 apresentava o aumento de dedo (2,5 cm), com envolvimento do pulmao, figado, bago,



linfonodo e cavidade abdominal (T1; M1 e N1b), por isso foi classificado como melanoma do estagio
IV. O P2 apresentou um ndédulo de 2 cm na regido toracica direita, sem envolvimento dos linfonodos
regionais, entretanto, ndo foram realizados exames por imagem para averiguar metastases e, a
neoplasia foi classificada como melanoma do estagio Il. A literatura refere que os animais com
melanoma se apresentam na clinica geralmente nos estagios IV e V, devido ao facto dos sinais clinicos
serem discretos e a sua deteccao ser frequentemente tardia, isto €, quando a doencga ja se encontra

num estagio avancado (Martinho, 2022; Dobson e Morris, 2001).

A determinagdo do prognéstico depende de varios factores, nomeadamente: localizagao,
caracteristicas histolédgicas, raca e taxa de proliferacao (Madruga, 2011; Vail e Withrow, 2007). O P1
apresentou prognostico desfavoravel, devido ao facto de o animal apresentar melanoma no estagio 1V,
de localizagdo subungueal com envolvimento dos pulmdes, figado, baco, linfonodo rins e parede
toracoabdominal, de alto indice mitético e com ulceracéo digital. De acordo com a literatura, estes
aspectos contribuem negativamente no progndéstico (Martinho, 2022; Silva, 2018; Muchinski, 2017;
Gineste, 2016). O P2 apresentou prognéstico reservado devido ao facto de o melanoma ter sido
classificado como de estagio Il, localizado na pele, na regido toracica direita, sem acometimento dos
linfonodos e sem ulceracdo da lesdo. Estes achados favoreceram o prognéstico do melanoma, em
especial a localizagao pois a detecgao de neoplasias localizadas na pele é facil e para tutores que sao
atenciosos levam os animais a consulta quando observam minima alteragao, o que faz com que muitas
doencgas sejam diagnosticadas precocemente, favorecendo dessa forma o progndéstico (Martinho, 2022;
Silva, 2018; Muchinski, 2017; Gineste, 2016).

Geralmente, os melanomas com localizagao subungueal apresentam progndstico desfavoravel em
relagao aos que afectam a pele, pois metastizam-se em 50% dos casos e frequentemente ha lise 6ssea
adjacente (Souza, 2005; Medleau e Hnilica, 2003; Goldschmidt e Hendrick, 2002). A metastizagédo do
melanoma torna o progndstico mau. Neste caso, um dos sinais clinicos detectados foi a linfadenopatia

regional, coincidindo com o estudo de Madruga (2011).

Algumas regras basicas permitem o reconhecimento rapido do melanoma cutdneo em lesdes
melanociticas: tamanho, forma e superficie; crescimento rapido, descamagao, ulceragéo, sangramento,
prurido, dor e areas papulosas ou nodulares sobre maculas pigmentadas (Brito, 2019; Silva, 2013). O
reconhecimento do nédulo do paciente pelo tutor e a rapida procura pelo Médico Veterinario, permitem
uma avaliagao clinica mais apropriada, evitando dessa forma complicagdes no pds-operatdrio além de
diminuir consideravelmente a probabilidade de metastases, pois o diagndstico precoce do melanoma
e melanocitoma aumenta as possibilidades de sucesso no tratamento. O que correlaciona com o P2,
pois o reconhecimento imediato do nédulo do paciente pelo tutor e a procura ao médico veterinario de

forma rapida, permitiram uma avaliacao clinica mais apropriada, evitando dessa forma complicagées



pos-cirurgicas, e a obtengao de margem de seguranga cirurgica esta também facilitada em neoplasias

de pequenas dimensdes.

O P1 apresentou tempo de sobrevida de + 4 meses (120 dias) e metastases em varios orgaos,
corroborando com Muchinski (2017) eLiptak e Withrow (2007), que afirmam que a taxa de sobrevivéncia
dos animais com melanoma é baixa e varia em torno de 10%. Liptak, (2003), ainda afirma que cées
com tumores maiores que 2 cm de didmetro ou com metastase no figado, apresentam um tempo médio

de sobrevida reduzido (em torno de 164 dias).

E conforme apresentado nos exames complementares solicitados, o P2 nao manifestou nenhuma outra
alteracéo além do nédulo, estando bem saudavel e com boa disposi¢cao ao tratamento preconizado, o
que pode demonstrar maior tempo de sobrevida deste paciente. Manzan et al. (2005), observaram que
cades com melanomas cutédneos de tumores menores, tratados cirurgicamente, apresentam tempo
médio de sobrevida de 12 meses e percentagem de ébito de 54% dentro de dois anos e cdes com
tumores maiores, apresentam tempo médio de sobrevida de quatro meses e percentagem de 6bito de
100% dentro de dois anos. Facto este que ainda nao pode ser correlacionado com o P2 em estudo, ja

que o mesmo ainda esta em fase de monitoramento.



6 Conclusodes

A evolucdo dos melanomas foi rapida, sendo para melanoma subungueal quatro (4) meses e
cutaneo trés (3) semanas;

Ambos pacientes, os melanomas foram classificados como malignos epiteliddes.

Na analise histopatologica, em ambos pacientes foram observadas células com conteudo
enegrecido (melanina), o que indica maior ocorréncia de melanoma melanico;

O P1 apresentou-se com melanoma subungueal no estagio avancado (V) e com progndstico
desfavoravel; enquanto o P2 apresentou-se com melanoma cutaneo no Il estagio e com o
prognostico reservado;

A modalidade terapéutica instituida foi cirurgica e aumentou o tempo de sobrevida do P2, e nao

do P1 pois, devido ao agravamento do quadro clinico foi eutanasiado.



7 Recomendacgbes
Ao HEV:

e Arealizagao de exames citoldgicos e bidpsias para a avaliacao histopatoldgica, em animais com
suspeita de neoplasias;

e Aprimoramento do diagndstico por imagem para a detecgéo precoce de metastases.

Aos tutores:

e Levar os animais periodicamente ao veterinario;

e Consultar prontamente um profissional, sempre que notar qualquer alteragdo na pele do animal.
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