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RESUMO

O melanoma é uma neoplasia que atinge principalmente a cavidade oral dos cées,
formando uma massa de pigmentacdo enegrecida na maioria dos casos. Caracteriza-se
por ser altamente metastético, invasivo e possuir rapido crescimento quando se trata de
sua forma maligna. A presente monografia tem o objetivo de descrever um caso de
melanoma intra-ocular com dissemina¢do meningea, pulmonar, renal e cardiaca. Um
cdo macho de 11 anos de idade e sem raca definida foi encaminhado para necropsia no
Setor de Patologia da Escola de Veterindria ap6s avaliacdo clinica e anatomo-
histopatoldgica firmou-se o diagnéstico de melanoma intra-ocular com metastase

meningea, pulmonar, renal e cardiaca.

Palavras-chave: melanoma, cdo, metastase.



ABSTRACT

Melanoma is a cancer that primarily affects the oral cavity of the dogs, forming a mass
of pigment blackened in most cases. It is characterized by being highly metastatic,
invasive and have rapid growth when it comes to their malignant form. The paper aims
to describe a case of intraocular melanoma with metastasis to meninge, lungs, kidney
and heart. A male dog of 11 years of age was sent for autopsy in the Department of
Veterinary Pathology, Veterinary School and diagnosis of intraocular melanoma

metastatic meningeal, pulmonary, renal and cardiac.

Key-words: melanoma, dog, metastasis.



1. Introducéo

Os processos neoplésicos  séo
extremamente importantes nos dias de
hoje, principalmente pela sua elevada
casuistica, como também pelo seu alto
grau de complexidade. Atualmente a
procura pelo veterindrio motivada por
uma neoplasia é muito comum, devido
ao aumento de cuidados e da afetividade
com o0s animais de estimagdo. A
proliferacdo  continua de  células
transformadas pode levar a
consequéncias muito graves, como as
metéstases e também predispor a

processos secundarios.

O objetivo do trabalho foi relatar um
caso de melanoma intra-ocular com
metastase meningea, pulmonar, renal e
cardiaca, em um cdo, diagnosticado no
setor de Patologia Veterinaria da Escola
de Veterinaria da UFMG, além de fazer
uma breve analise com base nos dados

da literatura.

2. Revisao de Literatura
2.1. Melanoma
2.1.1. Definicéo

Uma neoplasia ¢ um “crescimento novo”
composto por células originadas de
tecidos normais, que devido a mutacdes
ndo respondem aos mecanismos normais

de controle de proliferagéo e expandem-

se além dos limites anatdmicos normais
(THOMSON, 1983). As

neoplasicas caracteristicas

células
possuem
bioldgicas e ciclo celular semelhantes ao
das células normais, porém de
crescimento atipico e sem finalidade

bioldgica (COUTO, 2001).

Os melandcitos sdo células dendriticas
derivadas dos melanoblastos
neuroectodérmicos  que  migraram
durante a embriogénes para a epiderme,
derme, membranas mucosas e cordide.
Localizam-se dentro da camada basal da
epiderme, intercalados entre  os
queratindcitos. Geralmente, 0S
melandcitos ndo formam conexdo entre
si, mas através de juncOes aderentes e
regulatérias tem contato com cinco a
oito queratindcitos vizinhos, por meio da
molécula de adesdo E-caderina (LI e
HERLIN, 2000).

produzida pelo melandcito,

A melanina ¢é

acondicionada nos melanossomos e é
transferida para o queratindcito através
de seus processos dendriticos (MEYER
et al, 1998).

A conversdo de melandcitos normais em
neoplasicos € um processo constituido
por multiplas etapas, tendo a iniciacao
como evento  primario,  seguida
promocdo, transformacdo e metastase

(SMITH et al, 2002).



O melanoma, em sua forma maligna, se
torna intensamente invasivo, metastatico
e de réapido crescimento, apresentando
usualmente um prognostico desfavoravel
(CAVALCANTE, 2006).

melanomas invasivos geralmente estdo

Portanto,

associados a metastases (THOMSON,
1983). A metéastase é uma condicdo
comum nas neoplasias melanociticas de
cavidade oral, acometendo
principalmente 0S linfonodos
submandibulares, pulmao e com menor
freqiiéncia, o Sistema Nervoso Central

(TEIXEIRA, 2009).

