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RESUMO

PERLMANN, E. Estudo morfologico das neoplasias melanociticas uveais em caes.
[Morphologic study of the uveal melanocytic neoplasias in dogs]. 2010. 59 f. Dissertacdo
(Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de
Séao Paulo, S&o Paulo, 2010.

Os tumores de origem melanocitica representam as mais frequentes neoplasias intra-oculares
diagnosticadas nos cédes. O presente trabalho teve por objetivo realizar estudo retrospectivo
das neoplasias melanociticas da Uvea do cdo analisando suas caracteristicas morfoldgicas e
epidemioldgicas. Foi estudado um total de 29 casos; destas, 51,7 % foram diagnosticadas
como melanocitoma, enquanto que 48,3 % como melanoma. As ragas mais acometidas foram
SRD (sem raca definida), Cocker Spaniel Inglés e Labrador Retriver, porém ndo houve
predominancia racial significativa. A faixa etaria foi de 6 a 15 anos, com média de 10,3 anos.
Os tumores acometeram igualmente machos e fémeas. A Uvea anterior foi a localizacdo mais
comum, representando 96,5 % de todos os tumores, enquanto a Uvea posterior representou 3,5
%, sendo o ultimo, um melanoma. Em 5 casos, 0 tumor ocupava todo espaco intra-ocular,
sendo todos melanomas. Os melanocitomas apresentaram predominancia de células grandes,
redondas ou poliédricas, densamente pigmentadas e ndcleo pequeno. Os melanomas
apresentaram 2 padrdes celulares distintos. Dos 14 melanomas, 8 (57,2 %) eram compostos
por células epitelidides, 2 (14,3 %) por células fusiformes, e 4 (28,5%) apresentaram padréao
misto. Em 7 melanomas observou-se areas de melanocitoma, sugerindo transformacéo

maligna.

Palavras-chave: Melanoma. Melanocitoma. Uvea. Cées.



ABSTRACT

PERLMANN, E. Morphologic study of the uveal melanocytic neoplasias in dogs. [Estudo
morfologico das neoplasias melanociticas uveais em cées]. 2010. 59 f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sdo Paulo,
Séo Paulo, 2010.

Melanocytic tumors are the most common intraocular neoplasia in dogs. The aim of the
present work was to perform a retrospective study of the canine uveal melanocytic neoplasias
analyzing the morphologic and epidemiologic features. It was 29 cases in total; 51,7 % was
diagnosed as melanocitoma, while 48,3 % was diagnosed as melanoma. The most common
breed was mixed breed dogs, English Cocker Spaniel and Labrador, but there was no
significant racial predominance. The age range was 6 to 15 years old, with mean of 10,3 years
old. The tumors affected equally males and females. The anterior uvea was the most common
site, representing 95,5 % of all tumors and the posterior uvea represented 3,5 %, the latter,
was a melanoma. In five cases (17,2%), the tumor occupied the entire intraocular space, all of
them melanomas. The melanocitomas presented predominance of round or poliedric, plump
cells, densely pigmented with small nucleus. The melanomas presented two distinct patterns.
Of the 14 melanomas, eight (57,2 %) was composed of epithelioid cells, two (14,3 %) of
spindle cells, and four (28,5 %) presented mixed pattern. There were 7 melanomas that

presented melanocitoma areas, suggesting malignant transformation.

Keywords: Melanoma. Melanocitoma. Uvea. Dogs.
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1 INTRODUCAO

O estudo entre melanomas uveais em cdes e seres humanos revela fascinantes
similaridades e contrastes, em ambas as espécies as neoplasias intra-oculares de origem
melanociticas sdo as mais comuns (MOULD et al., 2002).

O melanoma uveal tem sido alvo de pesquisa devido ao seu potencial de perda da
visdo, assim como a diminuicdo da expectativa de vida do paciente. Apesar de avancos
significativos em seu diagndstico, infelizmente ndao houve muita alteracdo na taxa de
sobrevivéncia em seres humanos (BLANCO et al., 2005).

Modelos animais vém sendo usados para avaliar novas modalidades diagndsticas,
terapéuticas e da deteccdo precoce de metastase (BLANCO et al., 2005).

Nos ultimos anos, a frequéncia de neoplasias melanociticas vem crescendo em seres
humanos. Considerando que animais de companhia estdo expostos aos mesmos fatores
ambientais, o interesse por essas neoplasias vem aumentado (ROELS; TILMANT,;
DUCATELLE, 2001).

Assim sendo, objetivou-se neste estudo avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e
histopatologicas dos tumores melanociticos uveais de cdes, comparando com os achados da
literatura, sendo esse o primeiro trabalho realizado no Brasil.



17

2 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura foi dividida em alguns tdpicos relevantes descritos a seguir:

2.1 Anatomia do trato uveal do cao

O olho consiste em trés camadas: a tdnica fibrosa externa (cérnea e esclera), a tanica
vascular (Ovea) e a tlnica nervosa (retina e nervo optico). A tunica vascular, ou Gvea, um
tecido altamente vascularizado, é dividida em trés estruturas: iris e corpo ciliar, que fazem
parte da Uvea anterior, e cordide, que faz parte da Uvea posterior (HENDRIX, 2007).

Em sua face anterior, a iris apresenta duas zonas: a zona pupilar e a zona ciliar. Um
espessamento variavel antero-posterior da iris entre essas duas zonas é denominado colarete.
A superficie anterior da iris é recoberta por uma camada modificada de células estromais, a
camada marginal anterior. As demais partes da iris sdo o estroma e o musculo esfincter, o
epitélio anterior e 0 musculo dilatador, o epitélio pigmentado posterior e o colar pigmentado.
O estroma, a maior porcdo da iris, € constituido por tecido conectivo fibroso entremeado por
colageno, células pigmentadas e ndo pigmentadas, e vasos sanguineos em uma matriz
mucopolissacaridea. A estrutura da iris ndo varia com a coloracdo, sendo variacdes de
tonalidade associadas a variagcbes na pigmentacdo estromal e arranjo na camada marginal
anterior (MILLER, 2008).

As artérias ciliares longas temporal e nasal penetram na iris préximo a sua base e
formam o circulo arterial maior, o qual pode ser incompleto. O suprimento vascular da iris de
animais domésticos supera em muito aquele da iris na espécie humana, assim, procedimentos
cirdrgicos proximos a sua base em animais, frequentemente resultam em hemorragia profusa
se o circulo arterial maior for seccionado (MILLER, 2008).

O corpo ciliar localiza-se imediatamente posterior a iris. A iris e o corpo ciliar, juntos,
recebem a denominacéo de Uvea anterior. Em sua face posterior o corpo ciliar tem numerosas
pregas, denominadas processos ciliares. Essa area do corpo ciliar € denominada pars plicata
(parte pregueada) e se prolonga posteriormente como uma area plana (pars plana), a qual se
une a retina. As fibras zonulares, que sustentam a lente, originam-se da pars plana, entre 0s

processos ciliares. Seccionando-se o corpo ciliar, este € visto de forma triangular, com um
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lado aderido a esclera, um lado faceando o corpo vitreo e sua base dando origem & iris € 0
angulo iridocorneano (MILLER, 2008).

O corpo ciliar é recoberto por duas camadas de epitélio, a camada interna é
pigmentada e continua a um epitélio semelhante na superficie posterior da iris e ao epitélio
pigmentar da retina (MILLER, 2008).

A coroide é um tecido vascular fino e pigmentado que forma a Uvea posterior. A
cordide sustenta e nutre a retina, que esta localizada em sua face interna (HU; SIMON;
SARNA, 2008). Ela se junta ao corpo ciliar anteriormente e se localiza posteriormente entre a
retina e a esclera. A cordide é muito vascularizada, com capilares dispostos em uma unica
camada na superficie interna para nutrir as camadas retinianas externas. O estroma da cordide
contém numerosos melandcitos que formam um fundo escuro para a retina. Em todos o0s
animais domésticos, excetuando os suinos, uma camada refletiva — o tapetum lucidum — situa-
se dentro da camada capilar interna e € penetrado por numerosos pequenos capilares
(MILLER, 2008).

Mafee (1998) comenta que, por se tratar de uma estrutura altamente vascularizada, a

Uvea oferece um favoravel substrato para o crescimento de células tumorais.

2.2 Neoplasias melanociticas

Tanto as formas benignas ou malignas dos tumores melanociticos oculares podem se
manifestar em animais (MOULD et al., 2002; DUBIELZIG et al., 2010).

Na Medicina Humana, as neoplasias melanociticas foram identificadas na antiguidade
em individuos mumificados que viveram ha mais de 2000 anos. Os primeiros relatos em cées
foram realizados ha apenas um século (CAMARGO; CONCEICAO; COSTA, 2008).

