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Resumo

O melanoma ¢ descrito como uma desordem neoplasica proveniente da transformagio
maligna do melandécito normal, que é responsével pela produgio de melanina. Acomete
principalmente a cavidade oral, jun¢ées mucocutineas e pele de cies. Apresenta-se como
um tipo de cincer com pior prognéstico e com alta incidéncia de metdstase. Este
trabalho tem por objetivo apresentar uma revisao da literatura, abordando a etiologia e
fisiopatologia do melanoma oral, terapéutica, incluindo procedimentos cirdrgicos,

quimioterapicos, radioterdpicos, imunoterapicos e eletroquimioterapicos.

Palavras-chave: Melandcitos. Oncologia. Cirurgia. Caes.

Abstract

Melanoma is described as a neoplastic disorder originating from malignant
transformation of the normal melanocyte, which is responsible for the production of
melanin. It primarily affects the oral cavity, mucocutaneous junctions and the skin of
dogs. It is presented as one of the cancer types with worse prognosis and with a high
incidence of metastasis. This work aims to present a literature review, addressing the
etiology and pathophysiology of oral melanoma, therapeutic, including surgical,
chemotherapeutic, radiotherapeutic, immunotherapeutic and electrochemotherapeutic

procedures.

Keywords: Melanocytes. Oncology. Surgery. Dogs.
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Introducao

Em virtude da elevada frequéncia de atendimentos oncolégicos realizados na
rotina veterindria, essa especialidade se tornou uma das principais no 4mbito da
Medicina Veterindria (MACEWEEN ez al., 2001).

De acordo com Zamboni ef al. (2011), o melanoma pode ser conceituado
como uma desordem neoplasica proveniente da transformagio maligna do melanécito
normal, responsavel pela produ¢io de melanina. Os melanomas representam 7% de
todas as neoplasias malignas que atingem os cies, acometendo principalmente cavidade
oral, regido sublingual e jungdes mucocutineas. Apresenta-se como um tipo de cincer
com pior prognéstico e alta incidéncia de metistase. Cerca de apenas 5% dos animais
portadores sobrevivem por um periodo de cinco anos (SMITH ez /., 2002).

Baseando-se no ultimo boletim da OMS (1998), os melanomas sio
classificados, quanto ao seu aspecto morfolégico, em trés subtipos histolégicos:
epitelioide, fusiforme e misto. E quanto ao seu fenédtipo referente a sintese de melanina
pode ser classificado em melanéticos e amelanéticos.

Os estudos sobre neoplasias em animais objetivam descobrir métodos
diagnésticos mais precisos, novos tratamentos que favore¢am o progndstico da
enfermidade, além de servir como base para estudos em humanos, a fim de se

compreender o comportamento dos melanomas em ambas as espécies.

Revisao de Literatura

ETIOLOGIA

Virios fatores etioldgicos estio envolvidos nos melanomas malignos em cies,
como: consanguinidade, trauma, exposi¢do quimica, hormoénios e susceptibilidade
genética (SMITH ez al., 2002). No entanto, ndo hd consenso quanto a etiologia dos
melanomas malignos caninos. Em humanos, os principais fatores de risco incluem
histérico familiar, caracteristicas da pigmenta¢do da mucosa e exposi¢dio ao sol,

particularmente aos raios UVB (HAASS ez a/., 2010).
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Entretanto, a incidéncia de luz solar provavelmente nio estd envolvida no
desenvolvimento de melanomas de mucosa, como os da cavidade oral, em cies. Outros
fatores- como a presen¢a de células pigmentadas ou mesmo a microbiota bucal e a
inflamagdo- podem estar associados a etiologia desses tumores (DZUTSEV ez al,
2015).