Ha variacdo consideravel na aparéncia,
independentemente do local.
Macroscopicamente, 0s melanomas séo
vistos como proliferacbes polipdides,
placéides ou em forma de cupula, bem
ou mal circunscritos, que variam de 0,5 a
10 cm de didmetro, mas a maioria tém de
1 a 3 cm. Fregiientemente essa neoplasia
invade o tecido subcutaneo. A coloragédo
dos melanomas varia de acordo com o
grau de diferenciacdo, ou seja,
melanomas bem diferenciados séo
cinzas, marrons ou pretos. Ja 0S menos
diferenciados variam do cinza ao branco.
Embora isso tenha certa logica, alguns
autores afirmam que nem o tamanho
nem o0 grau de pigmentacdo Sao

indicadores confiaveis do potencial

maligno (SCOTT et al, 1996; JUNIOR et
al, 2005).

2.1.2. Etiologia

Ainda ndo sdo conhecidas as causas
exatas que influenciam o aparecimento
de neoplasias. Causas quimicas ou
fisicas podem levar aos tumores naturais
ou priméarios e deve ser considerada a
predisposicdo genética, que pode variar
entre as espécies, racas, individuos,
dentre outras. Geralmente uma neoplasia
¢ 0 resultado de uma associacdo de
diversos fatores, bioldgicos e ambientais
que geram essa anomalia. Atualmente,
“carcindgenos” sdo substancias capazes
de causar ou favorecer o aparecimento
de cancer (PARREIRA e KEGLEVICH,
2005).

A luz solar é um importante fator no
desenvolvimento do melanoma na pele
de individuos de idade avancada
principalmente (COTRAN et al, 1996).
A radiacdo solar pode causar lesbes nas
células alterando seu DNA, que quando
é reparado modifica a estrutura normal
da célula, ocorrendo um processo de
mutacdo génica, dando origem a células
neoplasicas.  Esse  efeito  ocorre
principalmente no espectro ultravioleta,
entre os raios de 2800 e 3200 A

(PARREIRA e KEGLEVICH, 2005).
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Nos cdes, o0 melanoma maligno ocorre
principalmente nas ragas fortemente
pigmentadas (JUNIOR et al, 2005;
KUSEWITT e CHOI, 2005), uma vez
que em cdes com a pele escura a
melanina pode ser encontrada por toda a
epiderme, bem como dentro dos
melanécitos  dérmicos
(SCOTT et al, 1996; JUNIOR et al,
2005). As racas mais predispostas sdo
Golden
Retrivier, Setter Irlandés, Schnauser,
Chihuahua,

Alemao

superficiais

Cocker  Spaniel,  Boxer,

Dobermann, Pinscher,
Chow-Chow e  Pastor
(KOTTLER et al, 2000; JUNIOR et al,
2005). Acomete mais os cdes do que 0s
gatos (MANZAN et al, 2005). Nos
cavalos tordilhos, o melanoma é muito

comum (SMITH, 2002).

2.1.3. Epidemiologia

Segundo Mukaratirwa et al (2005), a
prevaléncia de neoplasias em cdes de
acordo com sua origem € de 44,4%
mesenquimais, 39,4% epiteliais, 8,7%
melanociticos e 7,4% linfociticos em
caes.

Os melanomas sdo relativamente
comuns em cées, compreendendo 3% de
todas as neoplasias nesta espécie e 7%
das neoplasias malignas. Alguns locais

sdo freqlentemente afetados como a

cavidade oral (56%), labios (23%), pele
(11%), digitos (8%) e olhos (2%)
(SMITH et al, 2002).

Um estudo recente relatou que cerca de
um cdo em cada trés ird desenvolver
algum tipo de céncer durante sua vida e
esta 0 levara a morte no caso de cdes
com idade a dez anos
(TEIXEIRA, 2009). A média de idade

para 0 aparecimento da neoplasia € de

superior

nove anos, ndao havendo predilecdo por
sexo (SCOTT et al, 1996; JUNIOR et al
2005; KOTTLER, et al 2000). Santos et
al. (2005) citam a incidéncia de
melanoma em cées com 6 anos de idade
em media. Ja Howard (1998) e Dobson e
(1996)

melanoma maligno mais comum em

Blackwood relatam ser o

machos do que em fémeas.