O melanoma é uma neoplasia maligna comum no cdo originaria de melandcitos ou
melanoblastos (GOLDSCHMIDT, 1994) e pode ocorrer em todos 0s animais domésticos, de
laboratério e em seres humanos (CAMARGO; CONCEICAO; COSTA, 2008). Os
melandcitos séo celulas dendriticas produtoras de melanina, pigmento responsavel pelas
diferentes cores da pele, pelo e iris (PERRONE, 2001). O melandcito normal é derivado de

melanoblastos da neuroectoderme que durante a embriogénese migram para a epiderme,
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derme, e outras localizag¢des (SMITH; GOLDSCHMIDT; McMANUS, 2002), como a Uvea
(HU; SIMON; SARNA, 2008). Os melanossomos acumulados dentro do citoplasma dos
ceratindcitos servem para proteger a pele contra os efeitos prejudiciais da radiacdo ultravioleta
(CAMARGO; CONCEICAO; COSTA, 2008). A sintese de melanina ocorre no interior dos
melanossomas, organelas especializadas que possuem tirosinase ativa, enzima observada
exclusivamente em melandcitos, a qual promove conversdo da tirosinase em melanina
(BARNHILL, 1995).

Os melandcitos oculares estdo presentes na conjuntiva e no trato uveal. Os
melandcitos uveais sdo encontrados na iris, corpo ciliar e cordide (HU, 2005).

Atualmente, pouco é conhecido sobre o inicio do melanoma nos animais, € em seres
humanos e caprinos, foi associado a mutacdo secundaria a radiacdo solar UVA e UVB
(SMITH; GOLDSCHMIDT; MCMANUS, 2002). Hu (2005) afirma que os melanomas de
cordide e corpo ciliar ndo sdo originados pela exposi¢do solar, uma vez que essas estruturas
recebem pouca radiacdo solar, porém Hu (2005) relacionou os melanomas de conjuntiva e iris
como possivel consequéncia dessa exposicao.

Em seres humanos, o0 melanoma € mais comum em pessoas com iris e pele clara, fato
ndo observado em cdes, isso pode estar relacionado mais com fatores genéticos que
ambientais (HU, 2005). Di Cesare et al. (2009) demonstraram que a luz azul pode aumentar
significativamente a proliferacdo celular dos melanomas uveais.

Melanomas uveais podem ser induzidos com injecdo intravenosa de material
radioativo em cédes da raca Beagles (TAYLOR et al., 1972), e em gatos, melanomas foram
induzidos pela inoculacéo do virus do sarcoma felino (FeSV) (SHADDUCKJ et al., 1981).

2.3 Nomenclatura

Os primeiros relatos da ocorréncia de neoplasias melanociticas em animais domésticos
datam de 1896, 1899 e 1911 e empregavam diferentes termos para designar estes processos:
carcinoma meléanico, sarcoma meldnico e melanossarcoma (MULLIGAN, 1949). A
nomenclatura dos tumores melanociticos intra-oculares sdo inconsistentes na literatura
(HENDRIX, 2007), isso porque ha variacbes do comportamento clinico e localizacdo dos

melanomas entre as espécies. Na literatura Veterinaria, as neoplasias melanociticas com
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comportamento bioldgico benigno foram classificadas como “melanoma benigno” e as
neoplasias com comportamento biolégico maligno de “melanoma maligno” (TRUCKSA;
MCLEAN; QUINN, 1985).

Friedman, Miller e Dubielzig (1989) sugeriram um sistema simplificado onde o
melanoma uveal anterior seja dividido em benigno ou maligno com base nas evidéncias
histolégicas de anaplasia celular. Segundo Friedman, Miller e Dubielzig (1989), o termo
maligno é definido como uma neoplasia com possibilidade de metéstase.

Em relacdo com a Medicina Humana, existem algumas diferencas referentes a termos,
principalmente tratando-se de tumores melanociticos intra-oculares. Por exemplo, a palavra
“melanoma” na Medicina Humana € indicativa de malignidade, enquanto na Medicina
Veterindria 0 melanoma ¢ usado especificamente como “melanoma maligno” (TRUCKSA,;
MCLEAN; QUINN, 1985). Trucksa, Mclean e Quinn (1985) comparam o termo “nevo”,
usado na Medicina Humana, como equivalente de “melanoma benigno”.

Recentemente o termo melanoma tem sido usado para caracterizar a neoplasia
melanocitica com caracteristica histolégica maligna e melanocitoma a neoplasia com
caracteristica histoldgica benigna (GIULIANO et al., 1999, HENDRIX, 2007), porém
Bussanich et al. (1987) e Friedman, Miller e Dubielzig (1989) consideram o termo
melanocitoma confuso, pois deriva do uso na Oftalmologia Humana, tratando-se de um tumor

plano que ocorre proximo ao disco optico.

2.4 Melanoma em caes

O melanoma € relativamente comum no cdo, somando 3 % de todas as neoplasias e 7
% de todas as neoplasias malignas (SOUZA et al., 2006). Os locais frequentemente
acometidos sdo a cavidade oral (56 %), labios (23 %), pele (11%), e digitos (8 %). Tecidos
oculares representam apenas 2 % (SMITH; GOLDSCHMIDT; MCMANUS, 2002).

O melanoma cutaneo pode surgir em diferentes partes do corpo (ROELS; TILMANT,;
DUCATELLE, 2001) e existe uma predisposi¢ao para cdes densamente pigmentados, como o
Schnauzer miniatura, Schnauzer Padrdo, Scotish Terrier e Doberman (SMITH,;
GOLDSCHMIDT; MCMANUS, 2002), e o Cocker Spaniel Inglés e o Poodle tem
predisposicdo para desenvolver melanoma oral (RAMOS-VERA et al., 2000).
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Existe uma notdvel diferenca entre o comportamento biolégico do melanoma em
diferentes localizagdes do organismo do cd. A maioria dos tumores orais tem
comportamento maligno, enquanto melanomas cutaneos tém comportamento benigno, com
excecdo daqueles acometendo os digitos (ROELS; TILMANT; DUCATELLE, 2001;
BOLON; CALDERWOOD; HALL, 1990).

A maioria dos cées que apresentam melanoma tem mais de 10 anos de idade, mesmo
assim pode ocorrer a partir de um ano de idade. Uma frequéncia maior tem sido relatada em
cdes machos, similar a humanos onde a proporcédo de melanomas orais macho/fémea é 2-3:1
(SMITH; GOLDSCHMIDT; MCMANUS, 2002).

As neoplasias melanociticas oculares podem acometer as palpebras, conjuntiva, 6rbita,
limbo e Gvea (MOULD et al., 2002).

2.5 Melanocitoma uveal canino

O termo melanocitoma designa as neoplasias benignas originarias de melandcitos.
Também ja foi chamado de nevus melanocitico, nevus nevocelular, nevus pigmentado, nevus
azul e melanoma benigno (PERRONE, 2001).

No ser humano, o melanocitoma € mais comumente associado ao nervo Optico, mas
ocasionalmente pode ser encontrado no trato uveal (FINEMAN et al., 1998). N&o ha relatos
de melanocitoma associado ao disco éptico no cdo, porém é um achado comum na Uvea
anterior, podendo raramente afetar a cordide (DUBIELZIG et al., 2010).

Dentre os tumores melanociticos intra-oculares, o melanocitoma soma 80 %, enquanto
0 melanoma apenas 20 % (ESSON et al., 2007; DUBIELZIG et al., 2010). A diferenciagéo
clinica entre os tumores melanociticos ndo € confiavel, uma vez que o melanocitoma pode ser
localmente agressivo, invadindo o angulo de drenagem e tecidos adjacentes (MOULD et al.,
2002), sendo o exame histopatoldgico essencial no diagnostico definitivo (ESSON et al.,
2007). Apesar dos melanocitomas serem benignos, quando localizados na iris podem necrosar
espontaneamente e a dispersdo de pigmentos pode invadir o angulo de drenagem e causar
glaucoma secundario (FINEMAN et al., 1998).

Dubielzig et al. (2010) diagnosticaram, até o presente momento, 1090 melanocitomas

e 334 melanomas. Entre os melanocitoma, 94 % afetavam a Uvea anterior e 6 % afetavam a
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cordide. A média de idade dos animais acometidos com o melanocitoma foi de 9,7 anos,
porém cdes com menos de dois anos estavam presentes na amostra, ndo havendo
predisposicéo racial.

O melanocitoma frequentemente ocorre em olhos pigmentados ou apresentando
melanose (DUBIELZIG et al., 2010). Independentemente da extensdo, a remoc¢do do olho
geralmente € curativa, entretanto Dubielzig et al. (2010) relataram recorréncia orbitaria em

trés casos na forma de melanoma.