Embora os melanomas possam surgir em qualquer cdo, a prevaléncia dessa
doenga é maior em animais de raga pura, especialmente Schnauzers padrdo e miniatura,
Pinschers, Doberman, Scottish Terriers, Irlandés, Gordon Setters e Golden Retrievers.
Esse fato demonstra que os melanomas em cdes apresentam influéncia genética
(MODIANO et al., 1999). Modificagdes genéticas e epigenéticas nos melanécitos que
levam a alteragdes na expressdo ou func¢ido de genes e proteinas envolvidos no controle
do ciclo celular e apoptose estio certamente envolvidos no desenvolvimento de
melanomas (LIPTAK ez al., 2013).

De acordo com Ramos-Vara ez al. (2000), os cies acometidos por melanoma oral
apresentam idade média de 11,4 anos, sendo que os machos estdo mais predispostos do

que as fémeas a desenvolverem melanomas orais malignos.

EPIDEMIOLOGIA

Os dados obtidos a partir de estudos histéricos indicaram que as seguintes ragas
de cies sdo consideradas mais suscetiveis a desenvolver tumores melanociticos: Airedale
Terrier, Boston Terrier, Boxer, Chihuahua, Chow Chow, Cocker spaniel, Pinscher,
Doberman, Spaniel de Springer inglés, Golden Retriever, Setter Irlandés (PRIESTER,
1973). Entretanto, mais recentemente, racas como Schnauzer Miniatura, Scottish
Terrier, Poodles, RottweillersREVER e Labrador Retrievers também foram descritas
(GILLARD et al., 2014).

Segundo Tedardi ez a/ (2014), os registros dos animais acometidos por
neoplasias sdo as fontes mais importantes de dados epidemiolégicos para o assunto.
Porém, existem apenas alguns sistemas de registro de animais em todo o mundo, sendo
que os mesmos estdo situados principalmente na Europa e nos EUA. Diante disso, em

2013, criou-se o Registro de Cancer de Animais de Sdo Paulo na Universidade de Sio

Paulo (USP), sendo o primeiro na América Latina (TEDARDI ez a/., 2014; 2015). Este
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sistema permite o desenvolvimento de estudos epidemiolégicos mais precisos em
animais domésticos dessa regido.
Em estudo retrospectivo, realizado entre os anos de 1993 a 2002, envolvendo

1813 casos de neoplasias em cédes, 58 apresentavam neoplasias melanociticas,

representando 3% do total nessa espécie (KIMURA ez a/., 2012).

MELANOCITOS

De acordo com Muller ez al. (2001), na epiderme, podemos encontrar quatro
tipos celulares distintos: Queratinécitos (85%). Células de Langerhans (3 a 8%); Células
de Merckel (2%) e os Melanécitos (5%).

Os melanécitos sdo células dendriticas derivadas dos melanoblastos
neuroectodermais e da crista neural, que durante a embriogénese migram para a
epiderme, derme, membranas mucosas e olhos (SMITH ez al., 2002).

Na camada basal da epiderme, o melandcito estabelece uma relagdo simbiética
com os queratindcitos. Para cada melandcito, existem cinco queratindcitos ao seu redor
(HAASS et al., 2005). Ou seja, em epidermes normais, os melandcitos nio estabelecem
contato entre si.

Segundo Barnhill (1995), os melanécitos sdo células estéveis, que proliferam
apenas em casos de regeneragio ou injuria. Sob condi¢des de homeostase os melanécitos
permanecem em “repouso’, proliferam, se diferenciam ou sofrem apoptose (HAASS e#
al., 2005).

A principal fungio dos melandcitos é sintetizar melanina, pigmento que atribui

cor aos pelos e pele, protegendo esta tltima contra os raios solares (HSU ez a/., 2000).

MELANINA

De origem grega, a palavra melanina significa negro, porém, nem toda melanina
apresenta coloragdo enegrecida. Podemos observar a eumelanina de coloragio
enegrecida; a feomelanina, cuja cor é amarelada ou vermelha; e a neuromelanina, que

também se encontra no sistema nervoso (PERRONE, 2001).

