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RESUMO

O melanoma canino é uma neoplasia oriunda da proliferacdo exacerbada de melandcitos. A
classificacdo desses tumores depende da sua localizacdo, sendo divididos em cutineo e oral.
Melanomas orais sdo, geralmente, malignos e, portanto, possuem um progndstico
desfavoravel. Os métodos empregados no diagnostico do melanoma oral s@o citopatologia,
histopatologia e imuno-histoquimica. O presente estudo tem como objetivo a caracterizagao
morfoldgica citoldgica e histopatoldgica de um melanoma oral amelanético, diagnosticado em
um cao da raga Chow-Chow, os exames foram realizados junto ao Laboratério de Patologia e
Parasitologia Veterinaria da Universidade Federal de Jatai, Goids, Brasil (LPPV-UFJ). Um
canino, fémea, ndo castrado, da raca Chow-Chow, com oito anos de idade e de pelagem preta,
foi atendido em uma clinica veterindria apresentando sialorréia e disfagia. Na base da lingua
foi identificada uma massa irregular medindo aproximadamente 10 cm de diametro em seus
maiores eixos. Para o exame citopatolégico realizou-se a coleta por puncdo aspirativa por
agulha fina do ndédulo e coloragdo com pandptico rdpido. Posteriormente, foram feitas
bidpsias incisionais em duas regides distintas do nédulo, para confirmagdo do diagndstico
citolégico. As amostras foram fixadas em formol 10%, tamponado e encaminhadas para o
LPPV-UFJ. Macroscopicamente observou-se que as amostras possuiam tamanho aproximado
de 1,0x1,0 cm, de aspecto macico e esbranqui¢ado. Os achados citopatolégicos demonstraram
alta celularidade, células individualizadas, nicleos arredondados a alongados, com cromatina
frouxa. Foram observados macrocariose, anisiocariose, elevada relagdo nucleo:citoplasma,
polinucleolise e macronucleolise. Presenca de figuras de mitose tipicas e atipicas e, em
algumas células, a presenca de material compativel com melanina em discreta quantidade. Os
achados foram sugestivos de neoplasia maligna de melandcitos e a confirmacao foi realizada
com o histopatoldgico. Histologicamente observou-se alta celularidade de aspecto infiltrativo
com células de margem definidas, formando corddes envoltos por finas trabéculas conjuntivas
irregulares. As células neopldsicas apresentaram-se pleomorficas com cromdtica deslocada
perifericamente, observou-se a presenca de figuras de mitose, além da presenca de entose
celular. Apesar de ndo ter sido observada a presenca de deposi¢do de melanina, os achados
clinicos, citopatoldgicos e histopatoldgicos demonstraram-se caracteristicos de um melanoma
oral amelanético.
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O melanoma canino é uma neoplasia oriunda da proliferacdo exacerbada de
melandcitos, células produtoras de melanina (SCHMIDT et al., 2019). A classificacdo desses
tumores depende da sua localizacdo (cutdneo e oral). Melanomas orais sdo, geralmente,
malignos e, portanto, possuem um prognostico desfavoravel (BERGMAN, 2007; SANTOS &
ALESSI, 2016). Gillard et al. (2014), avaliaram 2.350 casos de tumores melanociticos,
obtidos na plataforma Cani-DNA, percebendo que 70% foram classificados histologicamente
como malignos, e 30% como benignos.