2.6 Melanoma uveal canino

O céo ¢é mais frequentemente diagnosticado com melanoma intra-ocular comparado
com outros animais domésticos, sendo essa a neoplasia intra-ocular mais prevalente nessa
espécie (BUSSANICH et al., 1987). Geralmente sdo unilaterais, havendo poucos relatos da
ocorréncia da forma bilateral (BARROS et al., 1989; BRUNELLI et al., 2004). Apesar do
estudo de Giuliano et al. (1998) ter revelado maior prevaléncia de racas como o Labrador
Retriver, Golden Retriver e Schnauzers, concluiu-se que esse achado é apenas um reflexo da
popularidade dessas racas, ndo havendo predisposicdo racial nos melanomas uveais em cées.
E tipicamente uma neoplasia esporadica que ocorre em animais mais velhos e aparentemente
ndo ha predisposicao sexual (MOULD et al., 2002).

A Uvea anterior é o local mais comum para sua ocorréncia, podendo ocorrer também
na cordide (SMITH; GOLDSCHMIDT; McMANUS, 2002). Os achados clinicos estdo
relacionados com o crescimento e expansdo do proprio tumor e suas alteracdes secundarias.
Um simples exame oftalmoldgico pode revelar a presenca de uma massa pigmentada intra-
ocular, porém alteracdes secundarias podem dificultar seu diagnéstico (MOULD et al., 2002).
Quando localizada na iris, os sinais clinicos incluem espessamento da mesma e pupila
irregular (Figura 1). Os sinais podem incluir alteragdes secundarias & uveite como hifema,
edema de cdrnea, congestdo episcleral, buftalmia, catarata, descolamento de retina causando
perda da visdo (BUSSANICH et al., 1987). Glaucoma secundario é alteragdo comum no
melanoma uveal (MOULD et al., 2002), causado pela obstrucdo do angulo de drenagem por

células neoplasicas ou por melan6fagos flutuantes no humor aquoso (HENDRIX, 2007). A
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massa intra-ocular pode crescer e ocupar todo espaco intra-ocular ou expandir-se para o
espaco extra-ocular (BUSSANICH et al., 1987).

Figura 1 - Aspecto clinico de tumor pigmentado na iris de cdo

Dubielzig et al. (2010) diagnosticaram 334 casos de melanoma em cdes, sendo 323
localizados na Uvea anterior e apenas 11 na coroide. A idade média foi de 10,2 anos e ndo
havia nenhum caso abaixo de dois anos de idade, como acontece com melanocitomas. Apesar
de o melanoma ter caracteristicas histoldgicas malignas, a taxa de metéastase € baixa
(WILCOCK; PEIFFER, 1986).

O melanoma em caes tende a ter crescimento nodular ao invés de infiltracdes difusas
na iris, como ocorre em gatos (HENDRIX, 2007). Os tumores uveais que penetram na esclera
podem simular tumor limbal, podendo ser diferenciado pelo exame gonioscopico (HENDRIX,
2007).

A ultrassonografia ocular é Gtil para determinar o diagnostico, localizagdo e extensdo
dos tumores, principalmente em olhos com opacidades de meios transparentes (BAPTISTA,
VILLAGRASA; MARINHO, 2006), mostrando com precisdo o tamanho, localizagdo e
extensdo da lesdo. No modo A, observa-se alto pico inicial, refletividade interna com

amplitude decrescente média/baixa, denominado angulo kappa e alto eco na base da lesdo que



24

correspondente a esclera. No modo B observa-se uma massa hiperecoica ou isoecoica sem a
formacdo de sombra aclstica (BAPTISTA; VILLAGRASA; MARINHO, 2006). A
tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética sdo exames subsidiarios
importantes na deteccdo de extensdes extra-oculares ou tumores orbitarios provocando
indentacdo ocular em seres humanos (CUNHA et al., 2010). A ressonancia magnética
recentemente vem sendo estudada em cées acometidos por neoplasias intra-oculares (KATO
et al., 2005). O exame clinico deve ser realizado em todo animal acometido por essas
neoplasias para descartar outros focos, primario ou metastatico (MOULD et al., 2002).

Macroscopicamente, o0 melanoma uveal anterior pode ser dividido em trés grupos
baseados em seus padrbes de crescimento, podendo haver sobreposi¢do entre as categorias.
Os tumores de corpo ciliar formam o primeiro e maior grupo, onde o didmetro do tumor esta
no corpo ciliar, com invasdo anterior na iris, posterior na cordide e com crescimento em
direcdo a esclera. O segundo grupo é formado por tumores originarios da iris e que expandem
anteriormente para a camara anterior. O terceiro grupo sdo aqueles tumores de iris que
crescem de maneira circunscrita, de uma forma quase simétrica, chamada de ring melanoma
(melanoma circular). Em todos os grupos pode haver invasdo escleral, do estroma da cornea
ou angulo iridocorneano. Outras alteragdes como luxacdo do cristalino, descolamento de
retina e hial6se asterdide podem estar presentes (MOULD et al., 2002).

Os melanomas de cordide sdo aqueles localizados inteiramente na cordide e,
macroscopicamente, apresentam-se como uma massa densamente pigmentada subretiniana
claramente delimitada. Descolamento de retina e hemorragia subretiniana pode estar
presentes. Com seu crescimento, muitos tumores de cordide rompem a membrana de Bruch,
assumindo um aspecto caracteristico: formato em cogumelo (MOULD et al., 2002).

Quando o tumor esta confinado ao préprio olho, o tratamento indicado é a enucleacao.
A exenteracdo esta indicada quando ha extensdo extra-ocular do tumor (RYAN; DITERS
1984). Segundo Willis e Wilkie (2001), a baixa taxa de metéstase e a eficiéncia nédo
comprovada da enucleagdo tornam esse procedimento em olhos visuais e livres de inflamacéo
injustificada. Outras opgdes de tratamento incluem a iridectomia ou fotocoagulagcdo com laser
diodo em pequenos tumores pigmentados da iris (WILLIS; WILKIE, 2001). Ndo ha indicios
que quimioterapia seja eficaz no tratamento do melanoma (CAZALOT; RAYMOND-
LETRON; REGNIER, 2008). O diagnostico precoce e tratamento cirdrgico rapido aumentam
as chances de um prognostico favoravel (RYAN; DITERS, 1984).
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2.7 Melanoma uveal felino

O melanoma no gato é menos comum comparado com o cdo, somando 1 % de todas as
neoplasias orais e 0,5 % de todas as neoplasias cutaneas (SMITH; GOLDSCHMIDT,;
MCMANUS, 2002).

O melanoma uveal é a neoplasia intra-ocular mais comum no gato, sendo a porcao
anterior a mais afetada e estudo de Patnaik e Mooney (1988) mostrou que 60 % desses
tumores acometiam apenas a iris, apresentam-se como hiperpigmentacdo focal ou difusa, ao
invés de uma massa solida ou noédulo. O melanoma uveal no gato, nos estagios iniciais,
muitas vezes, é diagnosticado como melanose (DUBIELZIG et al., 2010). O glaucoma é um
achado comum devido a invasdo do tumor no angulo de drenagem (SMITH;
GOLDSCHMIDT; MCMANUS, 2002).

O melanoma uveal felino foi dividido em quatro principais grupos com base no tipo
celular: epitelidides, fusiformes, células com bordas indistintas e nucleo vesicular, e células
grandes densamente pigmentadas com nucleo pequeno (DUNCAN; PEIFFER, 1991). Duncan
e Peiffer (1991) afirmam que a classificacdo de Callender, que descreve o melanoma uveal em
seres humanos, é inapropriada para descrever o melanoma uveal felino.

O melanoma uveal felino tem alta taxa de metastase, diferente dos cées, e pode chegar
a 66 %, trés anos apds a enucleacdo, porém metéstases foram relatadas depois de longo
periodo de laténcia. Como o bulbo ocular é desprovido de sistema linfético, suspeita-se que a
metastase ocorra através do plexo venoso episcleral para a esclera e pelos linfocitos
perioculares (DUNCAN; PEIFFER,1991).

2.8 Melanoma uveal no ser humano

O melanoma da Gvea representa a neoplasia maligna primaria intra-ocular mais
comum no adulto. E também o tumor maligno primario mais prevalente da iris, embora
corresponda a cerca de 5% dos melanomas uveais (FERREIRA et al., 2009). Nos seres

humanos, a coroide é a localizacdo mais comum dos melanomas intra-oculares e demonstram
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variantes morfoldgicas que permitem predizer seu comportamento biolégico (MOULD et al.,
2002).

Um dos fatores de risco ja estabelecido é ser caucasiano e ha discussdo quanto a
existéncia de predisposicdo genética. Diferentemente dos melanomas cutaneos, a exposicdo
solar como fator de risco ainda é controversa. Esta bem documentada a capacidade de causar
metastases hematogénicas (principalmente para o figado). Os tratamentos adotados para o
melanoma uveal envolvem enucleacdo, resseccdo local e aplicacdo de placa radioativa
episcleral. A sobrevida em cinco anos apés enucleagédo varia de 16% a 53%, dependendo do
tamanho do tumor e 90% das mortes relacionadas ao tumor ocorrem nos primeiros 15 anos
(SINGH; BERGMAN; SEREGARD, 2005). Midena et al. (1999) relataram metéstase
cerebral ap6s 27 anos da enucleacdo de um olho que apresentava melanoma de cordide.

