UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

CAIQUE DE MELO SILVA

LESOES MELANOCITICAS EM CAES: ESTUDO RETROSPECTIVO DE 70
CASOS (2006 — 2017)

UBERLANDIA - MG
2018



CAIQUE DE MELO SILVA

LESOES MELANOCITICAS EM CAES: ESTUDO RETROSPECTIVO DE 70
CASOS (2006 — 2017)

Trabalho de Concluséo de Curso
apresentado a Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal de
Uberlandia, como requisito a aprovacéao
na disciplina de Trabalho de Concluséo de

Curso Il.

Orientadora: Profa. Dra. Alessandra

Aparecida Medeiros-Ronchi

UBERLANDIA-MG
2018



CAIQUE DE MELO SILVA

LESOES MELANOCITICAS EM CAES: ESTUDO RETROSPECTIVO DE 70
CASOS (2006 — 2017)

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal de
Uberlandia, como requisito a aprovacao na
disciplina Trabalho de Concluséo de Curso
Il.

Uberlandia, 29 de junho de 2018.

Banca Examinadora

Prof2. Dra. Alessandra Aparecida Medeiros-Ronchi
(FAMEV - UFU)

Prof. Dr?. Vanessa Matins Fayad Milken
(FAMEV - UFU)

Me. Ligia Fernandes Gundim
(FAMEV - UFU)



Em memoria de minha avo, llda, pelo

eterno incentivo. Sempre te amarei.



AGRADECIMENTOS

A minha mae, Roseli, por sempre ter dedicado toda sua vida e esforcos a mim, sem
ela nenhum passo dessa tortuosa jornada seria possivel. O meu eterno amor e

gratidao.

A minha avo, Andresina, que por mais que ndo entendesse na maioria das vezes,
sempre procurou saber sobre a faculdade e sempre me motivou a nunca desistir dos

meus sonhos.

As minhas “mais que amigas, friends”, Alana e Juliana, por terem me suportado antes
mesmo de nos conhecermos pessoalmente e nunca terem me abandonado em
nenhum momento da faculdade. A Heloisa, que chegou na metade do caminho, mas
que fez crescer uma amizade como se tivéssemos nos conhecido desde sempre. A
Ana Elisa, que mesmo tendo seguido outros caminhos, manteve uma amizade leal e

verdadeira.

Aos meus amigos carmenses, Vanessa, Maéli e Vinicius, por sempre terem enxugado
as lagrimas nos momentos devidos, compartilhado risadas em outros, e terem dado

todo o apoio possivel, mesmo que pela internet, grande parte das vezes.

Ao melhor irmao que o destino poderia ter me dado, Rafael, com quem eu compartilhei
muito mais que um apartamento, mas sim a vida, em todos os altos e baixos, em todos

0S maus, e principalmente, os bons momentos.

A doutoranda Ligia, pois, sem ela, boa parte desse trabalho nao teria sido executada.
Ao técnico do Laboratério de Histopatologia, Igor, por toda a paciéncia nas tardes que
passei fazendo o experimento. Aos residentes da Patologia, por terem me ajudado

prontamente com todo o material que necessitei durante a pesquisa.

A Prof. Dra. Alessandra Aparecida Medeiros-Ronchi, pela paciéncia e dedicagdo

durante a orientagao, que foi de extrema importancia em todos os momentos.



A Prof. Dra. Vanessa Fayad, e mais uma vez a doutoranda Ligia, por terem aceitado

o convite para participarem da banca sem hesitagoes.

E por ultimo, a essa forga maior que nos rege, que em minha insignificancia nunca
serei capaz de entendé-la, mas sei que se nao fosse por ela, eu nao teria chegado até
aqui.