249



BARRETO, H. M.; SA, M. A. F. Melanoma melanocitico oral em cio - revisio de literatura. R. Cientifica UBM - Barra Mansa
(R]), ano XXII, v. 19, n. 36, 1. Sem. 2017. p. 245-261.
ISSN 1516-4071

Segundo Muller ez /. (2001), grande parte da melanina ¢ encontrada na camada
basal da epiderme, entretanto, em cdes de pele escura, tal pigmento encontra-se por
todas as camadas da mesma.

A sintese de melanina ocorre no interior dos melanossomas, organelas
especializadas, que promovem a conversio da tirosina em melanina, no interior do
Reticulo Endoplasmitico Granular (REG). A melanina permanece armazenada no
Complexo de Golgi, e pode ser observada exclusivamente nos melandcitos.

Os melanossomas tém sua origem no aparelho de Golgi, constituem vesiculas
que atingem quatro estigios de desenvolvimento. Inicialmente sdo denominados de pré-
melanossomas, e a medida que sintetizam a melanina, passam a ser chamados de
melanossomas (TEIXEIRA, 2011); apés completada a sintese de melanina, o
melanossoma recebe o nome de grinulos de melanina (BARNHILL ez a/., 1995).

De acordo com Camargo (2005), a melanina armazenada nos melanossomas
pode ser transferida aos queratindcitos através de seus dendritos, sendo esse processo
denominado citocronia.

Conforme Goldschmidt e Hendrick (2002), os melanomas podem apresentar
grande quantidade de melanina (altamente pigmentados), sendo denominados de
melanociticos, ou ter falta de pigmento e sdo chamados de amelanociticos.

Ainda que o grau de pigmentag¢io nio indique o potencial de malignidade dos
tumores, pesquisas sugerem que melanomas amelanociticos sio mais agressivos do que
os melanociticos, pois possuem uma proliferagdo celular mais elevada, promovendo uma

sobrevida mais curta para cies (TEIXEIRA ez al, 2014).

NEOPLASIAS MELANOCITICAS

Segundo Camargo (2005), as neoplasias melanociticas tém sido encontradas
desde a antiguidade em individuos mumificados ha mais de 2000 anos. Entretanto, o
primeiro relato de melanoma em cées foi realizado somente em 1882, por Bunker (apud
CAMARGQO et al., 2008).

A transformagio de melandcitos normais em neopldsicos é um processo
complexo, cujo inicio se dd durante a muta¢do génica, que gera a perda da homeostase

entre o queratinécito-melandcito, seguida pela transformagio celular e metdstase

(SMITH ez al., 2002).
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De acordo com Teixeira (2011), uma vez que os melanécitos adquirem
autonomia e conseguem escapar do controle dos queratindcitos, passam a se multiplicar
de forma difusa, descontrolada e equivocada, levando a formagio de tumores sélidos que
podem assumir duas formas: benigno e maligno.

Quando a neoplasia melanocitica ¢é benigna, recebe a denominagio
Malanocitoma; quando a lesdo ¢ maligna, recebe o0 nome de Melanoma ou Melanoma
Maligno, conforme o dltimo boletim da OMS (1998).

Conforme Head ez a/. (2002), os melanomas malignos podem ser subdivididos
em trés classes com base na sua forma celular, sendo: células redondas epitelioides e
poligonais; tumor de células fusiformes (assemelha-se a fibroblastos); e tumores mistos
(mostram ambos os tipos de células).

O melanoma representa um tumor localmente agressivo que ird produzir
metdstases para locais regionais e distantes, via linfiticos para os linfonodos regionais,
ou via hematégena, para os pulmdes, agravando o quadro clinico do paciente
(ETTINGER e FELDMAN, 1997).