O melanoma oral é comumente diagnosticado em ragas como Sheepdog, Cocker
Spaniel, Gordon Setter, Chow Chow, Golden Retriever, cruzamento Pequinés/Poodle
e Poodle Miniatura (RAMOS-VARA et al., 2000; YASUMARU et al., 2021). Nao ha uma
predisposicao sexual relatada (VAIL et al., 2019; GILLARD et al., 2014) e, em um estudo
realizado por Yasumaru et al. (2021), a idade média dos cdes acometidos foi de 12,5 anos.
Embora existam muitos estudos sobre melanoma oral, a sua etiopatogenia ainda ¢&
desconhecida, uma vez que estudos anteriores focaram, principalmente, no melanoma cutaneo
(PROUTEAU & ANDRE, 2019; GILLARD et al., 2014). A falta de exposi¢io 2 luz
ultravioleta, descarta a possibilidade de este ser o fator causal do melanoma oral. Em
contrapartida, cdes que possuem as mucosas orais fortemente pigmentadas sdo mais
predispostos (RAMOS-VARA et al., 2000; TACASTACAS et al., 2014; GIULIANO, 2021).
Entretanto, sabe-se que essa neoplasia possui alta agressividade, com alta taxa de metdstases,
principalmente para linfonodos e pulmdes (GIULIANO, 2021; PROUTEAU & ANDRE,
2019).

O melanoma oral ocorre com maior frequéncia em cdes quando comparado ao
melanoma cutaneo, sendo diagnosticados, respectivamente, em 62% e 27% dos casos
(GILLARD et al., 2014). Geralmente sdo encontrados em gengiva, labios, lingua e palato
duro. A maioria dos melanomas sdo pigmentados, entretanto, pode haver a ocorréncia de
melanomas orais amelanéticos (CHOI et al., 2003). O tratamento preconizado € a extirpagdo
cirtrgica do tumor, todavia, a radioterapia € utilizada como tratamento adjuvante, podendo ser
utilizada antes da cirurgia ou indicada em casos em que o tumor ndo € ressecdvel
cirurgicamente, ou foi retirado com margem cirdrgica incompleta e/ou metastizou para os
linfonodos (BERGMAN, 2007; VAIL et al., 2019; TOLLET et al., 2016). No entanto, apesar
de sua radiossenbilidade, ndo existe um tratamento padrao que indique nimeros de fracdes e a
dose por fracio para o melanoma oral PROUTEAU & ANDRE, 2019). O progndstico
dependerd da localizacdo do tumor, onde estudos comprovaram que o subtipo oral possui um
progndstico pior, com um tempo médio de sobrevida de trés a 24 meses de acordo com o
estagio em que este se encontra (SPUGNINI et al., 2005; TUOHY et al., 2014; SIMPSON et
al., 2014; GILLARD et al, 2014; TOLLET et al, 2016; VINAYAK et al., 2017;
PROUTEAU & ANDRE, 2019). Os métodos mais comumente empregados no diagndstico do
melanoma oral sdo citopatologia, histopatologia e imuno-histoquimica (SMITH ez al., 2002;
SCHMID et al., 2019; YASUMARU et al., 2021). O diagnéstico de melanomas orais pode
ser complexo, devido a uma variagdo de pigmentacdo, além da possibilidade de serem
totalmente despigmentados (RAMOS-VARA et al., 2000).

O presente estudo tem como objetivo realizar a caracterizagdo morfoldgica citolégica e
histopatolégica de um melanoma oral amelanético, diagnosticado em um cdo da raga Chow-
Chow. Os exames de citopatologia e histopatologia foram realizados no Laboratério de
Patologia e Parasitologia Veterindria da Universidade Federal de Jatai, Goids, Brasil (LPPV-
UH)).
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2 MATERIAIS E METODOS