RESUMO

Melanoma é uma das neoplasias cutdneas mais comuns em cées e de progndstico
ruim. Estudos sobre a prevaléncia e a distribuigdo dos tumores cutaneos nos animais
podem auxiliar no diagndstico na rotina clinica. O presente estudo teve como objetivos
analisar as caracteristicas epidemiologicas e microscopicas de lesbes melanociticas
em caes atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia.
Foram selecionadas 75 lesdes melanociticas de caes e dados relativos a raca, sexo,
idade, pelagem e localizagdo das lesdes foram coletados a partir das fichas de
necropsia do Laboratério de Patologia Animal. Cinco lesées foram diagnosticadas
como melanose e 70 como lesdes melanociticas neoplasicas. Das 70 amostras, 11
foram diagnosticadas como melanocitoma (15,71%), e as outras 59 como melanoma
(84,29%). Neoplasias melanociticas foram mais frequentes em fémeas (68,18%) e
idosos (56,06%). Os melanomas ocorreram com maior frequéncia no tronco (44,29%)
e cabecga (28,57%) e em caes de pelagem clara. As lesbes melanociticas cutaneas
em caes sao em sua maioria malignas e outros estudos populacionais podem auxiliar
no esclarecimento do papel da predisposicao racial.

Palavras-chave: Melanoma. Canino. Epidemiologia. Localizagao.



ABSTRACT

Melanoma is one of the most common cutaneous neoplasms in dogs and poor
prognosis. Studies on the prevalence and distribution of cutaneous tumors in animals
may help in the diagnosis in the clinical routine. The present study had as objectives
the epidemiological and microscopic characteristics of melanocytic lesions in dogs
attended at the Veterinary Hospital of the Federal University of Uberlandia. Were
selected 75 melanocytic lesions from dogs and data on race, sex, age, coat and
location of the lesions were collected from the necropsy sheets of the Animal Pathology
Laboratory. Five lesions were diagnosed as melanose and 70 as neoplastic
melanocytic lesions. Of the 70 samples, 11 were diagnosed as melanocytoma
(16.71%), and the other 59 as melanoma (84.29%). Melanocytic neoplasms were more
frequent in females (68.18%) and elderly (66.06%). Melanomas occurred more
frequently in the trunk (44.29%) and head (28.57%) and in dogs with pale coat.
Cutaneous melanocytic lesions in dogs are mostly malignant and other population
studies may help in the enlightenment of the role of racial predisposition.

Keywords: Melanoma. Canine. Epidemiology. Location.
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1 INTRODUGAO

A incidéncia do cancer em pequenos animais vem aumentando
progressivamente nos ultimos anos e esta relacionada diretamente com o aumento
da expectativa de vida desses animais. Em paises desenvolvidos o cancer € apontado
como uma das principais causas de 6bitos em caes e no Brasil é a segunda maior
causa de mortes dos mesmos (HORTA; LAVALLE, 2013).

As lesbes melanociticas se originam de melandcitos (células originalmente da
crista neural) que estéo localizados na camada basal da epiderme e ocorre em varias
espécies animais (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Dentre essas lesbes, estao as
neoplasias melanocitoma, que tem carater benigno, e melanoma, considerado
maligno. Este esta entre as neoplasias de pele com maior ocorréncia (GINN;
MANSELL; RAKICH, 2007) e segundo Hauck (2013) constitui 5 a 7% dos tumores
cutaneos que atingem os caes.

A cavidade oral e jungdo mucocutanea dos labios sao os locais onde a maioria
dos casos de melanoma ocorre em caes. Somente cerca de 10% de melanomas em
cdes surgem da pele hirsuta e ha predilegdo pela pele da cabega e escroto
(GOLDSCHMIDT; GOLDSCHMIDT, 2017).

Os melanomas mais agressivos apresentam prognostico reservado, a
recorréncia apos cirurgia € muito frequente (SCOTT et al., 2001) e as taxas de
metastizagao variam de 30 a 75% (HAUCK, 2013). O tumor ocorre principalmente em
animais de meia idade, ndo havendo predisposicdo sexual e ha uma maior prevaléncia
em racas pequenas ou de pelagem mais escura e/ou membranas mucosas
pigmentadas (GINN; MANSELL; RAKICH, 2007).

Em caes, a predisposi¢cado genética tem sido estudada e foram identificadas
alteragcdes nos genes p53, CDKI, waf-1 e, ink-4 e suas respectivas proteinas
envolvidas no controle do ciclo celular e apoptose, sugerindo que o melanoma possa
estar associado a predisposigao genética (MODIANO; RITT; WOJCIESZYN, 1999).

