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RESUMO

Melanomas malignos sdo tumores agressivos de melanocitos que ocorre em
caes, acometendo principalmente a cavidade oral e jungdo mucocutanea. Este tipo de
neoplasma pode apresentar diversos graus de pigmentacdo melanica, chegando a casos
de total auséncia. Os arquivos de bidpsia do periodo de 2004 a 2010 foram revisados e
levantados os casos de neoplasias melanociticas em caes. Realizaram-se estudo
retrospectivo de 35 casos de melanoma amelandtico (MA) e caracterizacdo pela imuno-
histoquimica (IHQ). As principais ragas acometidas foram o Poodle, Dachshund e
Cocker, mas o maior nimero de casos foi observado em caninos sem raga definida
(SRD). A idade média dos animais foi de 10,7 anos (5 a 18 anos) e ndo houve
predilecdo por sexo. As localizagdes do neoplasma foram cavidade oral (57,1%), digitos
(17,1%), orelha (5,8%), prepucio (2,9%) e pele, nesta sem localizacdo determinada
(17,1%). Histologicamente, 40,0% foram classificados como epitelioides, 34,3% mistos
e 25,7% fusiformes. Na avaliacdo ITHQ, 86,6% dos casos foram positivos para a
vimentina, 70,0% para a proteina S-100 e 56,6% para o melan-A. Os resultados obtidos
neste trabalho possibilitam concluir que os cdes com MA caracterizavam-se por serem
velhos e os mais acometidos eram SRD. A forma celular mais observada foi a
epitelioide. Devido a pouca diferenciacdo desses tumores, ressalta-se ainda a
importancia da realizacdo do painel imuno-histoquimico, sobretudo da proteina S-100,

que pareceu apresentar melhor marcacao nos MA que o melan-A.

Palavras chaves: Neoplasia, Tumor melanocitico, imuno-histoquimica, cao.



ABSTRACT

Malignant melanomas are aggressive tumors of melanocytes. They are common
in dogs and involve mainly the oral cavity and mucocutaneous junction. Furthermore,
these tumors could be highly pigmented or lack pigment. The biopsies archives from
2004 to 2010 were retrieved and melanocytic neoplasms in dogs were revised. A
retrospective study of 35 cases of amelanotic melanomas (AM) was performed, also,
immunohistochemistry (IHC) characterization was evaluated. The main breeds affected
were the Mixed Breed, Poodle, Dachshund and Cocker. The average age of the animals
was 10.7 years (5-18 years in age) and there was no sex predilection. The locations of
the neoplasms were the oral cavity (57.1%), digits (17.1%), ear (5.8%), prepuce (2.9%)
and skin with no specific location (17.1%). Histologically, 40.0% were classified as
epithelioid, 34.3% mixed and 25.7% spindle. The positive immunostaining for vimentin,
S-100 protein and melan-A were 86.6%, 70.0%, 56.6% respectively. These results
indicated the most affected dogs with AM were elderly and Mixed Breed. Epiteliod
classification was the most observed histologically. It is important to perform IHC, due
to lacking of differentiation of AM, mainly, anti S-100 protein that showed to be the best

option of positive marker, even better to Melan-A.

Keys words: Neoplasia, melanocytic tumor, immunohistochemistry, dog.
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1 INTRODUCAO

O diagnostico do melanoma maligno muitas vezes pode ser desafiante, uma vez
que existem diversos graus de pigmentacdo de melanina, chegando a casos de total
auséncia de pigmento. Sendo assim melanomas amelanéticos ou pouco diferenciados
podem induzir um diagndstico errdneo uma vez que uma série de outros tumores podem
se parecer microscopicamente, como por exemplo linfomas, carcinomas pouco
diferenciados, tumores neuroenddcrinos, sarcomas e tumores das células germinativas.