O melanoma da Uvea representa um tumor com importante agressividade, em que o
diagndstico precoce pode modificar o prognéstico de vida do portador (CUNHA et al., 2010).

Na escolha da terapéutica mais adequada deve-se considerar a clinica do paciente com
0 intuito de controlar o tumor sem colocar em risco a salde do paciente. Algumas opcoes
terapéuticas estdo indicadas para diferentes situacdes: observacdo periodica, fotocoagulacéo,
radioterapia, braquiterapia, resseccdo cirurgica localizada, enucleacdo e exenteracdo. Todos
atuando localmente, raramente alterando a sobrevida. O principal fator determinante na
escolha do tratamento é o tamanho da lesdo tumoral. Geralmente, tumores de 2 a 3 mm de
espessura e sem sinais de atividade podem ser seguidos com observacdo periddica; tumores
médios com espessura de 3 a 5 mm podem ser tratados com braquiterapia, resseccao
localizada ou até enucleacdo. Tumores grandes com espessura entre 5-10 mm podem ser
tratados com braquiterapia ou enucleacédo e para aqueles ainda maiores, com espessura entre
10 a 15 mm ja se indica enucleacdo (CUNHA et al., 2010). A iridectomia é recomendada para
tumores localizados na iris, porém ha risco de recidiva (FERREIRA et al., 2009).

Apenas 5 a 8 % dos melanomas uveais no homem estéo localizados na Gvea anterior e
tem menor chance de disseminagdo que o melanoma de cordide, mesmo apresentando
morfologia semelhante. Esse fato pode estar relacionado com a deteccgéo precoce, ou pode ser
uma caracteristica do tumor nessa localizacdo (ZIMMERMAN, 1967).

O estudo histologico do tumor apresenta importancia prognéstica. O diagnostico
histologico de células epitelidides sugere pior prognostico no homem. Tumores grandes, com

alta atividade mitotica, infiltracdo escleral e necrose tumoral, podem tambeém piorar o
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progndstico no ser humano. Outros fatores progndsticos sao: infiltracdo linfocitéria, presenca
de células na margem do nervo Optico e disseminacao orbitaria (CUNHA et al., 2010).
Geralmente, no momento do diagnostico do melanoma ocular, os pacientes nao
apresentam metastases sistémicas detectaveis. Cerca de 20% dos pacientes enucleados
desenvolvem doenca metastatica, de 24 a 36 meses apds enucleacdo do bulbo ocular. Dessa
forma, o seguimento oftalmoldgico e sistémico apods a enucleacdo € imprescindivel (CUNHA
et al., 2010). Uma nova forma de se obter informacdo progndstica em tumores sélidos é a

pesquisa de células malignas circulantes no sangue periférico (FERNANDES et al., 2007).

2.9 Diagnostico diferencial

Diversas neoplasias intra-oculares ja foram descritas nos caes (WILLIS; WILKIE,
2001). O adenocarcinoma de corpo ciliar é a segunda neoplasia intra-ocular mais comum no
cdo, e apresenta comportamento benigno (TRUCKSA; MCLEAN; QUINN, 1985). Essas
neoplasias podem ser pigmentadas ou ndo, solidas ou papiliferas, e invasivas ou ndo. O
adenocarcinoma pigmentado do epitélio pigmentar do corpo ciliar pode mimetizar neoplasias
melanociticas e 0 uso de técnicas histoldgicas especificas para seu diagnoéstico, como o
bleaching, pode ser necessario (PERLMANN et al., 2010).

As neoplasias secundarias intra-oculares mais comuns sdo o linfoma, carcinoma
pulmonar e hemangiossarcoma. O melanoma pode metastizar para o olho e geralmente a
mucosa oral é o sitio priméario devido ao seu comportamento biol6gico mais agressivo
comparada com melanomas de outras localizacbes (TRUCKSA; MCLEAN; QUINN, 1985).

O cisto de iris pode apresentar-se como uma massa pigmentada, podendo mimetizar
um melanoma, porém ndo necessita, na maioria das vezes, tratamento cirdrgico (HENDRIX,
2007). Seu diagndstico pode ser realizado através da transiluminacdo e ultrassonografia ocular
(MILLER, 2008).

O estafiloma, uma ectasia escleral, pode também mimetizar tumores pigmentados de
corpo ciliar aparentando invadir a esclera (HENDRIX, 2007).

A melanose ocular € outra alteracdo da iris que pode ser confundida clinicamente com
melanoma. Pode haver espessamento da base da iris, glaucoma secundario pela obstrucao por

células pigmentadas do angulo de drenagem e também escurecimento local da esclera.
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Geralmente apresenta-se unilateralmente, podendo ser bilateral no Cairn Terrier
(DUBIELZIG et al., 2010). Muitos patologistas consideram que a melanose ocular € uma
variacdo do melanocitoma difuso na iris, porém Dubielzig et al. (2010) sé considera
melanocitoma quando ha nodulo uveal ou quando a massa € povoada pela mistura de células
redondas e fusiformes densamente pigmentadas.

O tratamento da melanose ocular é a enucleacdo devido ao glaucoma secundario e a
suspeita de neoplasia (DUBIELZIG et al., 2010).

2.10 Comportamento biolégico no céo, gato e no ser humano

A correlacdo entre os aspectos histologicos e o prognostico dos tumores melanociticos
em cées oferece pouca perspectiva sobre o comportamento bioldgico e pouco consenso na
literatura (SPANGLER; KASS, 2006).

Muito foi publicado na década de 80 na tentativa de estabelecer correlagdo entre
morfologia, macro e microscépica, e 0 comportamento bioldgico dos tumores melanicos nos
cdes para estabelecimento de valores prognosticos (DITERS et al., 1983; RYAN; DITERS,
1984; TRUCKSA; MCLEAN; QUINN, 1985; WILCOCK; PEIFFER, 1986).

Tanto a localizacdo, como as caracteristicas histoldgicas de malignidade sao fatores
importantes na classificacdo das neoplasias melanociticas. Neoplasias uveais densamente
pigmentadas tendem a ter comportamento biolégico benigno, diferentemente das neoplasias
pouco pigmentadas, que podem demonstrar comportamento biolégico mais agressivo
(ESSON et al., 2007).

Metastases ocorrem via hematogénica e frequentemente quando ha extensdo extra-
ocular, ou seja, quando o tumor invade o tecido escleral e cresce para fora do olho
(TRUCKSA; MCLEAN; QUINN, 1985). Heindl et al. (2009) descobriram que melanomas
com expansdo extra-ocular apresentam vasos linfaticos, inexistentes nos melanomas
confinados ao olho, sugerindo que esses tumores podem apresentar metastase linfatica. Ainda
assim, neoplasias confinadas a iris ou corpo ciliar, sem invasdo escleral, também podem
disseminar ou invadir 0 nervo oOptico e estender-se até o quiasma 6ptico (RYAN; DITERS,
1984; FRIEDMAN; MILLER; DUBIELZIG, 1989).
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Em estudo com 48 neoplasias melanociticas da Uvea de cdo, houve apenas trés
metéstases. Esse dado revela a baixa taxa de metdstase do melanoma uveal em caes
(WILCOCK; PEIFFER, 1986).

Metéstases podem acometer o pulmdo, figado, rins, linfonodos, bago, coracdo e
cérebro (DITERS et al., 1983, RYAN; DITERS, 1984, GALAN et al., 2009). Recidiva
orbitaria também pode ocorrer (DUBIELZIG et al., 2010).

O melanoma uveal pode ser primario ou secundario, ndo sendo possivel diferenciar
ambos pelo exame histopatoldgico (ESSON et al., 2007). A neoplasia priméaria é o mais
frequente na Uvea, entretanto todo cdo apresentando tumor pigmentado deve ser examinado
para descartar outros focos, principalmente na cavidade oral, sendo esse o foco priméario mais
comum de metastase intra-ocular (KONRADE et al., 2009).