H& uma estimativa de que se a cirurgia
de extirpacdo for optada, a morte do
individuo ocorre meses apés, devido a
complicacBes relacionadas a metastase,
sendo a taxa de sobrevivéncia de um
ano, inferior a 10% dos casos (DAHME
e WEISS, 1989; STEPHEN et al., 1998).
Em outros estudos, cdes tratados
cirurgicamente obtiveram um tempo
médio de sobrevivéncia de 12 meses e
uma porcentagem de Obito de 54%
dentro de dois anos, em casos onde a

neoplasia era pequena. Ja nas neoplasias
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maiores, o0 tempo médio de
sobrevivéncia caiu para quatro meses e
uma porcentagem de Obito de 100%
dentro de dois meses (KUMMEL, 1996;

SCOTT et al, 1996).

Nos humanos, o melanoma é um dos
tipos mais graves de neoplasia. O
Instituto Nacional do Céancer estima que
35% das pessoas acometidas no Brasil
morrem (BORGES, 2003).

2.1.4. Fisiopatologia

O melanoma se origina a partir da
transformagdo dos melandcitos e
melanoblastos, células responsaveis pela
producdo da melanina, um pigmento
importante que atua no bloqueio
enddgeno dos raios ultravioletas da luz
solar (KUMAR et al, 2005). Sé&o
neoplasias cutdneas primarias que
podem ser encontradas em qualquer
localizagdo anatdmica onde exista o
acumulo de melanocitos (YAGER e
SCOTT, 1993) e que acometem todos 0s
animais domeésticos e de laboratdrios
(CONROQY, 1967). Os granulos de
melanina  localizados na  regido
supranuclear formam um capuz protetor
para 0 DNA das células epiteliais
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

O  estabelecimento do melanoma

maligno é um processo que envolve

varias fases, que progridem desde nevus
benignos, que sdo manchas de pele,
passando por intermediarios
apresentando proliferacdo celular e
estruturas teciduais e celulares anormais
conhecidas como displasicas, até a
formacdo de um tumor invasivo e
(BORGES, 2003).

Inicialmente, uma macula preta se

metastatico

transforma em uma massa firme, de
crescimento réapido, com infiltracdo local
e metéstase precoce principalmente para
linfonodos
(OGILVIE e MOORE, 1995; NELSON
e COUTO, 2006; DOS SANTOS e
MIYAZAWA, 2005). Também pode

atingir

regionais e  pulmdes

sistemicamente  através de
metastases 0s rins, miocardio, cérebro e
(MEUTEN, 2002;

OGILVIE e MOORE, 1995).

outros locais

A maioria dos melanomas aparecem
como um nédulo elevado que pode ser

variavelmente pigmentado e geralmente

ulcerado. Melanomas profundamente
invasivos estao freqUentemente
associados &  metastase.  Células

neoplasicas apresentam alto indice
proliferativo, perdem a capacidade de
aderéncia, secretam enzimas que atacam
a matriz extracelular, invadem os tecidos
vizinhos, penetram nos vasos sanguineos
e linfaticos e se espalham pelo

organismo, estabelecendo-se e
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proliferando em lugares distantes de sua
origem, onde surgem 0S tumores
secundarios ou metastases (THOMSON,
1983) As células malignas secretam
moléculas que estimulam o crescimento
de vasos  sanguineos  capilares,
promovendo uma angiogénese para
maior  suprimento  dessas  células
tumorais (PRINCE et al, 1997). O
melanoma apresenta dois tipos de
crescimento, o radial e o vertical. O
primeiro possui uma tendéncia de
crescimento horizontal no interior das
camadas epidérmicas e dérmicas, 0 que
acontece na maioria das lesdes por um
tempo que pode ser longo. As células
ndo tém a capacidade de se disseminar
nessa fase. Ja no padrdo de crescimento
vertical hd um crescimento para baixo,
que penetra as camadas dérmicas
profundamente na forma de uma massa
em expansdo, sem maturacdo celular,
sem tendéncia das células se tornarem
menores a medida que invadem a derme
reticular. A probabilidade de metastases
nessa fase é muito grande, podendo ser
prevista com a medicdo (em milimetros)
da profundidade dessa invasdo do nédulo
em fase de crescimento vertical, abaixo
da camada de células granulares da
epiderme subjacente (KUMAR et al,

2005).