Além de sua importancia em Medicina Veterinaria, o melanoma canino é
considerado bom modelo para estudo do melanoma humano, principalmente para
aqueles que ndo possuem relagdo com exposi¢cao ao sol. O melanoma no cao ocorre
nas mesmas localizagbes que nos humanos, isto €, pele, mucosas, unha e olhos e

exibe comportamentos varidveis de acordo com o sitio anatdmico. Curiosamente, os
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melanomas caninos estao fortemente associados a predisposi¢ao racial e a caes de
pelagem preta (GILLARD et al., 2013).

Estudos sobre a prevaléncia e a distribuicdo dos tumores cutaneos nos animais
podem auxiliar no diagnostico na rotina clinica, gerando informag¢des que serao
utilizadas na escolha de uma terapia apropriada e determinagcédo de um progndstico
mais preciso (PAKHRIN et al., 2007).

Assim, o presente estudo teve como objetivo analisar as caracteristicas
epidemiologicas e microscopicas de lesbes melanociticas em caes atendidos no

Hospital Veterinario, da Universidade Federal de Uberlandia.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Caracteristicas Macroscopicas e Microscépicas

Melandcitos sdo células originadas embriologicamente da crista neural e séo
responsaveis pela sintese de melanina. Apresentam natureza dendritica e podem ser
encontrados na epiderme. Seus dendritos penetram entre as células das camadas
basal e espinhosa, e atuam na transferéncia de granulos de melanina para tais
camadas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Geralmente s&o encontrados
isoladamente, salvo em processos neoplasicos (JONES; HUNT; KING, 2000).

As neoplasias surgem quando os melandcitos se multiplicam de forma
autbnoma e fogem do controle dos queratinécitos, crescendo difusa e
descontroladamente, se tornando tumores solidos que podem apresentar carater
benigno e maligno (MANZAN et al., 2005). Quando em carater benigno recebe o nome
de melanocitoma e, quando maligno, melanoma ou melanoma maligno
(GOLDSCHMIDT; GOLDSCHMIDT, 2017; JONES; HUNT; KING, 2000).

A localizagado é um importante indicador de progndstico, pois os melanomas
gue surgem na cavidade oral, na regido subungueal e nas jun¢gdes mucocutaneas séo
normalmente considerados malignos, independentemente das suas caracteristicas.
Entretanto, ainda nao foi possivel estabelecer relagao precisa entre as caracteristicas
histoldgicas, incluindo o indice mitético e a intensidade de pigmentagao, com a taxa
de sobrevivéncia (SMITH et al., 2002).

No exame histopatolégico, que € o teste utilizado para se estabelecer o
diagnostico definitivo, o fendtipo do melanoma varia muito, podendo ser
extremamente pigmentado, até do tipo amelanético altamente anaplasico (BROWN;
BAKER; BARKER, 2007). O formato celular tem variagdes em um mesmo tumor ou
de um tumor para outro, apresentando formato redondo ou poligonal que se
assemelha a células epiteliais; ou alongado, fusiforme e estrelado, remetendo a
células mesenquimatosas (GOLDSCHMIDT; GOLDSCHMIDT, 2017; JONES; HUNT;
KING, 2000) (Figura 1). Além de permitir identificar a neoplasia em questao, a
histopatologia permite também determinar o indice mitético, que € altamente preditivo
do grau de malignidade (aproximadamente 90% de precisdo). Um indice mitético
inferior a trés figuras de mitose por cada 10 campos de ampliagcdo é fortemente
sugestivo de benignidade (HAUCK, 2013).
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Figura 1. Aspecto histolégico do melanoma. Fotomicrografia
do tipo histopatolégico mais comum de melanoma
(epitelidide), mostrando formagao de ninhos celulares, com
presenga de células gigantes multinucleadas e figuras
mitéticas atipicas, HE, objetiva 40 x.
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(Fonte: NISHIYA et al., 2016).

Macroscopicamente, os melanomas apresentam forma de cupula ou sésseis,
com diferentes graus de pigmentacdo ou mesmo despigmentados (KRAEGEL;
MADEWELL, 2004). As massas nodulares geralmente sao solitarias e de crescimento
rapido, e s&o0 comuns necrose e ulceragao, assim como invasao 0ssea pelos tumores
gengivais (JONES; HUNT; KING, 2000; BROWN; BAKER; BARKER, 2007) (Figura 2).
O tamanho e o grau de pigmentagdo ndo sao indicadores confiaveis do potencial
maligno dessas neoplasias melanociticas (GOLDSCHMIDT; GOLDSCHMIDT, 2017).