Um canino, fémea, ndo castrado, da raga Chow-Chow, com oito anos de idade e de
pelagem preta, foi atendido em uma clinica veterindria apresentando sialorréia e disfagia. Na
base da lingua foi identificada uma massa irregular com cerca de 10 cm de didmetro em seus
maiores eixos. Amostra citoldgica por agulha fina foi colhida, com encaminhamento para o
LPPV-UFJ. As laminas foram coradas com pandptico rdpido e observadas a microscopia de
campo claro. A citologia sugeriu neoplasia maligna de melandcitos (melanoma). Para
confirmacdo diagnoéstica, realizou-se uma bidpsia incisional da massa, em duas regides
distintas. As amostras foram fixadas em formol 10%, tamponado, e possuiam tamanho
aproximado de 1,0x1,0 cm, eram macicas e de coloragdo branca. Foram processadas
rotineiramente com inclusdo de parafina, corte em cinco micras e coloracdo com hematoxilina
e eosina (HE). As ldminas foram analisadas em microscopia de campo claro.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os achados citopatoldgicos revelaram uma discreta contaminagdo sanguinea, fundo
azurofilico, com alta celularidade. Predominantemente foram observadas células
individualizadas com discreto a moderado citoplasma variando entre claro e levemente
basofilico. Pleomorfismo nuclear foi observado, os quais variavam de arredondados a
alongados, com cromatina frouxa, apresentando, muitas vezes, irregularidade de distribui¢do.
Foram observados macrocariose, anisocariose, elevada relacdo nucleo:citoplasma,
polinucleolise e macronucleolise. Presenca de figuras de mitose, sendo, algumas, atipicas
também foram encontradas. Em algumas células, no seu citoplasma, foi observada a presenca
de material granuloso fino, compativel com melanina, em discreta quantidade (Figura 1A).

Os achados histopatolégicos, também, demonstraram alta celularidade de aspecto
infiltrativo com células de margem definidas (sobreposi¢do), citoplasma moderado,
eosinofilico e vesiculoso, formando “folhas” ou “corddes”, envoltos por finas trabéculas
conjuntivas irregulares. As células neopldsicas apresentavam-se com moderado a intenso
pleomorfismo, cromadtica deslocada perifericamente, nucléolos proeminentes, com
macronucleolise e polinucleolise. Presenca de figuras de mitose, inclusive atipicas foram
identificadas também, além da presenga de entose celular, uma forma de “canibalismo”
(Figura 1B).

Com base nos achados morfolégicos encontrados nos exames de citopatologia e
histopatologia, o diagnéstico foi definido como neoplasia maligna de melandcitos, apesar de
ndo terem sido observadas pigmentagdes melanicas nas células neoplésicas. Além disso, as
caracteristicas morfoldgicas e de arquitetura tecidual sdo caracteristicas deste tipo de
neoplasia, sendo, portanto, a condic¢ao caracteristica de um melanoma amelandético.
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Figura 1 — Imagens mlcroscoplcas de 01tolog1a e hlstopatologla de melanoma oral canino. (A)
Exame citoldgico de grande aumento demonstrando uma figura de mitose tipica (seta). Notar
importante pleomorfismo nuclear, com formatos arredondados, alongados e riniformes. Os
citoplasmas variam de claros a levemente basofilicos. Notar presenca de discreta quantidade
de melanina em uma célula (seta vazada). Panético rapido, 100x. (B) Histologia de melanoma
oral. Notar intensa celularidade, finas e escassas trabéculas conjuntivas e aspecto vesiculoso
das células. Notas presenca de “canibalismo” celular (seta e no detalhe maior). HE, 400x.

O melanoma oral € a neoplasia maligna de maior ocorréncia na cavidade oral de caes,
sendo muito comum em animais idosos, ocorrendo principalmente na gengiva, mas, também,
ha relatos de ocorréncia nos labios, lingua, amigdalas, palato e orofaringe (MODIANO et al.,
1999; RAMOS-VARA et al., 2000; SMITH et al., 2002; SCHULTHEISS et al., 2006; VAIL
et al. 2013; GILLARD et al., 2014; YASUMARU et al., 2021). Além disso, existe um alto
grau de semelhanca celular entre 0 melanoma oral canino e o melanoma de mucosas em
humanos, podendo ser utilizado como base para pesquisas diagndsticas e terapéuticas
(SHELLY et al., 2005; SCHMIDT et al., 2019). O melanoma canino pode sofrer varia¢des
quanto a forma de apresentacdo clinica, bem como dos sinais clinicos apresentados pelo
animal. A apresentacdo clinica pode consistir em pequenas a grandes massas/nédulos de
coloragdo marrom escuro ou levemente pigmentadas a despigmentadas, planas a enrugadas de
consisténcia macica. Os sinais clinicos do melanoma oral mais comumente relatados sao
disfagia, halitose, ptialismo, sangramento e, ocasionalmente, fratura de mandibula, em casos
de invasdo 6ssea (SMITH er al., 2002; VAIL et al., 2019; PROUTEAU & ANDRE, 2019).
Ao que se refere a apresentacdo clinica do nddulo, o presente estudo estd de acordo com a
literatura, uma vez que este apresentou-se de forma pequena, macica de coloracdo
esbranquicada (despigmentado), assim como, o sinal clinico de disfagia. Diferente dos
melanomas altamente pigmentados, tumores hipomelanéticos ou amelandticos podem
assemelhar-se a outras lesdes, tornando o seu diagnodstico desafiador (BERGMANN, 2007).