A taxa de mitose ja foi considerada como parametro mais acurado na predilecdo do
potencial metastatico; com indice maior que quatro figuras de mitose por 10 campos de
grande magnificacdo (430x), um alto indicativo de potencial metastatico (WILCOCK;
PEIFFER, 1986). Indiferentemente da localizacdo, os fatores histologicos como taxa de
mitose, atipia nuclear e invasibilidade do tumor podem ser considerados como fator
prognostico (ESSON et al., 2007). Entretanto, a predilecdo morfolégica de malignidade tem
sido inconsistente na literatura (ESSON et al., 2007). Foi sugerido que a simples presenca de
mitose j& é indicativa de malignidade (DUBIELZIG, 1990). Wilcock e Peiffer (1986)
afirmaram que o tipo celular do melanoma também ndo é preditivo do comportamento
bioldgico, como ocorre no ser humano. Giuliano et al. (1999) observaram que cdes com
melanoma uveal tiveram expectativa de vida menor que cdes com melanocitoma,
contrastando com o dogma que o melanoma sé é relevante para aquelas alteracfes restrita ao
préprio olho. O tamanho e a extensdo do tumor, assim como a taxa de mitose ndo foram
preditivos do comportamento bioldgico, contrastando com as afirmacges anteriores. Metastase
pode ocorrer entre trés meses a um ano apés a enucleacdo (HYMAN; KOCH; WILCOCK,
2002).

A baixa taxa de metastase relatada e a eficacia ainda ndo comprovada da enucleagédo
em impedir a metastase tornam esse procedimento dificil em olhos ndo inflamados,
normotensivos e visuais (HENDRIX, 2007).

O melanoma pode ter diferentes comportamentos biologicos dependendo de sua

localizacdo no olho (WILCOCK; PEIFFER, 1986). A neoplasia oral é mais agressiva que a
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ocular, assim como a neoplasia uveal € mais agressiva que a neoplasia epibulbar (WILCOCK;
PEIFFER, 1986).

Segundo Wilcock e Peiffer (1986), a idéia de que tumores devem ser considerados
malignos por sua acdo destrutiva no olho nédo é valida. Seu crescimento € primariamente por
expansdo bruta, e sua proximidade com o angulo de drenagem é responsavel pelo glaucoma
secundério e consequente perda visual.

Em estudo com 91 melanomas uveais caninos, ndo houve disseminacdo tumoral de
nenhum melanocitoma depois da enucleacédo (0/52), diferente dos melanomas (4/9). O nimero
de melanocitomas foi superior ao de melanomas (WILCOCK; PEIFFER, 1986), similar ao
resultado do estudo de Giuliano et al. (1999). Mesmo comparado aos melanocitomas, morte
pelo melanoma uveal em cdes é incomum e pode chegar a aproximadamente 8 %
(GIULIANO et al., 1999; MOULD et al., 2002).

Para Dubielzig et al. (1985) e Friedman, Miller e Dubielzig (1989), os tumores
melanociticos de coréide no cdo sdo benignos, porém existem relatos de metastase (HYMAN;
KOCH; WILCOCK, 2002). E provavel que o melanoma de cordide seja subdiagnosticado
pela falta de exames fundoscépicos de rotina (DUBIELZIG et al., 1985).

2.11 Apresentac0es histoldgicas do melanocitoma e melanoma

O diagndstico histologico das neoplasias melanociticas pode trazer algumas
dificuldades, principalmente no que se refere a diferenciacdo entre melanoma e
melanocitoma. Nesses casos, 0 bleaching é muitas vezes essencial para avaliar o nacleo e
citoplasma dos tumores excessivamente pigmentados (PERRONE, 2001).

Histologicamente, o melanocitoma € composto de células uniformes, grandes,
redondas a poligonais, com nucleo pequeno e grande quantidade de melanina no citoplasma
(FINEMAN et al., 1998). Quanto mais maligno, mais células fusiformes e menos células
redondas densamente pigmentadas comecam a predominar. O valor mitoético € uma
caracteristica valiosa para diferenciar melanoma do melanocitoma. Mais de quatro figuras de
mitose por 10 campos de grande aumento é indicativa de melanoma, porém ndo de seu
comportamento biologico (DUBIELZIG et al., 2010).
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No estudo de Wilcock e Peiffer (1986), aqueles tumores originados na Uvea anterior
cresceram expansivamente ao invés de invasivamente, e regularmente invadiam o angulo de
drenagem e o estroma da cornea periférica. Melandcitos neoplasicos livres na camara anterior
foram identificados em diversos casos. Necrose com infiltracdo linfoplasmocitaria
perivascular foi outro achado comum.

O melanoma pode ser menos pigmentado que o melanocitoma, podendo ser
amelandtico (DUBIELZIG et al., 2010). Caracteristicas anaplasicas do nucleo incluindo
anisocariose, cariomegalia, nucléolo proeminente sdo normalmente encontradas
(DUBIELZIG et al., 2010). Alguns melanomas apresentam areas de melanocitoma, sugerindo
transformacédo maligna (DUBIELZIG et al., 2010; PERLMANN et al., 2010).

Segundo a classificacdo de Callender (1931) para o melanoma uveal em seres
humanos, ha dois padrdes citoldgicos principais: fusiforme e epitelidide. Callender
identificou dois subtipos de células fusiformes baseado na caracteristica nuclear. O subtipo A
tem ndcleo delgado com cromatina fina e nucléolo indistinto. O subtipo B tem um nicleo
maior, cromatina grosseira e nucléolo mais proeminente. Atividade mitotica é rara no subtipo
A e infrequente no subtipo B. O padrdo epitelidide € composto por células grandes e mais
pleomorficas que as fusiformes. As células epitelidides geralmente apresentam citoplasma
abundante com bordas distintas, dando a célula um formato poliédrico. Frequentemente
apresenta espaco extracelular entre as células adjacentes. Essa perda de coesdo é um dos
principais fatores de diferenciacdo entre o padrdo fusiforme e epitelidide. Outro fator
importante é o nucleo redondo, grande, com o envelope nuclear apresentando endentacdes
irregulares. A cromatina é grosseira e marginalizada, o citoplasma amplo e eosinofilico.
Ocasionais células epitelidides bizarras ou multinucleadas podem estar presentes. A atividade
mitotica é maior que no padrédo fusiforme (McLEAN et al., 1993).

Callender (1931) dividiu o melanoma uveal em padrdo: fusiforme A, fusiforme B,
epitelidide e misto. McLean, Zimmerman, e Evans (1978) recomendaram que a classificagcdo
de Callender (1931) sobre os padrbes fusiformes A e B fossem considerados apenas como
melanomas fusiformes. Essa designagéo elimina o problema de classificar os melanomas
mistos de fusiformes A e B.

O melanoma uveal canino consiste de variaveis combinacdes de células pigmentadas
fusiformes ou redondas. As células fusiformes podem ter nucleo pequeno, redondo ou
alongado e bordas celulares indistintas (MOULD et al., 2002 ).
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As células ovdides sdo redondas ou ovais, e maiores e mais pleomorficas que as
células fusiformes, com maior propor¢do nucleo/citoplasma. Os nucleos sdo maiores com
cromatina escassa e marginalizada, e nucléolo proeminente. As células neoplasicas podem ser
fortemente ou fracamente unidas e as bordas celulares variavelmente distintas. Mitoses sdo
mais frequentes nesse grupo, mas pode variar em casos individuais (MOULD et al., 2002).

Células grandes, densamente pigmentadas, arredondadas ou poliédricas geralmente
estdo presentes (MOULD et al., 2002). Essas células foram consideradas como epitelidides no
passado, mas lhes faltam as caracteristicas de anaplasias nuclear e citoplasmatica no qual
caracteriza as celulas epitelidides dos melanomas oculares (DITERS et al., 1983). Essas
células também ja foram consideradas macrofagos, porém uma analise das estruturas
citoplasmaticas pela microscopia eletrénica revelou pré-melanossomos ou melanossomos
maduros ndo fagocitados, provando tratar-se de células neoplasicas. Esses achados levam a
um dilema no que se referem ao prognéstico quando cirurgides referem material pigmentado
derramado no campo cirdrgico durante a enucleacdo. Na opinido de Diters et al. (1983), essas
células sdo incapazes de mitose ja que sua presenca nao esta associada a recidivas. Assim a
presenca de material liquido e escuro no estroma orbitario ndo deve afetar o prognostico.