2.1.5. Diagnéstico

O diagndstico do melanoma deve ser
obtido com base em diversos métodos
diagnosticos. O animal afetado deve
inicialmente ser submetido a uma
avaliacdo clinica composta por exame
fisico criterioso e avaliacdo laboratorial
de triagem, geralmente constituida de
hemograma, bioquimica sérica e
urindlise. A radiografia pode ser
utilizada como método de identificacdo
de metastases e a fim de localizar massas
orais e nasais que nao podem ser

visualizadas (CAVALCANTE, 2006).

A radiografia contrastada é o método de
eleicdo a ser utilizado para se determinar
a extensao de neoplasias
gastrointestinais e genitourinarias. De
acordo com Page e Gilson (2001) a
varredura com tomografia
computadorizada esta se tornando mais
acessivel e define caracteristicas
invasivas de tumores profundos, bem
mais eficientes do que as radiografias de
pesquisa. Esses métodos sdo muito
utilizados quando os animais em questao
serdo submetidos a cirurgias e ha
necessidade de localizacdo e delimitacéo
do processo

(CAVALCANTE, 2006).

neoplasico
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A ultra-sonografia auxilia na avaliagéo
da localizagéo e fronteira de uma massa
tumoral, sendo possivel determinar o0s
grandes vasos sanguineos adjacentes, a
natureza das cavidades cisticas ou ndo,
possiveis metastases e avaliacdo do
volume tumoral inicial e pds-tratamento
(PAGE e GILSON, 2001).

A coleta de amostras citoldgicas através
do aspirado por agulha fina pode ser
utilizada para a diferenciacdo de um
processo inflamatério de um processo
neoplasico ou mesmo evidéncias de
metastase, sendo um método prético,
barato e com eficiéncia
(DISANTI et al, 1998). Rocha et al

(2005) também caracteriza 0 método

grande

como rapido, seguro, induzindo injuria
tecidual minima e ndo ha necessidade de

anestesia do animal.

O diagnostico por meio de citologia é

bastante  confidvel e  importante,
principalmente quando € realizado
precocemente, pois orienta 0

procedimento cirdrgico e influencia o
prognostico obtido (SANTOS, 2005).
Nele se observa células tumorais
apresentando nucleo com variacdo no
tamanho,

alteracbes na proporcao

nucleo/citoplasma, nacleo

hiperqueratético a  hipocromatico,

células binucleadas ou com mitoses
abundantes (JUNIOR et al., 2005).

Histologicamente, 0os melanomas sé&o
classificados de acordo com sua
morfologia em melanoma epitelidide,
quando ocorre uma proliferacdo de
celulas redondas, ou fusiformes, quando
as células sdo alongadas. Ainda pode ser
classificado como amelan6tico ou
melandtico quando apresentam pouca ou
melanina

grande  quantidade de

citoplasmatica, respectivamente.  Os
melanomas fusiformes e epitelidides
apresentam proliferacdo celular em
forma de feixe e lencol ou de corddes e
ninhos, respectivamente, na derme
superficial ou profunda, circundados por
pequena quantidade de tecido conjuntivo
(GROSS et al, 1992; YAGER e SCOTT,
1993; YAGER e WILCOCK, 1994;
JONES et al, 2000; MEDLEAU e

HNILIKA, 2003)

As células neopléasicas do melanoma
caracterizam-se por um grande nucleo
formado por cromatina agregada ou
frouxa, frequentemente com um ou mais
nucléolos proeminentes. A visualizacdo
do nucleo pode ser dificil quando o
citoplasma da célula estiver repleto de
granulos de melanina. O pleomorfismo,
a atipia e o nimero de mitoses variam

grandemente, mas, em média, sao
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achados comuns e permitem a
diferenciagéo para com 0S
melanocitomas (JONES et al, 2000;
GOLDSCHIMIDT e HENDRICK,
2002). Celulas gigantes bizarras podem
ocorrer em alguns tumores de cdes, mas
sd80 mais comuns em gatos, caracteristica
ndo verificada nos melanocitomas. Focos
de metaplasia 6ssea ou cartilaginosa sao
vistas dentro do tumor, ocasionalmente
(GROSS et al, 1992; JONES et al, 2000;

GOLDSCHIMDT e HENDRICK, 2002).