Para que se estabeleca um melanoma, ocorre um processo em varias fases,
que tem inicio em manchas na pele, passando por neoplasias intermediarias que
apresentam proliferacao celular e estruturas teciduais e celulares anormais, até que
se formam tumores altamente invasivos e metastaticos (MANZAN et al., 2005). As
mestastases ocorrem nos pulmdes, por via hematoldgica, e nos linfonodos regionais,
por via linfatica, sendo este tipo correspondente a mais de 70% dos casos (BROWN,;
BAKER; BARKER, 2007). Como os melanécitos migram para outras posi¢cbes do
corpo no inicio da vida embrionaria, os dois tipos de tumores podem se originar em
qualquer local, mesmo sendo mais comuns na pele (GOLDSCHMIDT,;
GOLDSCHMIDT, 2017).
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Figura 2. Aspectos macroscépicos de melanomas. (A): Melanoma oral localizado em regido de
maxila. (B): Melanoma oral localizado em regido de mandibula. (C): Melanoma cutaneo localizado em
paredes abdominal e toracica. Em ambas as lesbes podem ser observados alto grau de pigmentacao
e areas de necrose e ulceragao, sugerindo que as neoplasias se encontram em estagio bem avangado

X

(Fonte: NISHIYA et al., 2016).

2.2 Epidemiologia

De todas as neoplasias caninas, 30 a 40% s&o neoplasias de pele e tecido
subcutaneo e, destes, cerca de 20% a 40% sao malignos (HAUCK, 2013). O
melanoma, que se encaixa nesse conjunto, tem ocorréncia significativa e € o tumor
oral canino mais comum ao redor do mundo (BROWN; BAKER; BARKER, 2007).
Ocorre principalmente em animais de meia idade, tendo pico entre 10 e 13 anos, e
nao ha predisposicéo por sexo (GOLDSCHMIDT; GOLDSCHMIDT, 2017; TEIXEIRA
et al., 2010).

De acordo com Ginn; Mansell; Rakich (2007) ha uma maior prevaléncia em
racas pequenas ou de pelagem mais escura e/ou membranas mucosas pigmentadas,
como Terrier Escocés, Boston Terrier, Cocker Spaniel Preto, Daschund, Poodle
Miniatura e Chow-Chow. J4, segundo Goldschmidt; Goldschmidt (2017), as ragas
mais predispostas sdo Schnauzer Miniatura, Schnauzer Padrdo, Schnauzer Gigante,
Chow-Chow, Shar Pei e Terrier Escocés.

O melanoma surge com maior frequéncia na cavidade oral (56%), labios (23%),
pele (11%) e digito (8%), e outras localizagbes, incluindo o globo ocular,

correspondem apenas a 2% dos casos (SMITH et al., 2002).
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2.3 Predisposicao Genética e Racial

Proto-oncogenes s&o promotores de crescimento que ajudam a manter o ciclo
celular de forma controlada e organizada. Caso existam muitas coépias de um proto-
oncogene, ou até mesmo se este sofrer algum tipo de mutacéo, ele se torna um gene
descontrolado, que pode ficar permanentemente ligado ou ativado, mesmo quando
nao deveria ser assim. Se isso acontece, esse proto-oncogene se torna um oncogene,
que pode codificar fatores de transcricdo, proteinas reguladoras do crescimento ou
proteinas envolvidas na sobrevivéncia celular e nas interagdes célula-célula e célula-
matriz. Todas essas mudangas podem levar ao aparecimento de lesdes neoplasicas
(STRICKER, 2013).

Ja os genes supressores de tumor sao genes normais que retardam a divisao
celular, reparam erros do DNA ou induzem a célula a apoptose, que € a morte celular
programada. Quando mutados ou perdidos de uma célula, ndo funcionam
corretamente e assim podem favorecer o aparecimento de lesdes neoplasicas,
necessitando entdo de sua inativagao para que isso aconteca, diferentemente dos
oncogenes (STRICKER, 2013).