Para Diters et al. (1983), o critério usado para diferenciacdo entre fusiforme A,
fusiforme B e epitelidide sdo caracteristicas normalmente usadas para diferenciar melanoma
benigno e maligno. Diters et al. (1983) referem que ha melanomas de células fusiformes A
guando ha predominancia de células fusiformes pequenas com nucleo alongado e delgado,
com proporcdo nucleo/citoplasma pequeno e figuras de mitose extremamente raras.
Apresentando também células grandes, redondas e densamente pigmentadas. As células
fusiformes B sdo maiores, menos alongadas e tem nucléolo evidente. Elas sdo maiores e mais
grossas, € 0 nucleo e a cromatina sdo mais irregulares, sugerindo anaplasia nuclear. A
proporcdo nucleo/citoplasma é maior e figuras de mitose sdo mais frequentes. As células
epitelidides também apresentam anaplasia nuclear com nucléolo proeminente, mas o
citoplasma é redondo ou poligonal em vez de alongado.  Diters et al. (1983), Ryan e Diters
(1984) e Trucksa, McLean e Quinn, (1985) usaram a classificacdo de Callender (1931) para
descrever a morfologia dos melanomas caninos. Friedman, Miller e Dubielzig (1989) e
Mould et al. (2002) afirmaram que a classificacdo de Callender (1931) para os melanomas
uveais em seres humanos € inapropriada para cées. As células fusiformes A nao existem nos
cdes. As células epitelidides de nucleo grande, citoplasma eosinofilico com bordas bem

definidas, também ndo. As células fusiformes nos cdes sdo compativeis com as fusiformes B,
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porém menores e menos pleomorficas. As células grandes, redondas, repletas de melanina,
que existem em diversos tumores de cées, ndo fazem parte da classificacdo de Callender,
porém assemelham-se muito com o melanocitoma humano (MOULD et al., 2002). Os
valores prognoésticos da classificacdo de Callender ndo podem ser extrapolados para os
melanomas de cdes (FRIEDMAN; MILLER; DUBIELZIG, 1989; MOULD et al., 2002), pois
0s numero de metéstase € menor do que seria esperado se a classificacdo de Callender
predissesse 0 comportamento bioldgico dos melanomas caninos (FRIEDMAN; MILLER,;
DUBIELZIG, 1989).

Nos seres humanos, as células fusiformes A e B tem menor taxa de metastase
comparada com tumores compostos por células epitelidides ou padrdes mistos (MCLEAN et
al., 1993).

Vaérios fatores histologicos vém sendo considerados como indicadores de prognéstico
no cdo. Porém, fatores como necrose, inflamacéo, grau de pigmentacédo, invasdo de clrnea,
angulo de drenagem e episclera, ndo foram Gteis como indicativo prognéstico (MOULD et al.,
2002). Segundo Giuliano et al. (1999), a taxa de mitose ndo € indicativa progndstica no céo,
e em estudo de Wilcock e Peiffer (1986), o tipo celular também ndo. Esses dados sdo
comparaveis com os melanomas cutaneos (GROSS; IHRKE; WALDER, 1992).

Os melanomas amelénicos podem assumir padrGes morfoldgicos extremamente
variados, podendo mimetizar carcinomas, sarcomas, linfomas, plasmocitomas, entre outros
(BANERJEE E HARRIS, 2000). Os melanomas hipopigmentados podem apresentar células
balonosas (melandcitos com o citoplasma vacuolizado e nucleo redondo), apresentando-se
como células individuais, em aglomerados ou, mais raramente, como uma populacéo
uniforme (DUBIELZIG et al., 2010). Wilkerson et al. (2003) relatou um caso de melanoma
uveal de células balonosas com metastase em um cdo. E importante diferenciar essas células
de xantogranuloma na iris, uma lesdo benigna que apresenta macrofagos com citoplasma
vacuolizado (WILKERSON et al., 2003).

2.12 Diagndstico imunoistoquimico
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A distincdo de melanomas pouco diferenciados de outros tipos de neoplasia é um
dilema que os patologistas enfrentam. A imunoistoquimica tem se tornado um exame (til

nesses casos (SULAIMON; KITCHELL; EHRHART, 2002). Essa técnica permite identificar
a histogénese das neoplasias morfologicamente indiferenciadas. Consiste no uso de anticorpos
selecionados para identificar antigenos especificos no tecido (FARAGONE, 1999).

Coloragdes histoquimicas tradicionais, como o Fontana-Masson e outros corantes de
prata, frequentemente falham no diagnéstico de melanomas amelandticos, porque
melanossomas estdo ausentes, em numero insuficiente, imaturos ou desprovidos de melanina
(SULAIMON; KITCHELL; EHRHART, 2002).

A imunoistoquimica vem mostrando ser valiosa no diagndstico de processos
neoplasicos. A proteina S-100 é um marcador muito Util no diagnostico dos melanomas de
cdes por ser o marcador mais sensivel para 0 melanoma canino, porém pouco especifico
imunoexpressado em neoplasias de origem neural, muscular entre outras (SULAIMON;
KITCHELL; EHRHART, 2002). E recomendado usar mais de um marcador
imunoistoquimico para o diagnostico de melanomas amelanéticos. O MelanA vem sendo
usado em melanomas caninos por ser um marcador com alta especificidade para essa
neoplasia. Outro marcador que provou ser de alta especificidade no cdo é o TRP-2
(tyrosinase-related protein-2) (CHOI; KUSEWITT, 2003).

O HMB-45 é outro marcador altamente especifico para a diferenciacdo melanocitica
em tumores malignos (FARAGONE, 1999). Berrington, Jimbow e Haines (1994) reportaram
gue o HMB-45 ndo tem reacdo cruzada com 0s melanomas caninos, entretanto Sulaimon,
Kitchell e Ehrhart (2002) provaram que esse marcador pode ser util no diagndstico de
melanomas amelénicos. Mais recentemente, Barros et al. (2010) mostraram a eficacia do

HMB-45 nas neoplasias melanociticas da Gvea em caes.
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3 OBJETIVO

Realizar estudo retrospectivo dos casos diagnosticados pelo exame histopatoldgicos como
neoplasias melanociticas do trato uveal de cdées, analisando caracteristicas

epidemioldgicas e morfoldgicas.
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4 MATERIAIS E METODOS

Foram estudos 29 olhos de 29 cdes com diagnostico histopatoldgico de neoplasia
melanocitica uveal.

Os olhos foram enucleados pela suspeita de neoplasia intra-ocular, fixados em solucao
de formalina a 10 %, seccionados pelo plano sagital por uma navalha afiada sobre superficie
de madeira, de maneira a incluir todas as estruturas do bulbo ocular, e posteriormente
submetido ao exame macroscopico. As pecas foram processadas seguindo as técnicas
rotineiras de inclusdo em parafina, seccionadas em micrétomo em cortes de 6 um de espessura
e coradas com hematoxilina-eosina (HE) para serem examinados sob microscopia éptica de
luz (MICHALANY, 1998).

Os tecidos examinados foram submetidos a técnica histologica de clareamento
(bleaching) quando necessario. Os cortes histoldgicos foram incubados durante 24 horas em
uma solucéo de peroxido de hidrogénio a 30 volumes.

Os casos foram analisados quanto a raca, sexo e idade do animal.

O tecido neoplésico foi analisado quanto a sua localiza¢do, morfologia celular, grau de

pigmentacéo e necrose, invasdo da esclera, cornea e invasao extra-ocular.
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5 RESULTADOS

Foram diagnosticados neoplasia melanociticas em todos o0s 29 casos examinados. Os
achados foram divididos em dois grupos: melanocitoma para as neoplasias histologicamente
benignas, e melanoma para as neoplasias histologicamente malignas.

Foi considerado melanocitoma as células redondas ou poliédricas, densamente
pigmentadas ou ndo, com nucleo pequeno e baixo grau de pleomorfismo, podendo ainda
haver células fusiformes com baixo grau de atipia. Os tumores apresentando caracteristicas
histolégicas de malignidade, como atipia celular, nucléolo evidente, anisocariose, e
cariomegalia (DUBIELZIG et al, 2010), foram considerados melanomas.

Quanto a pigmentacdo, foi estabelecido um grau que variou de 0 a 2. O grau 0
corresponde aos tumores amelanicos, 1 os parcialmente pigmentados e 2 0s densamente
pigmentados.

Quanto a necrose, a graduacdo também variou de 0 a 2, sendo o grau 0 os tumores
livres de necrose, 1 os moderadamente necrosados e 2 0s extensamente necrosados.

Baseados nos critérios estabelecidos foram diagnosticados 15 melanocitomas (51,7 %)
e 14 melanomas (48,3 %). Dentre os melanomas, 6 casos diagnosticados como melanoma
apresentaram areas de melanocitoma.

A idade variou entre 6 a 15 anos, com média de 10,3 anos. Para 0os melanocitomas, a
idade variou de 6 a 15 anos com média de 11 anos. Para os melanomas a idade variou de 6 a
14 anos com media de 9,7 anos.

Na amostra total 14 eram machos e 15 fémeas. Para os melanocitomas, houve uma
maior prevaléncia de fémeas sendo 6 machos e 9 fémeas. O inverso ocorreu com 0S

melanomas onde 8 eram machos e 6 eram fémeas (Grafico 1).
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Melanocitoma Melanoma Total

Gréfico 1 - Representacdo gréfica da propor¢do sexual das neoplasias melanociticas

A raca mais acometida foi o SRD, seguido pelo Cocker Spaniel, Labrador, Pincher,

Daschshund, Poodle, Doberman, Shih Tzu, Boxer, Basset Hound e Schnauzer (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos tumores melanociticos quanto a raga

RACA MELANOCITOMA MELANOMA TOTAL
SRD 6 5 11
Cocker Spaniel Inglés 3 2 5
Labrador 2 1 3
Daschshund 1 1 2
Pincher - 2 2
Poodle 1 - 1
Schnauzer - 1 1
Shih-Tzu 1 - 1
Boxer 1 - 1
Basset Hound - 1 1
Doberman - 1 1
TOTAL 15 14 29

- = dado numérico igual a zero.