A imuno-histoquimica é necessaria para
identificar melanomas amelanoticos Os
melanocitos  sdo  positivos  para
vimentina, negativo citoqueratina e
variavelmente positivos para proteina S-
100 (SCOTT et al, 1996; RASKIN,
2003; KUSEWITT e CHOI, 2005) e
segundo Kottler et al. (2000) a proteina
e-caderina  (considerada fundamental
para a dominacdo dos melandcitos pelos
queratindcitos) é evidenciada em metade
dos casos de melanoma.
O tamanho e a intensidade de
pigmentacdo sdo parametros utilizados
para aferir a malignidade dos tumores
(THOMSON,  1983;
GOLDSCHIMIDT e HENDRICK,

2002), pois ocorrem casos em que pouca

melanociticos

ou nenhuma melanina é produzida, pois

as células tumorais podem ndo se

diferenciar, piorando o progndstico e
dificultando o diagndstico. Tais tumores
sdo conhecidos como melanomas
amelandticos (THOMSON, 1983). O
melanoma é uma das poucas neoplasias
em que a localizagdo € considerada um
importante  fator de diagndstico e

prognéstico (TEIXEIRA, 2009).

O diagndstico do melanoma pode ser
possibilitado por meio da avaliacdo das
caracteristicas macroscopicas da lesdo,
da presenca de nddulos metastaticos
observados na necropsia, além da analise
da morfologia celular observada em
exames citopatologico e histopatolégico
(BATISTA et al, 2007). E necesséria
uma maior compreensdo das
caracteristicas histoldgicas e
histoquimicas de células tumorais in
vivo, para uma melhor compreensdo da
biologia tumoral e também para
obtencdo mais rapida e eficiente de um

diagnostico (MANZAN et al, 2005).

2.1.6. Diagnostico diferencial:

Apenas 0s sinais clinicos ndo sdo
suficientes para se concluir o diagnéstico
de melanoma em cées, devido ao grande
nidmero de diagnosticos diferenciais
(SCOTT et al, 1996; KUSEWITT e
CHOI, 2005).
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Em sua forma benigna, o diagndstico
diferencial sdo os melandcitos benignos
cutaneos normais, que podem aparecer
no lentigo no formato de méculas ou
manchas de pele preta (MEDLEAU e
HNILICA, 2003),

pos-inflamatéria  ou  por

hiperpigmentacgao
causas
enddcrinas, que torna a pele pigmentada
(melanoderma) e os macréfagos ficam
carregados de hemossiderina (SCOTT et
al,1996; RASKIN, 2003). A resposta
cutanea a inflamacdo pode levar a
formacdo de nodulagbes pigmentadas
que podem ser confundidas com

neoplasias (THOMSON, 1983).

Em sua forma maligna, deve ser
diferenciada de ameloblastomas,
plasmocitomas, sarcomas nédo

diferenciados, epitelioma, adenoma,
neoplasia de células redondas, tumores
melanociticos, hiperplasia das glandulas
sebiceas, carcinomas de células
escamosas e fibrossarcomas, 0s quais
sdo  confundidos facilmente com
melanoma no exame histopatoldgico
(HEDLUND, 2002; RASKIN, 2003;
THOME et al, 2003; KOTTLER et al.,

2000; KUSEWITT e CHOI, 2005).
2.1.7. Tratamento terapéutico

O tratamento a ser escolhido e o

prognostico sdo variaveis e dependem da

localizacdo do tumor melanocitico, do
comportamento dessas células e do grau
de comprometimento das estruturas
envolvidas (BISTNER, 2007).

A literatura descreve que a sobrevida
média de cdes ndo tratados é de 65 dias,
enquanto que 0s cdes com tumores
menores que 2 cm de diametro
apresentam sobrevida média de 511 dias
e cdes com tumores maiores que 2 cm de
didmetro ou metastase em linfonodo,

164 dias em média (LIPTAK, 2003).

