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INTRODUCAO

Os tumores de melandcitos ou melanoblastos sdo de origem
neuroectodérmica e ocorrem com maior frequéncia em cées, equinos e
algumas ragas de suinos'. Esses tumores melanociticos possuem
comportamento biologico amplamente variavel, podendo, quando
malignos, apresentar metéstases para linfonodos e outros orgdos™ > 4. A
maior frequéncia do melanoma no c@o ¢ descrita envolvendo a cavidade
oral e a jungdo mucocutanea dos labios. Podem ocorrer, também, casos
com localizagdo primaria na pele pilosa, representando cerca de 10% da
incidéncia desse tipo de neoplasia®.

Os subtipos e as variagdes citomorfologicas podem dificultar o
reconhecimento do processo neopldsico do melanoma, principalmente
quando ha metastases®. A identificagdo dos padrdes histologicos que essa
neoplasia pode apresentar é de grande importincia para exclusdo de
diagnosticos diferenciais e de neoplasias de outras origens.

O melanoma cutaneo acomete principalmente cdes com idade entre 6 a
15 anos, sem predilecao sexual. A predisposi¢do racial ¢ indicada, sendo
o Schnauzer, Chow-Chow, Shar-pei e Scottish Terriers, ragas a serem
levadas em consideragdo. Em contrapartida, a predisposi¢do racial em
melanomas orais ¢ principalmente observada nos Scottish Terriers,
Golden Retrievers, Poodles e Dachshunds®®.

O critério de malignidade e prognoéstico utilizado €, principalmente,
baseado na observagdo do indice mitotico, sendo que a presenca de trés
ou mais mitoses, indica um pior prognostico'. Nas caracteristicas
citomorfologicas das células neoplasicas, o pleomorfismo celular ¢ uma
caracteristica bem observada. As células podem ser fusiformes,
epitelioides, arredondadas, em anel de sinete, com citoplasma amplo e
palido (células claras), podendo ter associagdo de amplo espectro de
estromas, como colagénico, mixoide, condroide e osteoide’>.

De forma rara e com prevaléncia ndo completamente elucidada, o
melanoma mixoide ¢ usualmente observado em casos com metastase
associada. Clinicamente observa-se predominancia amelanotica dos
casos, com a histologia indicando elevado pleomorfismo celular,
frequentemente fusiformes e dispostas de forma isolada ou em corddes,
envolvidas por estroma mucinoso basofilico ao redor das células
tumorais™ 7. Esse estroma ¢ composto de 4cidos mesenquimais ricos em
mucopolissacarideos (acido hialurdnico), e acredita-se que seja produzido
pelas células mesenquimais do estroma como resposta as células
estromais do tumor, ao invés de ser um produto das células tumorais” ®.
Como diagnosticos diferenciais do melanoma mixoide inclui-se uma
gama de neoplasias mixoides benignas e malignas. As neoplasias
malignas de tecidos moles que podem ser consideradas sio o
lipossarcoma, mixossarcoma, histiocitoma fibroso mixoide maligno,
sarcoma fibromixoide de baixo grau, sarcoma miofibroblastico de baixo
grau, condrossarcoma mixoide, mioepitelioma maligno,
rabdomiossarcoma mixoide, sarcoma sinovial mixoide, sarcoma folicular
de células dendriticas mixoide e cordoma metastatico.

As coloragdes especiais histoquimicas sdo exames complementares que
auxiliam na confirmacdo da linhagem melanocitica e do estroma
mixoide. Torna-se essencial em melanomas amelandticos e em variantes
com células fusiformes. Em destaque, pode-se citar: a coloragdo Alcian
Blue, que cora o estroma mixoide em azul®; ¢ a coloragio especial
Fontana-Masson pode ser utilizada para a identificacdo de pigmentos de
melanina quando ndo se identifica na coloragdo hematoxilina e eosina
(H&E) e para diferenciagdo de outros tipos de pigmento, como
hemossiderina®. Marcagdes imuno-histoquimicas como Melan-A, PNL2,
TRP-1 e TRP-2, apresentam alta especificidade e sensibilidade para o
diagnostico de neoplasias melanociticas orais e cutineas caninas,
auxiliando na corfirmagdo do diagnéstico’.