Macroscopicamente, 0s tumores apresentaram-se como massas pigmentadas (Figura
2), afetando a iris, corpo ciliar, cordide ou ocupando todo espacgo intra-ocular. Hemorragia
intra-ocular, buftalmia, descolamento de retina e luxagéo do cristalino eram frequentes. Todos

os tumores estavam localizados na Uvea anterior, exceto em um melanoma onde a neoplasia
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acometia apenas a cordide (Figuras 3, 4 e 5). Em 5 melanomas a massa tumoral ocupava todo
espaco intra-ocular e ndo foi possivel identificar suas localiza¢des de origem.

Figura 2 - A - Corte sagital do bulbo ocular de um céo mostrando massa pigmentada em iris, corpo ciliar e
corbide. Observe que ha extensdo extra-ocular (seta). B - Corte histoldgico do bulbo ocular
mostrando massa pigmentada em iris, corpo ciliar e cordide (HE)

Figura 3 - Corte histoldgico de bulbo ocular apresentando tumor
pigmentado de cordide (T) e hemorragia intra-ocular
(seta) (HE)
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Figura 4 - Representacdo esquematica da localizacdo dos melanocitomas

(3L

1 caso 4 casos 3 casos

A

1 caso 5 casos

Figura 5 - Representacdo esquematica da localizacdo dos melanomas
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Todos melanocitomas apresentaram pigmentacdo grau 2. O grau de pigmentacdo foi
variado entre os melanomas; 9 apresentaram grau 1 e 5 apresentaram grau 2. Todas as
neoplasias que ocupavam todo espaco intra-ocular eram grau 1. Nao houve neoplasias grau 0,
ou seja, neoplasias amelanicas.

A maioria dos melanocitomas apresentaram necrose grau 2, 12 casos no total. Apenas
1 caso foi considerado grau 0, sem apresentar nenhuma area de necrose. Dentre 0s
melanomas, 9 foram considerados grau 2.

O melanocitoma foi caracterizado pela presenca de células melanociticas grandes e
poligonais ou redondas, intensamente pigmentadas, com raras figuras de mitose (Figuras 6 e

7); enquanto os melanomas apresentaram maior grau de diferenciacao.

Figura 6 - Fotomicrografia de corte histologico de melanocitoma uveal em cdo. Observe células redondas,
densamente pigmentadas e pouca defini¢do nuclear (HE, 400x)
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Figura 7 -. Fotomicrografia de corte histolégico de melanocitoma em cdo despigmentado pela técnica de
bleaching. Observe o nicleo pequeno e redondo das células (seta) (HE, 400x)

Os melanomas apresentaram padrdes celulares variados (Gréafico 2), sendo 8
epitelioides (Figura 8), 2 fusiformes (Figura 9) e 4 mistos, contendo células epitelidides e
fusiformes. Em um melanoma de padrdo misto, havia extensa &rea uniforme apresentando
células com vacuolizagdo do citoplasma, nucleo redondo (células balonosas) e menor
pigmentacdo (Figura 10). As células epitelioides apresentaram nucleo redondo, nucléolo
proeminente, citoplasma grande e eosinofilico, moderado grau de atipia e pleomorfismo
celular, e ndo formavam arranjos em ninhos. As células fusiformes apresentaram nucleo e
citoplasma alongados, com nucléolo proeminente, bordas indistintas, e assim como as células

epitelidides, ndo apresentavam arranjos solidos.
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Gréfico 2 - Representacdo grafica da distribuicdo dos padrdes celulares dos
melanomas uveais

Figura 8 - Fotomicrografia de corte histologico da area contendo células epitelidides de um
melanoma. Observe ndcleos redondos e citoplasma eosinofilico (HE, 250x)
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Figura 9 - Fotomicrografia de corte histolégico da area contendo células fusiformes de um
melanoma. Observe nlcleos alongados, citoplasma eosinofilico e moderado grau de
pleomorfismo (HE, 400x)
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Figura 10 - Fotomicrografia de corte histolégico mostrando um melanoma contendo células
balonosas. Observe o nicleo redondo e citoplasma vacuolizado (setas) (HE, 400x)

Dentre os melanocitomas, 8 invadiram a cornea (Figura 11), 12 a esclera (Figura 12) e
4 tinham extensdo extra-ocular. E quanto aos melanomas, 9 invadiram a cdrnea, 10 a esclera e

9 tinham extensdo extra-ocular (Grafico 3, Apéndice A).
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Cornea Esclera Extra-ocular

Grafico 3 - Representagdo grafica da invasdo da cornea, esclera e extensdo
extra-ocular do melanocitoma e melanoma

Figura 11 - Fotomicrografia de corte histoldgico mostrando invasao do melanoma (M) na cornea (C). Observe o
tecido neoplasico em relacdo a membrana de Descemet (setas) (HE, 100x)
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Figura 12 - Fotomicrografia de corte histolégico mostrando melanocitoma invadindo a esclera (E) (setas
amarelas). Observe a rea de transi¢do entre melanocitoma e melanoma (seta branca). (HE, 100x)
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6 DISCUSSAO

Alguns autores consideram o melanoma a neoplasia intra-ocular mais comum no cao
(DITERS et al., 1983; FRIEDMAN; MILLER; DUBIELZIG, 1989), entretanto o presente
estudo revelou maior prevaléncia, entre as neoplasias melanociticas, do melanocitoma. Apesar
disso, a propor¢do dos melanomas foi maior do que a encontrado por Dubielzig et al. (2010),
onde 76,5 % eram melanocitomas e 23,5 % eram melanomas. Os achados do presente estudo
revelaram 51,7 % melanocitomas e 48,2 % melanomas. Em estudo de Perrone (2001),
também houve predominio de melanocitomas cutdneos em relagdo aos melanomas. A
proporcdo de melanocitomas da Uvea canina € muito maior comparada aquela relatada em
seres humanos (PERLMANN et al., 2010).

Na literatura, alguns autores (DITERS et al., 1983; RYAN; DITERS, 1984;
BUSSANICH et al., 1987) ndo referem a presenca de melanocitomas em suas amostras. 1Sso
se deve ao fato de ndo usarem essa classificacdo. No caso de Bussanich et al (1987), os
tecidos neoplasicos compostos por células redondas, nucleo pequeno, densamente
pigmentadas e auséncia de figuras de mitose, foram classificadas como melanoma de grupo 1,
em um total de trés grupos. Weiss, Frese e Myer (1985) classificaram uma neoplasia
melanocitica da cordide de um cdo como melanoma benigno. Wilcock e Peiffer (1986) foram
0s primeiros a usarem o0 termo melanocitoma para as neoplasias melanociticas
histologicamente benignas da Uvea canina. Alguns desses autores consideram o melanocitoma
apenas como melanoma de baixo grau de diferenciagdo. Porém o melanocitoma tem
comportamento biol6gico diferente do melanoma e é histologicamente distinto, sendo
importante diferenciar ambos (GIULIANO et al., 1999). No presente estudo, foi utilizada a
nomenclatura usada na literatura mais recente (GIULIANO et al., 1999; PERRONE, 2001;
DUBIELZIG et al., 2010), ndo usando os termos maligno e benigno.

Assim como no estudo de Dubielzig et al. (2010), ndo houve predisposicao racial para
as neoplasias uveais, diferentemente dos melanomas epibulbares, onde existe uma forte
predisposicdo do Pastor Alemé&o e do Labrador Retriver (WILLIS; WILKIE, 2001).

Houve uma maior prevaléncia nos melanocitomas de fémeas, e nos melanomas de
machos. No entanto, ndo existe grande diferenca entre esses dois grupos, mostrando que ndo
h& predisposicao sexual. Curiosamente esse dado é similar ao estudo de Perrone (2001) entre

0s melanomas cutaneos.
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A idade variou de 6 a 15 anos, média de 10,3 anos. Esse valor é maior que o descrito
por Mould et al. (2002), que relatou média de 7 anos no momento do diagnéstico. As
neoplasias melanociticas sdo neoplasias de animais mais velhos, porém o melanocitoma pode
afetar cdes com menos de 2 anos (DUBIELZIG et al., 2010), fato ndo observado no presente
estudo. A média de idade entre os melanocitomas e melanomas foi levemente diferente, 11 e
9,7 anos, respectivamente.

A Uvea anterior foi a localizacdo mais comum das neoplasias melanociticas somando
28 casos, onde apenas 1 caso acometia somente a cordide, sendo este um melanoma. A
localizagdo mais comum foi a iris associada ao corpo ciliar. Esses dados mostram a grande
diferenca entre cées e seres humanos, onde a grande maioria acomete apenas a cordide
(MCLEAN et al., 1993).