A excisdo cirurgica local ndo é muito
eficaz dependendo do grau de evolugéo,
pois o animal pode morrer devido as
metastases alojadas em 0Orgdos como
pulmaes, cerebro
(MANZAN et al, 2005). Apesar de todas

essas controvérsias, a excisao cirargica é

figado, rins ou

o tratamento de escolha, realizada com
margem de seguranca de pelo menos 3
cm (SILVA, 2006). Néo

alternativas para tratamento, na medicina

existem
tradicional, quando um animal ja foi
tratado para 0 melanoma e esse
recidivou (BENITES e MELVILLE,
2003).

Quando a ressec¢do cirargica nao é
possivel, a criocirurgia passa a ser uma
alternativa. Trata-se de uma técnica

segura por requerer planos superficiais
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de anestesia, pouco cruenta e apresenta
raras  ocorréncias  de infeccdes
secundarias para pacientes debilitados,
idosos ou de risco. Esse método destroi
células anormais com um minimo dano a
area adjacente e ao tecido considerado
normal. Tem a vantagem de ser utilizada
sobre lesdes de dificil acesso como boca,
regido interdigital, reto e perineo. O uso
de antibidticos vai depender do tecido
congelado e da possibilidade de
contaminagdo da é&rea crio tratada. O
resultado pode ser um aumento na
sobrevida e na qualidade de vida
superior @ média encontrada na literatura

(SILVA, 2006).

Como método preventivo de metéastases,
um tratamento a base de quimioterapia
ou radioterapia pode ser feito
(KUMMEL, 1996; SCOTT et al, 1996).
A qumioterapia é indicada devido ao alto
potencial metastatico, porém melanomas
geralmente apresentam
quimiorresisténcia em cées e gatos
(LIPTAK, 2003). Com a radioterapia,
um animal com um melanoma de
cavidade bucal com tamanho inferior a 5
cm?® pode apresentar uma sobrevida de
até 86 semanas, mas em neoplasias de
tamanhos superiores ndo ha relatos
(TEIXEIRA, 2009). Contudo, de acordo
com BENITES e MELVILLE (2003), a

eficiéncia da excisdo cirdrgica, da

radioterapia e da quimioterapia para 0
melanoma maligno é pequena, com um
prognostico ruim. Cirurgia e radioterapia
sdo o0s tratamentos utilizados mais
frequentemente para controle de tumores
da cavidade oral (LIPTAK, 2007)

A imunoterapia é o tratamento do cancer
que promove a estimulagdo do sistema
imunitario, sendo a maior promessa para
0 tratamento adjuvante da doenca
(LIPTAK, 2003; BERGMAN et al,
2003; SABEL e SONDAK, 2003).
Interferon-o ¢ a droga imunomodulatoria
mais utilizada no tratamento do
melanoma em cdes e humanos e pode
garantir um aumento do intervalo livre
de doenca em pacientes que apresentem
a doenca metastatica (KITCHELL, 2000;
SABEL e SONDAK, 2003; BILLER,

2007; SCHADENDOREF et al., 2009).

Como os tratamentos da medicina
tradicional ndo apresentam  bons
resultados em casos de melanomas
malignos com metastases, a busca pela
terapéutica homeopatica passou a ser
(HOWARD, 1998). O

tratamento do melanoma maligno em

frequente

cdes a base de antipsdricos proposto por
Hahnemann (1995) como o Phosforus,
Silicea e Calcarea carbonica, pode
evoluir para cura (BENITES e

MELVILLE, 2003).
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A saliva bruta do Amblyomma
cajennense estda sendo estudada, por
existir um efeito citotoxico em células
CK-MEL-28 (celulas de melanoma) e
MIA PACA-2

adenocarcinoma de pancreas). Nesse

(células de

estudo, foram utilizados o ensaio de
MTT, citometria de fluxo e microscopia
de fluorescéncia. O resultado foi que a
saliva bruta do carrapato foi capaz de
provocar a morte dessas células
cancerigenas além de ndo provocar
efeitos sobre as células de fibroblastos
humanos.  Essa  descoberta  abre
perspectivas parar a caracterizacdo e
desenvolvimento de novas moléculas
envolvidas no controle de céncer

(SIMONS, 2011).

3. Relato de caso

Um cdo de 11 anos de idade sem raca
definida foi encaminhado para necropsia
no Setor de Patologia da Escola de
Veterindria da UFMG apds ter sido
submetido a eutanasia em decorréncia de
quadro clinico nervoso progressivo e
imagem radiografica compativel com

neoplasia toracica.