O diagndstico mais abordado nos casos de melanoma ¢ a associagcdo da
histopatologia com a imuno-histoquimica, uma vez que a confirmagdo imuno-
histoquimica ¢ frequentemente necessaria para estabelecer progndstico e terapéutica
mais adequados. Sendo assim, alguns estudos tem demonstrado a utilizacdo da
vimentina, do S-100 e do Melan-A como marcadores uteis na diferenciagdao dos
melanomas malignos dos demais tumores.

O presente trabalho descrever, através de um estudo retrospectivo, as
caracteristicas histologicas e imuno-histoquimicas dos melanomas em caes classificados
como amelandticos enviados ao Setor de Patologia Veterinaria (SPV) da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), no periodo de 2004 a 2010.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neoplasmas melanociticos sdo formados a partir de melanoblastos e
melandcitos, células capazes de produzir melanina, os quais tem origem no
neurectoderma (GARMA-AVINA et al. 1981, CANGUL 2001, GOLDSCHMIDT e
HENDRICK 2002, SMITH et al. 2002). A forma benigna dos tumores melanociticos ¢
denominada melanocitoma e a maligna de melanoma maligno (GOLDSCHMIDT et al.
1998). Ambas as formas sdo consideradas frequentes em cades e o melanoma maligno ¢é
responsavel por aproximadamente 7% das neoplasias malignas que acometem a espécie
(GARMA-AVINA et al. 1981, BOLON et al. 1990, CANGUL 2001, KOENIG et al.
2001, LAPRIE et al. 2001, GOLDSCHMIDT e HENDRICK 2002, SMITH et al. 2002).

O diagnostico de melanoma maligno pode ser desafiante, uma vez que existem
diversos graus de pigmentacdo meldnica, chegando a casos de total auséncia de
pigmento (SANDUSKY et al. 1985, RAMOS-VARA et al. 2000, SULAIMON et al.
2002). Melanomas amelanoticos nao sintetizam melanina intracitoplasmatica (Sulaimon
et al. 2002) e, devido a esta caracteristica, podem induzir um diagnostico erréneo, ja que
uma série de outros tumores pode se parecer microscopicamente, como linfomas,
carcinomas pouco diferenciados, tumores neuroenddcrinos, sarcomas e tumores de
células germinativas (RAMOS-VARA et al. 2000, SMITH et al. 2002, OHSIE et al.
2008).

Adicionalmente, o comportamento biolégico do neoplasma ndo estd
correlacionado com a aparéncia histologica em 10 a 40% dos casos. Sendo assim, a
utilizagdo apenas do diagnostico morfologico pode ser inapropriada (BOLON et al.
1990). Alguns estudos relatam que a mensuracdo da atividade mitotica pode ser um
importante critério de valor prognostico para os melanomas malignos, pois fornece uma
estimativa da taxa de prolifera¢ao celular (CANGUL 2001, LAPRIE et al. 2001).

O diagndstico mais preciso nos casos de melanoma amelanotico ¢ a associagao
da histopatologia com a imuno-histoquimica (IHQ), visto que a confirmagdo da THQ ¢
frequentemente necessdria para estabelecer o progndstico e a terapéutica mais
adequados (RAMOS-VARA et al. 2000, CANGUL 2001, SMITH et al. 2002, OHSIE et
al. 2008). Portanto, alguns estudos tem demonstrado a utilizagdo de marcadores uteis na

diferenciagdo dos melanomas malignos dos demais tumores, como a vimentina, a
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proteina S-100 e o melan-A (SANDUSKY et al. 1985, RAMOS-VARA et al. 2000,
KOENIG et al. 2001, RAMOS-VARA et al. 2002, SMITH et al. 2002).