A identificacdo imuno-histoquimica de Ki67, uma proteina nuclear, em

melanomas, indica o indice proliferativo, desempenhando um papel
importante no prognostico'’.

Portanto, objetiva-se relatar um caso incomum de melanoma com
padrdes mixoides em cavidade oral e pele pilosa, com metastase para o
bago e micrometéstase hepatica em um cdo, assim como caracterizar as
caracteristicas histologicas observadas e o comportamento tumoral dessa
variagao.

RELATO DE CASO E DISCUSSAO

Foi recebido no Setor de Patologia Veterinaria da Escola de Veterinaria
da Universidade Federal de Minas Gerais, de um canino, fémea, de 13
anos de idade, da raga Schnauzer, quatro fragmentos de tecido e o bago
para andlise histopatologica fixados em formalina tamponada 10%. Os
fragmentos foram: fragmento de pele pilosa com nodulo em regido
escapular, por informagdo, de 3,4 x 2,1 x 1,1 cm, em seus maiores €ixos,
com um noédulo de 1,9 x 1,0 x 1,1 cm, em seus maiores eixos, elevado,
ulcerado, amarronzado, superficie lisa e firme; fragmento de mucosa oral/
labio inferior, por informagédo, de 1,8 x 1,4 x 1,1, em seus maiores eixos,
com um nodulo de 1 x 1,5 x 0,8 cm, em seus maiores eixos, branco, firme
e solido; dois fragmentos de figado de 0,5 x 0,5 x 0,4 cm, em seus
maiores eixos, sem alteragdes macroscopicas evidentes; e o bago de 20 x
6 x 1,3 cm, em seus maiores eixos, com nodulo em ter¢o médio de 3,5 x
1,5 x 2,5 cm, em seus maiores eixos, branco, firme e sélido, sendo, ao
corte, solido, branco, e com area central amarelada e friavel. O restante
do parénquima do 6rgdo estava difusamente vermelho-escuro.

Anterior ao encaminhamento para analise histologica foi realizada a
citologia do nédulo observado na pele e no bago, que sugeriu
mixossarcoma, que também ¢é uma neoplasia rara, mas de origem
fibrobléstica com producdo de matriz mixoide, infiltrativa, sendo um

diferencial para melanoma amelandcitico mixoide'.

Microscopicamente, na pele pilosa, na derme superficial e profunda havia
neoplasia mesenquimal maligna, mal delimitada, infiltrativa e
densamente celularizada. As células estavam dispostas em feixes
multidirecionais ¢ em agrupamentos ¢ ninhos, sustentadas por um
estroma fibrovascular delgado e em areas multifocais com discreta
quantidade de matriz extracelular amorfa e fracamente basofilica, coradas
em azul pela coloragdo histoquimica de Alcian Blue. A neoplasia era
composta predominantemente por células fusiformes intercaladas por
abundantes ninhos de células poligonais de aspecto epitelioide. O
citoplasma se apresentava amplo e eosinofilico e em ocasionais células
foram observados pigmento preto e granular intracitoplasmatico,
positivos para coloragdo histoquimica de Fontana Masson (melandcitos).
Os nucleos variavam de médios a grandes, sendo redondos a ovalados,
com a cromatina vacuolizada e com nucléolos Uinicos e evidentes. A
anisocitose, e a anisocariose, o pleomorfismo celular e o pleomorfismo
nuclear eram acentuados. Foram visualizadas 47 figuras de mitose em 10
campos de 400x, equivalente a 2,37mm? (melanoma amelanético) (Figura
D).

A avaliagdo histologica do noédulo em cavidade oral demonstrou mucosa
e submucosa com neoplasia com as mesmas caracteristicas da observada
na pele pilosa, havendo também moderada matriz fracamente basofilica e
amorfa, corada em azul pela coloragdo especial de Alcian Blue,
citoplasma amplo e eosinofilico; raras células com pigmento preto e
granular intracitoplasmatico, positivos para coloragdo histoquimica de
Fontana Masson (melanoma amelamotico) (Figura 1).