A anamnese, realizada aproximadamente
um ano antes da eutanasia, foi relatado o
surgimento de uma mancha escura de
aspecto hemorragico e crescimento
progressivo, que chegou a acometer todo
0 bulbo ocular direito do cdo, cujo
exame citologico era sugestivo de
melanoma e, por isso, 0 animal foi
submetido a cirurgia de enucleacdo
(Figura 1). O globo ocular acometido foi
enviado para exame histopatologico o
qual foi diagnosticado como sendo um

melanoma (Figura 2E e 2F).
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Figura 1: Céo: animal apds ter sido submetido a cirurgia de enucleacdo do olho direito.

Dois meses depois, 0 animal retornou a
clinica apresentando diminuicdo de
apetite e varios episodios de tremores de
cabeca, salivacdo e crises epilépticas
agrupadas em um periodo de 24 horas.
Ao exame fisico, 0 animal apresentou-se
com estado mental  deprimido,
tetraparesia discretamente espastica, com
ataxia e déficit proprioceptivo a marcha.
Reflexos miotaticos exacerbados com
reflexo extensor cruzado presente nos
membros pélvicos. Exames de nervos
cranianos estavam inalterados, exceto
pela diminuicdo de reflexo de ameaca do
olho esquerdo. O animal apresentou
crises epilépticas focais, com

automatismo orofacial, abalos
miocldénicos e sinais autonémicos de
sialorréia e miccdo, com generalizacdo
tonico-clénica secundaria, que duravam

aproximadamente um minuto.

Suspeitou-se de
meningoencefalomielopatia tendo a
metastase como causa mais provavel.
Inicialmente, foi feita aplicacdo de
diazepam (1 mg/kg, i.v.) para controlar
as crises e imediatamente foi instituida
terapia  antiepiléptica a base de
fenobarbital (5 mg/kg, i.v., cada 12
horas). Entretanto, o quadro do animal
evoluiu progressivamente nos dias
subsequentes, com agravamento da
frequencia, da duracdo e da gravidade
das crises epiléticas.

O animal entrou em status epilepticus,
ndo responsivo a terapia, inclusive a
inducdo de coma com barbitaricos. O
proprietario optou pela eutanasia do
animal, o qual foi encaminhado para

analise necroscopica.
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Ao exame necroscépico, foi observada
mancha circular de aproximadamente 1
cm de diametro no bulbo ocular
esquerdo e, no mediastino, maultiplos
nddulos multifocais macios, com 0,5 a 6
cm de didmetro. No pulméo, foram
observados multiplos nédulos
multifocais firmes e brancacentos com
0,5 a 2 cm de diametro. Na base do
cérebro, as leptomeninges apresentavam-
se enegrecidas, assim como o pericardio.
Além  desses, foram  observados

maltiplos nodulos brancacentos na
parede atrial esquerda e nos rins
milimétricos (variando de 0,1 a 0,3 cm
de diametro).

revelou

O exame histopatoldgico

proliferacdo  celular intensa, nao

encapsulada, embora bem delimitada,

densamente celularizada e sem padrdo de
distribuicdo  definido, nos
(Figura  2C),

mediastinais, coracdo e rins. As células

pulmdes
meninges,  nddulos

apresentavam  citoplasma  escasso,
nacleos volumosos, cromatina grumosa,
multiplos nucléolos, mitoses atipicas,
pleomorfismo celular, anisocariose e
anisocitose intensa, e baixo indice
mitotico (Figuras 2A e 2B). No pulmao,
as células apresentavam formato mais
fusiforme (Figura 2D). Nos fragmentos
de cérebro, foram observados nas
células

meninges neoplasicas com

granulos intracitoplasmaticos
acastanhados. A imuno-histoquimica

para CD3 e CD75 foi negativa.
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Figura 2A: Cédo, meninge: metastase meningea de melanoma intra-ocular semelhante ao observado no
coragao, pulmdes e rins (HE, 200 X).

Figura 2B: Céo, meninge: proliferagdo neoplésica de células com acentuada quantidade de granulos
acastanhados intracitoplasmatico, citoplasma escasso, ndcleos volumosos, cromatina grumosa, multiplos
nucléolos, baixo indice mitético com mitoses atipicas e baixo pleomorfismo (HE, 400 X).