O objetivo deste trabalho foi descrever, através de um estudo retrospectivo, as
caracteristicas histologicas, bem como realizar imuno-histoquimica dos melanomas em
caes classificados como amelanéticos e enviados ao Setor de Patologia Veterindria

(SPV) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), no periodo de 2004 a
2010
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3 MATERIAL E METODOS

Os arquivos de biopsia do periodo de 2004 a 2010 do SPV-UFRGS foram
revisados e levantados os casos de neoplasias melanociticas em caes. Dados referentes
as caracteristicas dos animais acometidos foram registrados, agrupados e analisados.
Dos casos diagnosticados como melanoma amelandtico realizou-se a busca dos blocos
de parafina e posteriormente os cortes e coloragdo pelo método de hematoxina e eosina
(HE). Realizou-se o estudo morfoldgico do melanoma amelanético e sua classificacdo
de acordo com Goldschmidt et al. (1998), incluindo a contagem das figuras mitéticas
por visualizacdo de 10 campos microscopicos (Obj. 40x) do tumor, calculando-se a
média encontrada.

As amostras foram submetidas a técnica de THQ pelo método estreptavidina-
biotina ligada a peroxidase. O bloqueio da atividade da peroxidase enddgena foi
realizado com a incubacdo dos cortes dos tecidos em solucdao a 10% de perdxido de
hidrogénio (30 vol.) em metanol durante 10 minutos. Para a recuperacdo antigénica
utilizou-se tampao citrato pH 6,0 por trés minutos a 125°C (vimentina), tampao Tris-
EDTA, pH 9,0, dois ciclos de cinco minutos cada em microondas com poténcia de
750W (melan-A) e tampao citrato, pH 6,0 por 40 minutos a 96°C (S-100). Os anticorpos
monoclonais antivimentina (clone V9, 18-0052, Zymed), antimelan-A (clone A103,
M7196, DakoCytomation) e anticorpo policlonal antiproteina S-100 (clone Z0311,
DakoCytomation) foram diluidos em 1:200, 1:500 e 1:200, respectivamente, em solu¢ao
salina tamponada com fosfato (PBS). As laminas foram incubadas em camera imida
por 14-16 horas (overnight) a 4°C como anticorpo primario e, apds esta etapa, os cortes
foram incubados com anticorpo secundario biotinilado ligado a estreptavidina-
peroxidase (kit LSAB-HRP, K0690, DakoCytomation) por 20 minutos cada etapa. O
cromogeno utilizado para a revelagdo foi o 3-amino-9-etilcarbazol (AEC, K3469,
DakoCytomation) e foi utilizada hematoxilina de Mayer na contracoloragao, seguida de
montagem em meio aquoso (S1964, DakoCytomation). Como controle positivo
utilizou-se um corte histoldégico de melanocitoma.

Para as diferentes intensidades de marcacdo foram atribuidos os graus de (-)
auséncia de marcagdo, (+) intensidade discreta, (++) intensidade moderada e (+++)

intensidade acentuada. Com relagdo a area positivamente marcada da neoplasia pela
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[HQ foi dividido em dois subgrupos; menos de 50% de células positivas (<50%) e mais

de 50% de células positivas (>50%), respectivamente.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacao dos casos:

No periodo de 2004 a 2010, foram realizados 161 diagnosticos de neoplasias
melanociticas, 86,3% (139/161) eram melanomas malignos e 13,7% (22/161)
melanocitomas. Dos melanomas malignos, 74,8% (104/139) classificou-se como
melanoticos e 25,2% (35/139) eram amelanoéticos.

As caracteristicas dos cdes acometidos por melanoma maligno amelandtico
encontram-se na Tabela 1. Quanto as principais ragas afetadas, 22,8% (8/35) eram sem
raga definida (SRD); 14,2% (5/35) Poodles; 11,4% (4/35); Dachshund e 11,4 % (4/35)
Cockers. De acordo com o sexo, 57,1% (20/35) eram fémeas, 42,9% (15/35) machos e
a idade média dos animais foi de 10,7 anos, variando entre 5 ¢ 18 anos. Com relagdo a
localizag¢ao dos tumores, 57,1% (20/35) encontravam-se na cavidade oral, 17,1% (6/35)
nos digitos, 5,8% (2/35) na orelha, 2,9% (1/35) no preptcio e 17,1% (6/35) na pele com

localizag¢ao ndo informada nas fichas clinicas.