A proteina p53 é uma gene supressor de tumor que ajuda as células integras a
manterem o reparo do DNA, ou, quando este é irreparavel, induz a apoptose das
mesmas (MODIANO; RITT; WOJCIESZYN, 1999). Ritt; Modiano; Wojcieszyn (1998),
constataram que, assim como em humanos, a perda das fungcbes da proteina p53,
pode estar relacionada ao desenvolvimento de melanoma canino, pois naqueles
casos em que haviam mutagdes na p53, o progndstico foi pior do que nos casos em
que nao haviam alteragdes.

Outros genes supressores de tumor que podem estar relacionados ao
melanoma sao a familia dos inibidores das quinases dependentes de ciclina (CDKI),
que incluem os protétipos Waf-1 e Ink-4a. Sdo produtos de varios genes que séo
pecas fundamentais nas vias normais de controle do ciclo celular, e quando ocorre
perda de suas fungdes ou inibicdo, podem levar ao crescimento celular descontrolado
(MODIANO; RITT; WOJCIESZYN, 1999).

Ressaltando-se a importancia do melanoma canino como modelo de estudo
para o melanoma humano, e para tentar propor uma classificagdo histogenética
daqueles baseada nestes, Gillard et al. (2013), realizaram sequenciamento genético

em 95 casos de melanoma em caes, com foco em seis genes que abrigam recorrentes
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mutacdes em humanos (BRAF, NRAS, PTEN, KIT, GNAQ, CDK4), e encontraram
mutacdes somaticas em 2 deles (NRAS, PTEN), sugerindo, assim, caminhos em
comum entre as neoplasias de ambas as espécies.

Neste mesmo estudo, observaram que a localizacdo dos tumores nas duas
espécies segue 0 mesmo padrao, entretanto a severidade é diferente, pois nos
humanos as neoplasias mais severas se dao no tecido cutaneo e na uvea, enquanto
gue nos caes 0s casos Mmais graves sao os orais. Foi observado, também, que ha uma
predisposi¢cao racial para o acometimento do melanoma, sendo os Poodles mais
suscetiveis a melanomas orais e os Schnauzers, Pastores de Beauce e Rottweillers
mais predispostos ao melanoma cuténeo, especialmente em localizagbes digitais e
ungueais. Além disso, ragcas como Golden Retriever ou Labrador, afetadas por
melanomas orais e cutaneos, sugerem que fatores genéticos comuns podem ser
rastreados nessas ragas. Com tal fato, espera-se a identificagdo de combinacdes
alélicas especificas que, diferentemente, predisponham as ragas "em risco" a subtipos

especificos de melanoma, servindo de relevantes modelos para o melanoma humano.

2.4 Tratamento

Para se realizar o tratamento do melanoma deve-se levar em consideragao o
estado clinico do animal e podem ser utilizados crioterapia, radioterapia, quimioterapia
e a excisao cirurgica radical (LINDOSO et al., 2017). Atualmente, a exciséo cirurgica
radical € o tratamento mais indicado, porém existem terapias adjuvantes que vem
sendo avaliadas como a aplicagdo de vacinas de DNA xenogénico e 0 uso de
inibidores de tirosina quinase (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017)

As tentativas de excisdao completa raramente sao bem sucedidas, e a recidiva
local € comum, assim como podem ocorrer complicacbes de lesdes metastaticas
distantes no pulméo, figado, linfonodos regionais e outros locais (FREEMAN et al.,
2003). Além disso, pode ser necessaria a realizagcdo de mandibulectomia ou
maxilectomia parcial em casos de melanoma oral, entretanto a aceitacdo dos

proprietarios ndo € boa devido a questdes estéticas e funcionais (CUNHA et al., 2013).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Amostras

A partir dos arquivos do Laboratério de Patologia Animal da Universidade
Federal de Uberlandia foram selecionados casos de lesdes melanociticas de cées,
provenientes de bidpsias excisionais ou necropsias, realizadas no periodo de 2006 a
2017, no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HV-UFU). A
coleta de dados epidemiolégicos como raga, sexo, idade, cor da pelagem, bem como
a localizagao do tumor foi realizada a partir da analise das fichas clinicas de cada céo.

Os animais foram agrupados de acordo com a idade de acordo com a
classificagao apresentada por Moraillon et al. (2013), em menores de 8 anos e maiores
de 8 anos. Ja a classificacdo da pelagem foi feita de acordo com Teixeira et al. (2010),
com adaptacgdes, constituindo-se em: preta, amarela, branca e cinza. Caes com outras
pelagens foram agrupados em “outras”. Ja quanto a localizagédo, os tumores foram
agrupados, de acordo com Camargo; Conceicao; Costa (2008) com adaptacdes em:

cavidade oral, cabeca, tronco e membros.