Em 5 casos onde o tumor ocupava todo espaco intra-ocular, todos eram melanomas,
ndo sendo possivel identificar o tecido de origem. Isso mostra que alguns melanomas tém
crescimento mais rapido que os melanocitomas e podem estar, quando detectados, em estagio
mais avancado. Em apenas 3 melanocitomas, os tumores estavam localizados apenas na iris,
isso se deve, provavelmente, ao diagndstico e tratamento cirdrgico precoce.

Todos os tumores tinham apresentagdo nodular, diferentemente dos melanomas
felinos, onde o mais comum é a apresentacdo difusa na iris (DUBIELZIG et al., 2010;
PATNAIK; MOONEY, 1988).

A totalidade dos melanocitomas apresentou aspectos histologicos similares, como
células grandes, redondas ou poliédricas, densamente pigmentadas, com nucleo pequeno. A
técnica histolégica de bleaching foi importante para o diagnostico dos tumores onde a densa
pigmentacdo impossibilitava a avaliacdo dos ndcleos.

Todos melanocitomas apresentaram pigmentacdo grau 2, tratando-se de tumores
densamente pigmentados. Além disso, 12 melanocitomas apresentaram necrose grau 2, 12
apresentaram invasdo escleral e 8 invadiam a cornea. Esses resultados mostram a
agressividade local do melanocitoma, podendo ocorrer extensdo extra-ocular e necrose,
mesmo apresentando caracteristicas histoldgicas benignas. Esses dados mostram a
importancia do diagndstico histopatoldgico, pois ndo é possivel diferenciar ambas as
neoplasias clinicamente, uma vez que o0 melanocitoma pode invadir tecidos oculares
adjacentes tanto quanto o melanoma.

Os melanomas com menor grau de pigmentacdo geralmente s&o mais agressivos
(RYAN; DITERS, 1984; ESSON et al., 2007). No presente estudo, todos os casos onde as
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neoplasias ocupavam todo espaco intra-ocular apresentaram menor grau de pigmentacao (grau
1), comprovando que quanto mais agressivo e invasivo, menor o grau de pigmentacdo, mesmo
assim ndo houve melanomas amelanicos (grau 0) na amostra. Comparado com o0s
melanocitomas, os melanomas apresentaram menor grau de pigmentacdo diminuindo a
necessidade do uso da técnica histoldgica de bleaching nesses tumores, entretanto isso ndo
significa que todos os tumores densamente pigmentados, impossibilitando a avaliagédo do
nucleo das células, seja sempre melanocitoma.

A extensdo extra-ocular dos melanomas pode piorar o prognéstico do paciente
(TRUCKSA; MCLEAN; QUINN, 1985), por esse motivo, o corte do bulbo ocular para
preparacdo histoldgica, como realizado no presente estudo, deve ser feito de maneira a
abranger todas as tunicas do olho, assim facilitando a detec¢éo de invasdo de tecidos oculares
adjacente pela formacao tumoral.

O presente estudo apresentou 7 melanoma contendo areas de melanocitomas. Esse
achado é compativel com recentes observacdes de Dubielzig et al. (2010) e Perlmann et al.
(2010) sugerindo que o melanocitoma pode tornar-se maligno.

Os melanomas apresentaram 2 tipos celulares distintos, o epitelidide e o fusiforme.
Houve maior nimero de melanomas epitelidides, seguido dos padrbes misto e fusiforme. No
estudo de Ryan e Diters (1984), o padréo epitelidide foi o0 menos encontrado, e juntamente
com o padrdo misto, foram os mais agressivos e menos pigmentados em seu estudo. No
estudo de Perrone (2001), o padrdo celular epitelidide foi o mais comum entre 0s melanomas
cutaneos em cdes. Entre os melanomas orais, 0 padrdo misto € o mais encontrado (RAMOS-
VARA et al., 2000).

Em um melanoma, células balonosas estavam presentes, uma variante das células
epitelidides, sendo esse um achado raro na Gvea do cdo, porém ja descrito na literatura
(WILKERSON et al., 2003). No presente estudo, ndo houve nenhum melanoma onde células
arranjavam-se em ninhos, como nos achados de Ryan e Diters (1984).

As células fusiformes A descritas por Callander (1931) em seres humanos e por Diters
et al. (1983) e Ryan e Diters (1984) em cdes, ndo estavam presentes na amostra do presente
estudo. Wilcock e Peifer (1986) e Dubielzig et al. (2010) descreveram essas tipo celular
como sendo componentes de alguns melanocitomas caninos, onde ha presenca de células
fusiformes com baixo grau de pleomorfismo e atipia nuclear, explicando assim a classificagdo

equivocada dessas células por alguns autores. A descri¢do aqui feita das células epitelidides e
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fusiformes foram compativeis com a realizada por Wilcock e Peifer (1986), Dubielzig et al.
(2010) e Mould et al. (2002).

Dubielzig et al. (2010) afirmam que a presenca de mitose ja € indicativa de melanoma.
No presente estudo, a taxa de mitose ndo foi levada em conta na diferenciacdo, e sim,
caracteristicas histoldgicas como pleomorfismo e atipia celular. No estudo de Wilcock e
Peiffer (1986), o padrédo celular ndo foi indicativo prognostico, diferentemente dos melanomas
uveais em seres humanos, onde o padrdo epitelidéide tem maior probabilidade de metastase
(MCLEAN et al., 1993). Infelizmente ndo foi possivel realizar o acompanhamento dos
animais para a comparacdo com a literatura, que apresenta resultados variaveis. Os achados
epidemioldgicos e histopatoldgicos no presente estudo foram semelhantes aos descritos na
literatura mais recente (GIULIANO et al., 1999; MOULD et al., 2002; DUBIELZIG et al.,
2010).
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7 CONCLUSAO

Baseados nos resultados obtidos, podemos concluir que:

O melanocitoma foi ligeiramente mais comum que o melanoma, porém a

proporcao de melanomas foi maior que a descrita na literatura.

A Uvea anterior foi a localizacdo mais comum das neoplasias melanociticas.

O melanocitoma pode ser localmente invasivo assim como 0 melanoma.

O melanocitoma pode tornar-se maligno.
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APENDICE A — Tabela relacionando os casos com raca, sexo, idade, diagnostico, padrdo celular (melanomas), tecidos afetados, graus de pigmentacio e necrose e invasio

tecidual.
Caso Racga Sexo Idade* Diagndstico Padrdo celular iris** Corpo Ciliar** Coréide** Todo olho** Pigmentacdo Necrose Cérnea*** Esclera***
1 Daschshund Feméa 10 Melanoctioma X X 2 2
2 SRD Macho 10 Melanoma Epitelidide X X X X 1 1 X
3 Cocker Spaniel Feméa 13 Melanocitoma X X 2 2 X X
4 SRD Feméa 8 Melanoma Fusiforme X X 1 2 X X
5 SRD Macho 12 Melanocitoma X X 2 1 X
6 SRD Feméa 8 Melanocitoma X X 2 2 X X
7 Doberman Feméa 7 Melanoma Epitelidide X X X 2 2 X X
8 Cocker Spaniel Macho 10 Melanoma Fusiforme X X 2 2 X X
9 Cocker Spaniel Feméa 12 Melanoma Epitelidide X X X X 1 2 X X
10 SRD Macho 14 Melanocitoma X X 2 2 X X
11 Daschshund Feméa 8 Melanoma Epitelidide X X X X 1 2 X X
12 Pincher Feméa 11 Melanoma Misto X X X X 1 1 X X
13 Poodle Feméa 14 Melanocitoma X X 2 2 X
14 Cocker Spaniel Macho 10 Melanocitoma X 2 2 X
15 SRD Macho 14 Melanoma Misto X X X 2 2 X X
16 Labrador Macho 9 Melanoma Misto X X 2 2
17 Shih-Tzu Feméa 13 Melanocitoma X X 2 2 X
18 SRD Feméa 9 Melanocitoma X X 2 2 X X
19 Schnauzer Macho 9 melanoma Epitelidide X 1 1
20 SRD Feméa 15 Melanocitoma X X 2 1 X
21 SRD Feméa 9 Melanoma Misto X X X X 1 1 X
22 Labrador Macho 6 Melanocitoma X X X 2 2 X
23 Pincher Macho 12 Melanoma Epitelidide X X X 1 2 X
24 Labrador Macho 9 Melanocitoma X X 2 2 X X
25 SRD Feméa 10 Melanocitoma X 2 2 X X
26 Cocker Spaniel Macho 13 Melanocitoma X X X 2 2 X X
27 Boxer Feméa 9 Melanocitoma X 2 [0}
28 SRD Macho 11 Melanoma Epitelidide X X 1 1 X
29 Basset Hound Macho 6 Melanoma Epitelidide X 2 2 X X

* = jdade em anos; ** tecido afetado; *** tecido invadido
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