4.2 Caracterizacido microscopica:

Na avaliagdo histologica dos melanomas amelanoticos, esses foram classificados
de acordo com o tipo celular (Tabela 1). Dos 35 casos, 40,0% (14/35) apresentaram
proliferacdo de células redondas e foram classificados como epitelioide (Figura 1A);
34,3% (12/35) eram composto por células redondas e fusiformes, caracterizando
melanoma misto (Figura 1B); e 25,7% (9/35) apresentaram células alongadas,
denominado fusiforme (Figura 1C).

Quanto ao arranjo das células neoplasicas, 78,5% (11/14) dos tumores
epitelioides apresentaram arranjo solido (Figura 1A) e 21,5% (3/14) em ninhos; 77,7%
(7/9) dos fusiformes tinham arranjo em feixes celulares com diferentes direcdes (Figura
1C) e 22,3% (2/9) predominantemente em ninhos, mas também em feixes com
diferentes diregdes. Dos melanomas mistos em 58,3% (7/12) visualizou-se as células
epitelioides arranjadas em ninhos (Figura 1B) e, as alongadas, em feixes com diferentes

diregoes (Figura 1B); 16,7% (2/12) com células redondas em arranjo sélido e as
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fusiformes em feixes de diferentes direcdes. Em 16,7% (2/12) dos melanomas mistos
ambos tipos celulares eram soélidos; e em 8,3% (1/12) ambos os tipos celulares estavam
em redemoinhos e feixes em diferentes diregdes.

O estroma neoplasico era fibrovascular; escasso em 71,4% (25/35) dos casos,
moderado em 25,7% (9/35) e abundante em 2,9% (1/35).

Quanto a morfologia celular, em todos os casos as células neoplésicas
apresentavam citoplasma eosinofilico abundante em 42,9% (15/35), moderado em
45,7% (16/35) (Figuras 1A e 1C) e escasso em 11,4% (4/35) dos casos. O nucleo era
excéntrico em 48,6% (17/35) (Figuras 1A e 1C), concéntrico em 45,7% (16/35) e, em
5,7% (2/35), os dois tipos estavam presentes. Quanto a forma do nucleo, 31,4% (11/35)
era alongada (Figura 1C), 20,0% (7/35) arredondada a ovoide (Figura 1A), 17,1%
(6/35) arredondada a poliédrica, 14,3% (5/35) arredondada, 14,3% (5/35) arredondada a
fusiforme e 2,9% (1/35) poliédrica. A cromatina apresentava-se dispersa em 68,6%
(24/35) das amostras (Figuras 1A e 1C) e condensada em 31,4% (11/35). Com relacdo
aos nucléolos, em 42,8% (15/35) foi possivel visualizar de 1 a 2 nucléolos (Figuras 1A e
1C), em 20,0% (7/35) de 1 a 3 nucléolos, em 11,4% (4/35) 1 a 4 nucléolos, em 2,9%
(1/35) 1 a 5 nucléolos e 22,8% (8/35) eram inconspicuos.

O pleomorfismo celular foi considerado de alta intensidade em 20,0% (7/35) dos
casos; moderado em 40,0% (14/35) (Figuras 1A e 1C) e discreto em 40,0% (14/35).
Células de nucleos bizarros foram observadas em 28,5% dos casos (10/35).

Na avaliagdo das figuras de mitose, cujos dados por animal sdo apresentados na
Tabela 1, 71,4% (25/35) dos casos apresentaram média menor que 2,9 e 28,6% (10/35)
maior que 3,0. Dos casos de melanoma epitelioide 78,0% (11/14) apresentaram indice
de mitose < 2,9 (Figura 1A); indice esse de 55,0% para o melanoma fusiforme (9/35)
(Figura 1C); e de 50,0% para o misto (12/35). Quanto a visualizagdo de melanina no
citoplasma de células neoplasicas, observou-se que, em 74,3% (26/35) dos casos, havia
pequena quantidade em raras células e, em 25,7% (9/35), auséncia de melanina.