3.2 Analise Microscépica

As laminas histolégicas coradas por hematoxilina e eosina (HE)
correspondentes aos diagndsticos registrados foram revisadas por dois patologistas.
As lesdes pigmentadas, em que a melanina dificultava a avaliagcdo dos critérios
histolégicos para determinagdo do comportamento da lesao, foram selecionadas para
emprego de técnica de despigmentacdo de melandcitos e posterior reavaliacdo
diagnostica.

Os blocos de parafina contendo fragmento das lesbes pigmentadas foram
seccionados e cortes de quatro micrémetros de espessura dispostos em |laminas
histoldgicas previamente silanizadas. Empregou-se a técnica de despigmentacéo de
melandcitos com solugdo de permanganato potassio (KMnOs) e acido sulfurico
(H2S04), tratada com acido oxalico, como descrito por Chesterman; Leach (1958)
(adaptado).

A partir das laminas das lesdes despigmentadas os diagndsticos das lesdes
melanociticas foram atribuidos de acordo Goldschmidt et al. (1998). Neste trabalho,
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o termo empregado para neoplasia maligna foi melanoma (e ndo melanoma maligno),
uma vez que a neoplasia melanocitica benigna recebeu a denominagao

melanocitoma.

3.3 Analise estatistica

Para a analise estatistica foram utilizados o teste da binomial para comparacéao
de duas proporgdes e o teste de comparagdes multiplas entre proporgdes, ambas com
nivel de significancia de 5% (BIASE; FERREIRA, 2009), para averiguar a existéncia
de influéncia das variaveis sexo, raga, cor da pelagem e localizagdo da lesdo na

frequéncia de lesbes melanociticas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 70 caes com lesées melanociticas, totalizando 75 lesdes,
considerando que alguns caes possuiam lesdes multiplas. Apds analise histologica,
cinco lesdes foram diagnosticadas como melanose e 70 como lesdes melanociticas
neoplasicas, estas provenientes de 66 animais. O melanoma foi a lesdo mais
frequente (p<0,05), ja que das 70 amostras, onze foram diagnosticadas como
melanocitoma (15,71%), e as outras 59 como melanoma (84,29%). Uma frequéncia
maior de casos de melanoma em relacdo aos de melanocitoma também foi relatada
por Teixeira et al. (2010) onde 77% dos casos se tratava da neoplasia maligna.
Entretanto, Camargo; Conceig¢ao; Costa (2008) observaram o melanocitoma como
neoplasia melanocitica mais frequente (67%).

Considerando todas as lesbes melanociticas, estas ocorreram com maior
frequéncia em fémeas (p<0,05), sendo que o melanoma também ocorreu com maior
frequéncia em fémeas. Porém, quando analisamos a lesdo benigna, nao foi
demosntrada predisposi¢ao sexual para a ocorréncia da lesao (p=0,37). Goldschmidt;
Goldschmidt (2017), Camargo; Concei¢cdo; Costa (2008) verificaram que ndo ha
predisposi¢cao sexual para melanoma. Porém, em estudo realizado no estado de Sao
Paulo, Brasil, Teixeira et al. (2010) constataram que os machos eram mais acometidos
por melanoma (55,94%) e por melanocitoma (62,79%). Considerando apenas o
melanoma, também foi relatado uma frequéncia absoluta maior de animais machos
nos estudos feitos por lussich et al. (2016) (64,6%), Treggiari; Grant; North (2016)
(59%) e Verganti et al. (2016) (73,9%).