O melanoma localizado na cavidade oral é uma neoplasia altamente maligna e
nio ¢ incomum que suas células tumorais migrem para outras partes do corpo

ocasionando metastases em locais atipicos, tais como o cérebro, baco e coragido

(LIPTAK; WITHROW, 2013).

ACHADOS MACROSCOPICOS

O melanoma, inicialmente, caracteriza-se como uma mdcula preta e se
transforma em uma massa firme de crescimento rdpido. Pode apresentar forma de
cipula, superficie ulcerada, avermelhada e sangrante. Dependendo da quantidade de
pigmento, seu interior pode ser branco-acinzentado, marrom escuro ou preto
(CARLTON e MCGALVIN, 1998).

A principal caracteristica dessa neoplasia ¢ a manifestagio de um nédulo
pedunculado, solitirio e bem delimitado, com variagdo no tamanho de 0,5 a 10 cm de

diametro (SOUZA ef al., 2011).
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ACHADOS MICROSCOPICOS

Microscopicamente, o melanoma consiste de melandcitos epitelioides e
fusiformes. Sendo que algumas neoplasias consistem quase que exclusivamente de
células epitelioides enquanto outras sdo compostas de células fusiformes, semelhantes a
fibroblastos. Pode-se ainda observar neoplasias de composi¢io mista, ou seja, com

presenca de ambos os tipos celulares (Tabela 1).

Tabela 1. Classificagdo dos melanomas quanto a sua composigio celular

Melanomas Células arredondadas; bordas discretas;

Epitelioides | citoplasma abundante e vitreo; nicleo largo e | Regido da epiderme;

nucléolo proeminente. ou membrana basal.

Melanomas | Células alongadas em forma de fuso; formam

Fusiformes ondas e feixes; estroma escasso e algumas ) )
Regido mesenquimal.
vezes em forma de ninho.

Melanomas . ‘
Envolvem ambos os tipos celulares. Ambas as regides.
Mistos

Fonte: CARLTON e MCGALVIN (1998) (modificado)

METODOS DIAGNOSTICOS

Para diagndstico de neoplasias orais em cdes, pode-se utilizar como exames
complementares: radiografias tordcicas, para pesquisa de metdstases pulmonares;
avalia¢do histolégica, para confirmagio de suspeita clinica; radiografias e tomografias do
crinio e cavidade oral, para avaliar possivel comprometimento 6sseo, de tecidos
subjacentes e delimitar lesdes (KEMPER ez al., 2012).

Os linfonodos regionais (mandibular, parotideo e retrofaringeos mediais) devem

ser examinados para observagio de aumento de tamanho ou assimetria (LIPTAK;

WITHROW, 2013).

252



BARRETO, H. M.; SA, M. A. F. Melanoma melanocitico oral em cio - revisio de literatura. R. Cientifica UBM - Barra Mansa
(R]), ano XXII, v. 19, n. 36, 1. Sem. 2017. p. 245-261.
ISSN 1516-4071

De acordo com Goldschmidt e Hendrick (2002), durante a avalia¢io citolégica e
histolégica dos linfonodos, para pesquisa de metistases, deve-se atentar para a presenca
de melanéfagos, que sio comumente encontrados, uma vez que os linfonodos
mandibulares realizam a drenagem do pigmento melanina da cavidade bucal para essa
regido, ndo caracterizando, portanto, indicios de metéstase.

Liptak e Withrow (2013) afirmam que as preparagdes citolégicas, por meio da
aspiragdo por agulha fina, geralmente nio sio suficientes para se obter um diagnéstico
definitivo, pois esses tumores sio comumente infectados e inflamados, necessitando,
portanto, de grande quantidade de material para anilise.

A biépsia do tecido deve ser realizada para diferenciagio da enfermidade benigna
da maligna, e também para que os proprietirios possam analisar as opgdes de
tratamento, levando em conta o estadiamento do tumor (LIPTAK; WITHROW,
2013).