Em 97,1% (34/35) dos casos as células neoplasicas distribuiram-se difusamente em toda
a amostra desde o epitélio até a derme e/ou submucosa profunda e, em 2,9% (1/35),
localizava-se até a derme superficial. Observaram-se ulcerag@o localmente extensa do
epitélio em 71,4% (25/35), necrose multifocal em 42,8% (15/35) e, em 40,0% (14/35),

infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitario ou de neutréfilos em meio as células
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neoplasicas. Havia infiltragdo de células tumorais nos vasos linfaticos em 22,8% (8/35)

dos casos e de vasos sanguineos em 11,4% (4/35).

Figura 1. Melanoma amelanético em cées. A. Epitelioide: proliferacio de células redondas com
arranjo solido, pleomorfismo moderado e evidenciacdo de figuras de mitoses (setas). HE, Obj. 40. B.
Misto: células fusiformes arranjados em feixes em diferentes dire¢des (*) e células redondas arranjadas
em ninhos (**). HE, Obj. 20. C. Fusiforme: células alongadas arranjadas em feixes em diferentes
direc¢des, pleomorfismo moderado e evidenciagdo de figura de mitose (seta). HE, Obj. 40. D, E e F: Perfil
imuno-histoquimico com acentuada marcagdo positiva citoplasmatica (+++) D. Vimentina. E. Proteina

S-100. F. Melan-A Estreptavidina-biotina-peroxidase/AEC, Hematoxilina de Mayer, Obj. 40.



Tabela 1. Caracterizagdo dos cdes acometidos por melanoma amelanético, incluindo localizagéo,

classifica¢@o do neoplasma e contagem mitotica.
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N®. Idade Contagem
Caso  Sexo  (anos) Raca Localizagdo Classificagdo mitotica
! M 13 SRD Cav. oral Misto 1,8
2 F 16 Pit Bull Cav. oral Misto 1,7
3 F 10 Dachshund Cav. oral Misto 3.4
4 F NI Poodle Cav. oral Epitelioide 0.8
5 M 13 Setter Irlandés Cav. oral Epitelioide 2.4
6 F 13 Poodle Cav. oral Misto 6,3
7 M 9 Cocker Digito Epitelioide 2,0
8 M 15 SRD Digito Fusiforme 2.9
9 F 13 Cocker Cav. oral Fusiforme 1,7
10 M 7 Rottweiler Pele* Epitelioide 0.9
11 F Boxer Pele* Epitelioide 0,4
12 F Shar-Pei Pele* Misto 2,9
13 M NI Beagle Cav. oral Misto 1,1
14 M 14 Y orkshire Cav. oral Fusiforme 2,6
15 M 10 SRD Cav. oral Fusiforme 0,3
16 M 11 Dachshund Cav. oral Misto 3,8
17 M 5 Beagle Pele* Misto 1,0
18 F 8 Pinscher Orelha Misto 1,5
19 F 11 Dachshund Digito Epitelioide 2,8
20 F NI Akita Cav. oral Fusiforme 0,1
21 M 10 SRD Digito Epitelioide 0.7
22 M 6 Shar-Pei Orelha Fusiforme 0,6
23 F 13 Pinscher Cav. oral Epitelioide 0,8
24 M 14 Cocker Cav. oral Epitelioide 2.2
25 F 11 SRD Digito Epitelioide 1.0
26 M 12 Fila Brasileiro Prepucio Misto 1,2
27 F 8 SRD Pele* Epitelioide 2.1
28 F 9 Cocker Cav. oral Misto 2,9
29 F 8 Rottweiler Digito Epitelioide 32
30 F 6 Poodle Cav. oral Epitelioide 9,0
31 M 8 SRD Pele* Fusiforme 6,2
32 F 15 Poodle Cav. oral Fusiforme 49
33 F 14 SRD Cav. oral Misto 5,0
34 F 13 Dachshund Cav. oral Epitelioide 4.8
35 F 18 Poodle Cav. oral Fusiforme 8,9

F= fémea, M= macho, NI= ndo informado, SRD= sem ra¢a definida. Cav.= cavidade

* Localizagdo ndo informada.