No caso de melanomas orais especificamente, Ramos-Vara et al. (2000),
Hauck (2013) e Liptak; Withrow (2013) afirmaram nao existir predisposi¢ao sexual no
caso de melanoma. A avaliagdo da predisposicao sexual em populagdes definidas
pode sofrer viés estatistico ligado a constituigdo da populagdo analisada em cada
estudo. Um fato que pode ter influenciado na maior frequéncia de neoplasias
melanociticas em fémeas é a caracteristica da populacao atendida no local onde o
experimento foi realizado (HV-UFU). De acordo com dados fornecido pelo HV-UFU, o
numero de fémeas atendidas entre 2012 e 2017 foi superior ao numero de machos e,
apesar desses dados nao contemplarem todos os anos analisados no presente
estudo, isso demonstra que o numero de fémeas na casuistica do hospital € maior,

gerando viés estatistico.
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A idade demonstrou influéncia no surgimento de melanomas, pois a lesao foi
mais frequente em caes maiores de 8 anos (p<0,05). De maneira semelhante, Nishiya
et al. (2016) relataram que a neoplasia maligna é mais frequente em animais adultos
e idosos. Tal fato se difere da lesdo benigna, pois a idade ndo influenciou na
ocorréncia da mesma (p=1,0). Entretanto, quando analisamos as lesdes em conjunto,
0s animais maiores de 8 anos sao mais frequentemente acometidos (p<0,05). Verganti
et al. (2016) e Westberg et al. (2013) relataram média de idade superior a 10 anos em
cdes com melanoma. Teixeira et al. (2010), observaram que, se tratando de
melanoma, 68,55% dos animais apresentavam de 8 a 15 anos de idade, enquanto
que no melanocitoma, 76,75% tinham essa mesma idade. Ja Gillard et al. (2013),
encontraram um média de 12,2 anos nos caes acometidos pelo melanoma oral, € 9,9
anos naqueles afetados pelo melanoma cutaneo.

Observou-se maior frequéncia de lesdes melanociticas em caes de raga do que
aqueles sem raca definida (SRD) (p<0,05). Tal fato também pode ser visto em relagao
a neoplasia maligna, ja que os cédes de raga apresentam melanoma com mais
frequéncia do que cédes SRD (p<0,05). Todavia, ndo ha diferenga na ocorréncia de
melanocitomas quando se compara esses grupos (ragas x SRD) (p=0,37). Apesar do
melanoma ser mais frequente em caes de raca do que caes SRD, ndo houve diferencga
na frequéncia de melanoma dentre as racas estudadas (p>0,05). Demais
caracteristicas raciais se encontram na Tabela 1.

Treggiari; Grant; North (2016) relataram Labrador Retriever, Cocker Spaniel e
Golden Retriever como ragas mais acometidas por melanomas, porém sem influéncia
das mesmas na ocorréncia ou nao das lesdes. Teixeira et al. (2010) constataram que
caées de raga foram mais acometidos tanto em melanomas (61,54%) quanto em
melanocitomas (81,4%). Estes ultimos autores destacaram que as ragas Rotweiller,
Poodle e Cocker foram as mais acometidas dentre todas as racas. Fato semelhante
pode ser observado por Gillard et al. (2013) em sua pesquisa, em que as ragas Poodle
e Rotweiller também foram as mais frequentes, assim como Pastor de Beauce,
Schnauzer e Labrador Retriever.

Nesse mesmo estudo, Gillard et al. (2013) analisaram o0 genoma de caes com
melanoma e melanocitoma e associaram a ocorréncia do melanoma a combinacgdes
alélicas que fazem com que uma determinada raga com uma pelagem mais clara ou

mais escura desenvolva uma lesdo maligna ou benigna. Estes autores verificaram que



20

Tabela 1. Caracteristicas de raga, sexo, idade e pelagem dos animais e localizagao
das lesbes melanociticas neoplasicas.

Lesao Melanoma Melanocitoma
Frequéncia n % n %
Cabeca 11 19,64 7 70
Cavidade Oral 13 23,21 0 0
L Tronco 27 48,21 2 20
Localizagao Membros 4 7,15 1 10
Nao Informado 1 1,79 0 0
Total 56 100 10 100
Até 8 anos 19 33,93 5 50
Idade Mais de 8 anos 37 66,07 5 50
Total 56 100 10 100
Fémea 39 69,64 6 60
Sexo Macho 17 30,36 4 40
Total 56 100 10 100
Amarela 29 51,78 4 40
Preta 20 35,71 4 40
Cinza 1 1,79 0 0
Pelagem Branca 1 1,79 0 0
Outras 4 7,14 0 0
N&o Informado 1 1,79 2 20
Total 56 100 10 100
SRD (Sem Racga Definida) 14 25 4 40
Basset Hound 9 16,07 0 0
Pinscher 7 12,5 0 0
Rottweiler 6 10,71 1 10
Teckel 6 10,71 1 10
Labrador 4 7,14 1 10
Pitbull 3 5,35 0 0
Racas Cocker 2 3,57 0 0
Poodle 1 1,79 2 20
Boxer 1 1,79 0 0
Fila 1 1,79 0 0
Bulldog Francés 1 1,79 0 0
Lhasa Apso 1 1,79 0 0
Yorkshire 0 0 1 10
Total 56 100 10 100
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Poodles de pelagem preta foram mais afetados com melanomas orais e
Rotweillers, Schnauzers e Labradores, também de pelagem preta, apresentaram mais
melanomas cutédneos. Enquanto que cdes com pelagem mais clara e com mucosas
menos pigmentadas, apresentaram lesdes mais benignas e menos frequentes.