Figura 2C: Cdo, pulmao: metastase pulmonar de melanoma intra-ocular semelhante ao observado no
coragao, meninges e rins (HE, 40 X).

Figura 2D: Cdo, pulmao: proliferacdo neoplasica de células fusiformes pleomdrficas, com citoplasma
escasso, nucleo volumoso com a cromatina densa, pleomorfismo celular moderado e baixo indice
mitético (HE, 200 X)

Figura 2E: Céo, globo ocular direito: proliferagdo neoplasica de células fusiformes, algumas destas
apresentando granulos acastanhados em quantidade variavel na cornea e 32 palpebra (HE, 200X).

Figura 2F: Cao, globo ocular direito: proliferacdo neoplasica de células com acentuada quantidade de
granulos acastanhados intracitoplasmatico, citoplasma escasso, nlcleos volumosos, cromatina grumosa,
maultiplos nucléolos, baixo indice mitético com mitoses atipicas e baixo pleomorfismo (HE, 400 X).
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4. Discussao

Como citado por Santos et al. (2005), o
animal do caso relatado possuia em
media nove anos e era macho, tendo sido
relatado como sexo mais predisposto por
Howard (1998) e Dobson e Blackwood
(1996).

Segundo Cavalcante et al. (2006), o

melanoma  caracteriza-se ~ por  ser
invasivo, metastatico e de rapido
crescimento e, dessa forma,

possuiprognostico desfavoravel

Manzan et al. (2005) relataram que a
excisdo cirurgica local ndo é muito
eficaz dependendo do grau de evolucdo,
pois o animal pode morrer devido as
metéstases alojadas em d&rgdos como
pulmdes, figado, rins ou cérebro. Ambos
0s estudos corroboram com o animal
relatado.

O melanoma  foi  diagnosticado
precocemente por citologia e esse

método segundo Santos et al. (2005) é

bastante  confidvel e  importante,
principalmente quando € realizado
precocemente, pois orienta 0

procedimento cirdrgico e influencia o

prognaostico obtido

O melanoma pode apresentar-se sem
nenhuma pigmentagéo o que dificulta o
diagnostico, desta forma torna-se
necessario a realizagdo de exames
adicionais como imuno-histoquimica
para o diagndstico do processo. O animal
relatado apresentou melanoma
amelanocitico nos pulmdes, coracdo e
rins e por isso foi realizado imuno-
histoquimica, pois macroscopicamente a
neoplasia se assemelhava muito ao

linfoma.

Os sinais neuroldgicos exibidos pelo
animal devem-se, provavelmente, ao
acometimento do sistema nervoso
central devido a metéstase do tumor,
uma vez que um namero consideravel de
neoplasias intracranianas esta associado
a crises epileptiformes. Entretanto, no
primeiro relato de melanoma com
disseminacdo para leptomeninges na
literatura veterinaria, descrito
recentemente por Kim et al. (2009), o
animal ndo exibiu sinais neurologicos até

0 momento da eutanasia.

E interessante ressaltar que Yacoub et al.
(1967)

semelhante ao descrito neste trabalho,

relatou um caso humano

onde foi observado melanoma

pigmentado intradérmico com metéastase
cerebral

pulmonar amelanética e
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associada a osteoartropatia pulmonar
hipertréfica.

No caso deste relato foi observada
disseminagdo da  neoplasia  para
leptomeninges, como também descrito
por Kim et al. (2009) que, segundo
Rahimi-Movaghar e Karimi (2003), €
uma das formas do melanoma
meningeal, rara variante do melanoma
humano conhecida como melanomatose
leptomeningeal, sendo a outra forma
vista como nodulos.

O animal possuia uma neoplasia
extremamente agressiva, metastatica e de
rapido crescimento e como citado por
(2006)

caracteristicas se

Cavalcante quando  estas
apresentam 0
torna-se

prognostico do  animal

desfavoravel.  Diante do  quadro
apresentado pelo animal o proprietario
optou pela realizacdo da eutanésia.

Até onde foi possivel avaliar na
literatura, este € o primeiro caso
brasileiro de melanoma intraocular com
metastase meningeana, cardiaca, renal e
pulmonar, associada a sintomatologia

Nervosa.
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