18

4.3 Caracterizacio imuno-histoquimica:

Os resultados da THQ dos 30 casos avaliados estdo apresentados na Tabela 2.
Em cinco casos (31 a 35) ndo foi possivel realizar esse exame devido a quantidade
insuficiente de material.

Houve imunomarcagdo no citoplasma das células neoplasicas para a vimentina
em 86,6% (26/30) dos casos, com intensidade acentuada em 61,5% (16/26) (Figura 1D);
moderada em 26,9% (7/26); ¢ discreta em 11,6% (3/26). Quanto a distribuicdo, em
84,6% (22/26) dos casos mais de 50% das células apresentaram marcagdo e em 15,4%
(4/26) menos de 50%.

A positividade de marcacdo para proteina S-100 foi observada em 70,0% (21/30)
dos casos, com intensidade acentuada em 33,3% (7/21) (Figura 1E), moderada em
38,1% (8/21) e discreta em 28,6% (6/21). Quanto a distribuicdo, 57,1% (12/21)
apresentavam marcac¢do em mais de 50% das células e 42,9% (9/21) em menos de 50%.

O melan-A apresentou marcagdo positiva em 56,6% (17/30) das amostras;
35,3% (6/17) com intensidade acentuada (Figura 1F), em 17,6% (3/17) moderada e em
47,1% (8/17) foi discreta. A distribuig¢ao foi de 29,4% (5/17) casos com mais de 50%

das células tumorais positivas e de 70,6% (12/17) com menos de 50%.



Tabela 2. Perfil imuno-histoquimico dos melanomas amelanoticos em cées.
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Imuno-histoquimica

Classificagdo Vimentina Proteina S-100 Melan-A
CI\;(;O Classificacao Distribuicdo  Intensidade Distribuicao Intensidade  Distribuicdo  Intensidade

1 Misto >50 % 4+ <50 % 4+ <50 % +
2 Misto >50 % +++ >50 % + <50 % ++
3 Misto >50 % ++ <50 % + - -

4 Epitelioide <50 % ++ - - - -

5 Epitelioide >50 % +++ <50 % ++ <50 % ++
6 Misto >50 % +++ >50 % ++ - -

7 Epitelioide - - <50 % +++ - -

8 Fusiforme <50 % ++ - - <50 % +
9 Fusiforme >50 % +++ >50 % +++ <50 % +
10 Epitelioide <50 % ++ <50 % + - -
11 Epitelioide >50 % - >50 % ++ >50 % +
12 Misto >50 % 4+ >50 % ++ <50 % +
13 Misto >50 % +++ <50 % + >50 % +++
14 Fusiforme >50 % + <50 % ++ - -
15 Fusiforme >50 % +++ >50 % -+ - -
16 Misto >50 % ++ - - <50 % ++
17 Misto - - >50 % ++ - -
18 Misto - - <50 % +++ - -
19 Epitelioide >50 % + >50 % +++ >50 % +++
20 Fusiforme >50 % +++ >50 % + <50 % +
21 Epitelioide >50 % ++ >50 % ++ - -
22 Fusiforme >50 % +++ >50 % +++ - -
23 Epitelioide >50 % +++ - - <50 % +++
24 Epitelioide >50 % +++ <50 % + - -
25 Epitelioide - - - - - -
26 Misto >50 % ++ - - >50 % +++
27 Epitelioide <50 % + - - <50 % +
28 Misto >50 % +++ - - <50 % +++
29 Epitelioide >50 % +++ >50 % ++ <50 % +
30 Epitelioide >50 % +++ - - >50 % +++

Intensidade de marcag@o: (-)= negativa, (+)= discreta, (++)= moderada, (+++)=acentuada.