Assim como ocorre com a cor da pelagem, Gillard et al. (2013) propuseram
que, diferente dos humanos, a incidéncia de radiagao ultravioleta pode nao ter papel
tdo preponderante no desenvolvimento e/ou progressao dos melanomas caninos, mas
sim fatores genéticos e predisposicao racial. Quanto a localizagao, as lesées malignas
ocorreram com uma frequéncia maior no tronco do que em cabeca (p<0,05), cavidade
oral (p<0,05) e membros (p<0,05); ja as neoplasias benignas foram mais frequentes
em cabecga do que membros (p<0,05), ndo existindo diferenga na frequéncia entre
cabeca e tronco (p=0,06).

Gillard et al. (2013) observaram uma relacao entre a localizagdo e a
malignidade dos tumores. Diferentemente do que acontece nos humanos, os tumores
melanociticos orais nos caes apresentam mais caracteristicas de malignidade do que
aqueles que ocorrem no tecido cutédneo. Os estudos de Camargo; Conceigéo; Costa
(2008) e Teixeira et al. (2010) corroboram esta caracteristica de malignidade
associada a localizacao, pois no estudo de Teixeira et al. (2010) a cavidade oral foi 0
local mais acometido e a maioria dos tumores era maligno. Ja no estudo de Camargo;
Conceigéao; Costa (2008) a pele foi o local mais acometido e os melanocitomas foram
mais frequentes.

Estudos sdo controversos sobre a localizagdo mais comum do melanoma em
caes (NISHIYA et al., 2016); no entanto, a maioria dos estudos aponta para a cavidade
oral e pele como os sitios mais comuns (OMHOLT et al., 2011). Somente 10% dos
melanomas malignos em caes surgem da pele pilosa e ha uma predilecédo pela pele
na cabecga e no escroto Goldschmidt; Goldschmidt (2017).

Em relacado a coloragdo da pelagem, ndo houve diferenca na frequéncia de
melanocitoma entre os tipos de pelagem dos caes estudados (p>0,05). Por outro lado,
o melanoma é mais frequente em caes de pelagem preta e amarela do que nas demais
pelagens (p<0,05), mas nao existe diferenca na frequéncia de lesbes malignas entre
essas duas (p=0,39). Outras caracteristicas de pelagem também se encontram na
Tabela 1. Gillard et al. (2013) relataram que nas ragas predispostas ao melanoma ha
uma super-representacido de racas de pelo preto, como Schnauzers, Rottweilers ou

pastores de Beauce para todas as localizagdes anatdbmicos. Pelo contrario, cdes com
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pelagem clara, especialmente branca e cides sem pelo foram sub-representados e nao
sdo propensas a desenvolver melanoma. Segundo estes autores, estas observacgdes
e o papel de protecao da pele contra exposicao solar levam a crer que as radiagdes
ultravioleta ndo tém um papel preponderante no desenvolvimento e/ou progressao de

melanomas caninos.
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5 CONCLUSOES

A maioria das lesbes neoplasicas melanociticas apresenta comportamento
maligno e ocorre em pele e cavidade oral. Fémeas idosas, sem raca definida, de
pelagem clara sdo mais acometidas e tronco e cabega sdo os locais maior ocorréncia.
Vale ressaltar que estas caracteristicas se referem a uma populagao heterogénea e

maiores estudos sdo necessarios para validar a predisposi¢cao genética ao melanoma.
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