No bago, a histologia também indicou as caracteristicas da neoplasia
mesenquimal maligna supracitada (Figura 1). No entanto, destaca-se
algumas caracteristicas diferentes encontradas. As células estavam
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dispostas em feixes multidirecionais, sustentadas por um estroma
fibrovascular delgado, de aspecto sarcomatoso e, por vezes, entremeadas
por quantidade abundante de matriz extracelular amorfa e fracamente
basofilica, compativel com mucina pela colorag@o de Alcian Blue (Figura
1). As células neoplasicas eram predominantemente fusiformes e,
esporadicamente, com formato estrelado, citoplasma eosinofilico, de
limites imprecisos. Frequentemente foram observadas células binucleadas
e multinucleadas. A anisocitose e anisocariose eram intensas € o
pleomorfismo nuclear e celular eram moderados. Foram visualizadas 26
figuras de mitose, tipicas e atipicas, em dez campos de 400x, equivalente
a2,37mm?

Figura 1: A. Pele pilosa, epiderme, com células neoplasicas com
pigmento preto e granular intracitoplasmatico. H&E. Obj 10x B. Pele
pilosa, evidenciagdo do estroma com matriz mixoide. H&E. Obj 10x. C.
Cavidade oral H&E. Obj 10x. Células neoplasicas com presenga de
pigmento intracitoplasmatico. H&E. Obj 40x. D. Cavidade oral H&E.
Obj 40x. Células neoplasicas com presenga de pigmento
intracitoplasmatico. H&E. E. Bago, matriz fracamente basofilica e
amorfa. H&E. Obj 10x F. Bago, evidenciag@o do estroma com matriz
mixoide corado em azul. Alcian Blue. Obj 10x. (Fotos cedidas pela M. V.
Prof* Ayisa R. de Oliveira).

Por fim, fragmentos de figado evidenciaram em um espaco porta, discreta
quantidade de células neoplasicas fusiformes semelhantes as descritas
anteriormente  (micrometastase de melanoma amelandtico). Com
hepatécitos difusamente repletos de vactiolos pequenos, mal delimitados
e claros, positivos para a coloragdo histoquimica de acido periddico de
Schiff (degeneragao glicogénica). No interior de veias porta, multifocais,
e nos capilares sinusoides havia discreta a moderada quantidade de
neutrdfilos (leucocitose).

De forma complementar, foi realizada as marcag¢des imuno-histoquimicas
de Melan-A, PNL2, que por apresentarem especificidade e sensibilidade
alta para o diagnostico de neoplasias melanociticas amelanociticas orais e
cutdneas caninas, auxiliaram na confirmacdo definitiva da suspeita do
melanoma mixoide e exclusdo dos diferenciais considerados em todos os
fragmentos e tecidos avaliados. Ademais foi feito a marcacao Ki67, para
avaliar o indice proliferativo. Conforme ja comentado, a confirmagio
dessa neoplasia ¢ desafiadora devido a sua raridade, caracteristicas

semelhanga com outros tipos tumorais e por ser pouco pigmentado.
Diante disso, foram feitas ldminas dos fragmentos cutdneo, da mucosa
oral e do bago, para as marcagdes supracitadas, sendo todos positivos
(Figura 2).

Figura 2: G. Mucosa oral. Positiva para marcagdo. PNL-2. H. Pele
pilosa. Positiva para marcagdo. PNL-2. (Fotos cedidas pela M. V. Prof*
Ayisa R. de Oliveira).

CONSIDERACOES FINAIS

O melanoma mixoide ¢ uma condi¢do rara em caes, e pouco relatada na
literatura. Visto que o comportamento dessa neoplasia é pouco
conhecido, ¢ importante a discussdo a respeito do seu eventual
acometimento e malignidade, para evitar diagndsticos equivocados e
planos terapéuticos ineficazes. Com esse relato foi possivel ter uma
ampla nogdo dos diagnodsticos diferenciais, além de compreender a
importancia das técnicas diagnosticas performadas e suas limitagdes. A
citologia pode dar um direcionamento de neoplasmas com caracteristicas
mixoides, mas nesse caso sugeriu um diagnostico diferente do
confirmado pela histologia. Com isso, ressalta-se a importancia da
avaliacdo histologica e a conclusdo do diagndstico com o uso da
imuno-histoquimica.
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