>50 % = mais de 50% das células tumorais marcadas, <50 % = menos de 50% das células tumorais marcadas.
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5 DISCUSSAO

Os melanomas malignos amelanoticos foram observados principalmente na
cavidade oral e representaram 57,1% (20/35) dos casos. O comportamento maligno das
neoplasias melanociticas ¢ amplamente dependente da localizagdo do tumor (CANGUL
2001), de maneira que a grande maioria dos melanomas orais ¢ considerada maligna
(RAMOS-VARA et al. 2000). Isso explica a maior ocorréncia desse neoplasma na
cavidade oral que em outros locais (BOLON et al. 1990, RAMOS-VARA et al. 2000,
CANGUL 2001).

Neste estudo a frequéncia de ocorréncia deste neoplasma ndo demonstrou
predilecdo por sexo, resultado este semelhante ao encontrado em outros trabalhos
(GARMA-AVINA et al. 1981, BOLON et al. 1990, CAMARGO et al. 2008). A idade
média dos animais acometidos foi de 10,7 anos. O melanoma maligno ¢ mais comum
em caes velhos com idade média de 9,8 anos (MILLANTA et al. 2002) a 11,6 anos
(BOLON et al. 1990). Caes com a pele pigmentada sdo mais predispostos a
apresentarem neoplasias melanociticas (RAMOS-VARA et al. 2000). Neste trabalho, a
maioria dos animais era SRD. Desta forma, um cdo SRD que possua a pele pigmentada
também pode ser considerado predisposto a desenvolver a neoplasia, no entanto, ndo se
sabe quantos desses possuiam essa pigmentacdo de pele. Dos cdes com raca definida,
os mais afetados foram Poodle, Dachshund e Cocker. Camargo et al. (2008) relatam
Schnauzer miniatura, Doberman, Rottweiler, Poodle, Pastor-Alemao, Cocker, Pinscher
e Teckel como as ragas mais acometidas por neoplasias melanociticas.

Histologicamente, a maioria dos casos foi classificada como epitelioide, seguida
por misto e fusiforme. Os melanomas de cavidade oral sdo mais frequentemente
observados com o padrdo epitelioide (RAMOS-VARA et al. 2000), no entanto no
presente trabalho o misto foi mais prevalente.

A distingdo entre um melanoma amelanotico e outras neoplasias pobremente
diferenciadas ¢ um desafio ao patologista. A melanina intracitoplasmatica ¢ um
marcador distinto de melanomas, no entanto, essa ndo ¢ sintetizada em subtipos
amelanoticos, ou estd presente em raras células neoplédsicas podendo ser confundida
com outros pigmentos (Sulaimon et al. 2002). No presente trabalho, a maioria dos

casos apresentava raras células contendo melanina e na minoria estava ausente. O
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pleomorfismo na maioria dos casos foi classificado como acentuado ou moderado, com
presenca de células bizarras. Portanto, a caracteristica pouco diferenciada de alguns
tumores nao permite que a visualizagdo de pigmentos seja absolutamente confidvel. Por
isso, descreve-se que o diagnostico do melanoma oral pode ser desafiante, sobretudo
pela existéncia de diferentes graus de pigmentagdo na boca (RAMOS-VARA et al.
2000).

A atividade mitdtica ¢ um importante fator prognostico para os melanomas
(CANGUL 2001). Em alguns casos, o indice mitotico pode ser usado para diferenciar
comportamento benigno de maligno (SMITH et al. 2002). No entanto, um estudo com
179 melanomas caninos demonstrou que 10 a 40% desses ndo tinha comportamento
biologico relacionado com a aparéncia histolégica (BOLON et al. 1990). Relata-se que
um indice mitdtico maior que trés tem sido associado estatisticamente com menor
sobrevida dos animais (LAPRIE et al. 2001). Neste estudo, a maioria dos casos
apresentou indice mitotico menor que trés.