No exame histolégico, podemos observar a taxa de mitose, utilizada para
determinar o grau de malignidade, uma vez que melanomas altamente proliferativos,
com altos indices mitéticos, que sdo extremamente infiltrativos aos tecidos adjacentes,
representam a forma mais maligna (VAIL ez a/., 2007).

Visto que existem diversos graus de pigmentagdo meldnica, o diagnéstico de
melanoma pode ser considerado um desafio. Em melanomas amelanociticos, as células
tumorais ndo produzem melanina intracitoplasmadtica, por isso podem induzir a um falso
diagnéstico, mimetizando histologicamente outras neoplasias como linfomas,
carcinomas pouco diferenciados e tumores de células germinativas (OHSIE e a/., 2008).
Sendo assim, o método diagnéstico de elei¢io para melanomas amelanociticos ¢ a
combinagio de histopatologia com a imunoistoquimica (IHQ).

Segundo Teixeira (2011), o seguinte perfil imunoistoquimico foi preconizado
para o diagnéstico de melanoma amelanocitico: Vimentina, filamento tipico de células
mesenquimatosas e derivados; Enolase neuroespecifica (NSE), marcador de origem
neural; Proteina S-100, presente em praticamente todas as lesdes de melandcitos em
humanos; HMB45, anticorpo monoclonal que reage diretamente com tumores
melanociticos; Melan-A, marcador altamente sensivel e especifico para tumores
melanociticos.

Apés o diagnéstico do melanoma, devemos estabelecer seu estadiamento clinico,

o que inclui a realizacio de exames complementares como radiografia de térax,
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ultrassom de abdome, tomografia computadorizada e ressondncia magnética, de acordo
com o critério do médico veterinario (ZYBTEK ez al., 2008).

Os clinicos utilizam o termo estadiamento para determinar o quio avangada estd
uma neoplasia e consequentemente qual seu prognéstico. Essas categorias de
estadiamento sdo definidas de forma diferente para cada tipo de tumor. Abaixo (Tabela

2) podemos observar a classificagio dos estdgios para melanoma oral em cies.

Tabela 2. Estadiamento clinico do melanoma oral

I <2cm - -
II 2-4cm - -
111 > 4 cm ou envolvimento ésseo Sim =
IV Qualquer tamanho Sim ou Nio Sim

Fonte: Organizagio Mundial de Satude (1998) (modificado)

PROGNOSTICO

De acordo com Teixeira (2011), na medicina veterindria, o progndstico é
definido somente pela anilise do estadiamento clinico (TNM). Sendo que essa
classificagdo se d4 através da andlise da disseminagio anatémica sobre 3 aspectos: tumor
primirio (T); linfonodos regionais (N); e metéstase a distdncia (M).

MacEwen (2001) e colaboradores relataram tempos médios de sobrevivéncia
para cdes com melanoma oral, tratados com cirurgia, de aproximadamente 17-18, 5-6 ¢
3 meses com a doenga de estadio I, II e I1I, respectivamente.

Relatos mais recentes sugerem que o melanoma oral de fase I- tratado com
terapias padronizadas, incluindo cirurgia, radiagio e, ou quimioterapia -tem um tempo
de sobrevivéncia médio de aproximadamente 12-14 meses, com a maioria dos cies
morrendo em decorréncia de metéstase distante, e ndo recorréncia local (BERGMAN,
2010).

A classificag¢io histopatoldgica de um tumor delineia o grau de malignidade, e os

sistemas de classificagdo variam entre os tipos de tumor. Estudos demonstraram que o
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indice mitético igual ou inferior a trés indica melhor prognéstico (FONSECA ez al.,
2014). O grau histolégico é comumente preditivo quanto a sobrevida, taxa metastdtica e
outras varidveis clinicas.