Os aspectos citolégicos de melanomas orais consistem na demonstracdo de células
redondas com nucléolos centrais a pequenas células fusiformes contendo varios nucléolos
pequenos, podendo ser pigmentadas, hipoamelandticas ou amelandticas e, por vezes sao
relatadas a presenca de um elevado indice mitético (GILLARD et al, 2014).
Microscopicamente, o melanoma oral canino € representado pela variacdo celular, como
células epitelidides, fusiformes ou tipos mistos contendo ambos os padroes (SPANGLER et
al., 2006; SMEDLEY et al., 2011; PALMA et al., 2021). Um estudo conduzido por Ramos-

Vara et al. (2000), determinou a classificagdo microscopica dos tipos celular encontrados em
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melanomas, sendo 20,9% dos tumores compostos por células poligonais (epitelidides), 34,1%
por células fusiformes e 41,9% por ambos os tipos (misto). Os achados do presente relato
concordam com os referidos estudos, com a caracterizacdo de melanoma oral amelanético,
com padrdo celular misto.

Histologicamente, esta enfermidade em cdes apresenta-se de forma semelhante em
humanos, onde a neoplasia se entende nos tecidos crescendo em forma de leng¢dis, ninhos,
feixes ou corddes, assim como o observado no presente estudo. Algumas caracteristicas sao
prognosticas para o melanoma oral canino, como por exemplo a atipia nuclear, contagem
mitética e a presenga da invasdo linfatica (MILLANTA et al., 2002; PATEL et al., 2002;
PENEL et al., 2006; SPANGLER et al., 2006; SHUMAN et al., 2011; BIRKELAND et al.,
2018). Entretanto, devido a baixa quantia de levantamentos epidemiolégicos sobre o
melanoma oral canino, ainda ndo existe um biomarcador progndstico histolégico totalmente
validado (PALMA et al., 2021). Schmidt et al. (2019) realizaram um estudo no Hospital
Universitirio de Pequenos Animais em Viena, Austria, com pacientes que possufam
melanoma oral. Ao exame histopatolégico foram observados padrdes amelanéticos pouco
diferenciados e altamente pleomorficos, além da presenca de melandcitos neoplésicos
envolvendo outras células, processo conhecido como entose ou canibalismo celular,
corroborando com os achados deste relato (Figura 1B).

4 CONCLUSAO

O melanoma oral € um tumor maligno de melandcitos que acomete, principalmente,
cdes 1dosos, ndo havendo predisposicdo sexual. A etiopatogenia da doenca ainda ¢é
desconhecida, uma vez que o enfoque maior dos estudos estd relacionado ao melanoma
cutaneo. O grau de malignidade é definido quanto a quantificacdo de figuras de mitose por
campo, atipia nuclear e presenca de invasdo linfética, onde essas caracteristicas vao definir o
progndstico. O presente relato demonstrou, microscopicamente, alta celularidade, além de
marcantes critérios de malignidade, tanto no exame de citopatologia, quanto no
histopatoldgico. A confirmacao histopatolégica é importante, principalmente, para defini¢do
do curso clinico da doenga, uma vez que, o tempo médio de sobrevida do paciente &
dependente do estdgio em que a neoplasia se encontra.
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