Pela técnica de IHQ, o tipico melanoma ¢ positivo para vimentina, para a
proteina S-100 e melan-A. Destes marcadores, a vimentina € o mais consistente, pois ¢
observado em praticamente todos os casos, no entanto, ¢ o marcador menos util em
termos de diagnostico, pois os sarcomas também sdo positivos para esse marcador
(ROSAI 2004). A vimentina ¢ um marcador geral de células mesenquimais, ¢
considerado sensivel, mas de baixa especificidade, indicado apenas para diferenciar os
tumores mesenquimais de epiteliais (RAMOS-VARA et al. 2000, SMITH et al. 2002).
No presente estudo 86,6% (26/30) dos casos foram positivos para vimentina. A grande
maioria dos melanomas, se ndo todos, sdo vimentina positivos e citoqueratina negativos
(SMITH et al. 2002). Portanto, apesar dessa marcacao ser praticamente 100% positiva,
existe a possibilidade de alguns casos serem negativos devido a baixa diferenciagdo
celular do tumor.

A proteina S-100 ¢ um marcador de células com origem em tubo e crista neural,
amplamente utilizado no diagnodstico de melanomas, e parece ser o marcador mais
sensivel, especialmente para os amelandticos (SANDUSK et al. 1965, RAMOS-VARA
et al. 2000, CANGUL 2001, KOENIG et al. 2001, SMITH et al. 2002). A marcagao
positiva possui importante valor diagnostico, visto que a marcagdo ¢ negativa na
maioria das neoplasias que sdo diagnosticos diferenciais do melanoma (ROSAI 2004).

Neste trabalho, 70,0% (21/30) dos casos foram positivos para a proteina S-100. Outros
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estudos apresentam percentual semelhante, de 76 a 90% (RAMOS-VARA et al. 2000,
ROSAI 2004).

Inicialmente acreditava-se ser o melan-A, especifico e sensivel para os
melanomas (RAMOS-VARA et al. 2000), mas atualmente se sabe que ¢ especifico,
porém menos sensivel que a proteina S-100 (KOENIG et al. 2001, RAMOS-VARA et
al. 2002). Tem sido amplamente usado como marcador de melanoma maligno e
apresenta positividade em aproximadamente 80% dos casos, no entanto, a marcagdo
parece apresentar uma caracteristica diferente em melanomas amelanoticos (ROSAI
2004). Em um trabalho apenas com melanomas amelanoticos o melan-A foi positivo em
apenas 47,6% dos casos (CHOI e KUSEWITT 2003). No presente estudo, 56,6%
(17/30) dos casos foram positivos e apresentaram marcacdo de intensidade discreta,
predominantemente, e distribuida em menos de 50% das células neoplasicas.

A menor porcentagem de positivos para melan-A observada neste trabalho se
deve provavelmente a caracteristica amelanética do tumor, pois a falta de pigmentagao
do melanoma esta relacionada com a baixa diferenciagcdo celular no tumor. Neoplasias
de comportamento benigno apresentam marcag¢do positiva para melan-A (CHOI e
KUSEWITT 2003). Outros autores (GIUDICE et al. 2010) também relacionam a
intensidade de marcagdo do melan-A com o comportamento bioldgico do melanoma,
onde os neoplasmas mais diferenciados normalmente apresentam marca¢ao mais difusa
e intensa do que os melanomas amelandticos Desta forma, os casos com marcagdo
negativa ou de baixa intensidade podem ser interpretados como tumores pouco
diferenciados e de elevada malignidade. No entanto, devido a sensibilidade
moderadamente baixa do melan-A ¢ necessaria a utilizagdo conjunta com a proteina S-
100 (RAMOS-VARA et al. 2002). Sendo assim, estudos adicionais para avaliar a
sensibilidade do S-100 e do melan-A no melanoma canino sdo justificaveis (KOENIG

etal. 2001).
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6 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste trabalho possibilitam concluir que os cdes com
melanoma amelandtico caracterizavam-se por serem velhos e os mais acometidos eram
SRD. A forma celular mais observada foi a epitelioide. Devido a caracteristica pouco
diferenciada desses tumores, ressalta-se ainda a importancia da realizagdo do painel
imuno-histoquimico, sobretudo da proteina S-100, que pareceu apresentar melhor

marcagdo nos melanomas amelanoticos que o melan-A.
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