Greene ef al. (2013) sugerem que mediadores inflamatérios podem estimular ou
inibir o crescimento de células tumorais, dependendo de suas concentragdes. Seus
trabalhos relevaram que o 6xido nitrico, que é produzido por células neoplésicas e a
leptina, uma substincia inflamatéria, estdo presentes no melanoma, podendo ser
dosados. O objetivo de seu estudo era correlacionar a presenga de tais substdncias com a
sobrevida dos cdes. Porém, segundo anilise dos autores, mais estudos devem ser
realizados para determinar efetivamente esta ligacdo.

De uma forma geral, melanomas primdrios em cavidade oral de cdes, possuem

um prognostico reservado (BERGMAN, 2010).

TRATAMENTOS

Os tratamentos empregados na ocorréncia de melanomas incluem: excisdo
cirdrgica com margem de seguranc¢a de pelo menos 2 cm; terapéuticas adjuvantes como
a quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, criocirurgia e eletroquimioterapia
(QUEIROZ et al., 2004).

Para Proulx ef al (2002), em casos de melanoma em cavidade oral, a
mandibulectomia parcial ou total ou a maxilectomia parcial ou total promovem uma
sobrevida de até 10 meses, sem a associagdo de qualquer outra terapia. Porém, sem a
adi¢do de tratamento adjuvante, o risco de recidiva chega a 70%, com média de
sobrevida de 3 a 4 meses.

A Carboplatina, quando utilizada como quimioterapia de forma adjuvante,
promove efeitos em cerca de 10 a 20% dos casos, sendo que apenas 2% atingem
resultados satisfatérios, com uma sobrevida maxima de 9 meses (PROULX ez a/., 2002).

De acordo com Brockley ez al. (2013), a realizagio de quimioterapia em
associagdo com a ressec¢do cirdrgica ndo promoveu maior tempo de sobrevivéncia em
seus estudos. Porém, Cancedda ez al. (2014) observou que os animais que recebiam
quimioterapia obtinham um tempo médio de progressio da doenga maior do que o

grupo que havia recebido apenas radiagéo.
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A radioterapia tem sido utilizada como tratamento de efeito paliativo em cdes

7

com melanoma, porém a sobrevida dos mesmos, apés a terapia, ¢ curta devido a
metdstases, ou recidivas locais (CUNHA ez a/., 2013).

Segundo Silva ez al. (2006), diante da impossibilidade de ressecgio cirtrgica do
tumor, um tratamento alternativo seria a criocirugia, que causa danos minimos ao tecido
adjacente, € segura e pouco invasiva.

Devido ao fato de ser um tumor com caracteristicas imunogénicas, a realiza¢io
de imunoterapias, principalmente através de vacinas, tem sido uma estratégia bastante
utilizada (GREENE ez al.,, 2014).

O estudo realizado por Riccardo ef a/. (2014), para avaliar a imunogenicidade,
seguranca e eficdcia terapéutica de uma vacina baseada em DNA humano para cies com
melanoma oral, demonstrou que os cies vacinados (que adquiriram anticorpos) tiveram
uma sobrevida livre da doenca significativamente maior do que os cdes controle nio
vacinados. Além da auséncia de relevantes efeitos colaterais indesejiveis.

A eletroquimioterapia é a associagio da eletroporagio e agentes antineoplésicos,
que promovem a criagdo de poros temporarios e seletivos na membrana celular, de forma
a facilitar a entrada de substincias quimicas no meio intracelular (SILVEIRA ez al.,
2010). Essa alternativa terapéutica permite uma maior concentragio de firmacos nas

células neoplésicas com baixas doses.

Consideracoes Finais

Apesar do prognéstico reservado, com o diagnéstico precoce, tratamento e
manejo adequados, pode-se obter sobrevida maior do que a descrita em literaturas, além
da melhor qualidade de vida. Podendo inclusive evitar recidivas ou metdstases a
distincia. Entretanto, muitos estudos ainda devem ser realizados a fim de melhor

compreender O comportamento de melanomas, tanto na espécie humana quanto no cao.
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