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Melanoma tipo animal: relato de dois casos

Animal type melanoma: a report of two cases

Mariangela Esther Alencar Marques'; Thamy Yamashita Silvio Alencar Marques?; Gisele Alborghetti Nai*

IS resumo

Melanoma Dificuldade potencial no diagnéstico histolégico de melanomas é a dificuldade em reconhecer variantes

Melanocitoma

pouco frequentes de melanoma. Entre elas, as mais desafiantes incluem exemplos de melanoma
desmoplasico, melanoma nevoide, o chamado “melanoma de desvio minimo”, melanomas com

Hiperpigmentagéo proeminente sintese de pigmento ou “melanoma tipo animal” e o nevo azul maligno. Os autores
Variantes descrevem dois casos de melanoma tipo animal e discute-se a importancia do diagnéstico diferencial

clinico-histopatoldgico nesses casos.

abstract

A potential diagnostic pitfall in the histological assessment of melanomas is the difficulty in recognizing unusual
melanoma variants. Among them, the most challenging examples comprise desmoplastic melanomas, nevoid
melanomas, the so-called minimal-deviation melanoma, melanomas with prominent pigment synthesis or
animal-type melanoma, and the malignant blue nevus. Two cases of animal type melanoma are reported
and the importance of clinical-histopathological differential diagnosis is discussed.
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Introducao

O melanoma tipo animal ou equino foi descrito pela
primeira vez por Dick, em 1832, em cavalos e compreende a
presenca de nddulos cutdneos de melandcitos densamente
pigmentados®®. Essa neoplasia classicamente se desenvol-
ve em cavalos cinzas e idosos, mas também é descrita em
modelos animais ndo equinos, tais como aqueles induzidos
por aplicacéo tdpica cutanea de carcinégenos®.

As similaridades entre essas lesdes e outras em humanos
foram primeiramente reconhecidas por Darier em 1925.
Somente poucos casos em humanos ja foram descritos
na literatura®. As lesdes sao de localizacao preferencial no
couro cabeludo e apresentam-se como placas ou nédulos
de coloragdo azul/negra, refletindo a intensa produgéo
de pigmentos. Ha relatos de ocorréncia preferencial em
jovens de ambos os sexos, mas, com possivel ocorréncia
em pacientes de meia-idade ou mais velhos®.

Relatamos dois casos de melanoma tipo animal e discu-
timos seus possiveis diagnésticos diferenciais.

Relato de casos

Caso 1

Paciente do sexo feminino, 32 anos de idade, fototipo Il
com lesdo no couro cabeludo ha dois anos. A lesdo teve ini-
cio como macula enegrecida com crescimento progressivo
e, mais recentemente, evolucéo para formacéo de nédulo
com sangramento ao trauma. No exame dermatoldgico,
apresentava placa enegrecida, de limites precisos, com né-
dulo na superficie, também enegrecido, pedunculado, com
presenca de crosta melicérica em area focal (Figura 1A). O
diagnéstico clinico foi de melanoma nodular.

Figura 1A - Caso 1: placa enegrecida com nédulo pedunculado e crosta milicérica
na superficie

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 49 anos de idade, fototipo Il
com lesdo predominantemente maculosa, enegrecida e
extensa existente h& 10 anos. Mais recentemente, surgiram
papulas sobre a lesdo, na regido frontotemporo-occipital
esquerda, com crescimento lento e progressivo, que se
tornaram mais evidentes por ocasido do inicio da calvicie.
Na época, procurou atendimento, sendo a lesédo submetida
a bidpsia por punch, com diagnéstico final histoldgico de
melanoma, porém o paciente recusou o tratamento.

Retornou a consulta apds dois anos de auséncia, com
aumento em extensao da lesdo do couro cabeludo e pre-
senca de papulas e nédulos, alguns ulcerados, localizados na
regido temporo-occipital (Figura 1B). Nessa oportunidade,
identificou-se a presenca de mdltiplas lesdes maculares e
micropapulosas de cor negro-azulada localizadas na regido
cervical, no tronco e nos bracos, e Unico linfonodo palpé-
vel na regido supraclavicular esquerda. Foram realizadas
bi6psias de pele da lesdo do couro cabeludo, de papulas
cutaneas enegrecidas do tronco, incluindo regido infra-
clavicular direita, além de puncdo aspirativa por agulha
fina (PAAF) do linfonodo supraclavicular: o diagnéstico de
melanoma e de metastase de melanoma foi possivel em
todos os fragmentos.

Figura 1B - Caso 2: extensa lesdo maculosa enegrecida com algumas papulas e
leséo ulcerada recoberta por crostas, na regido frontotemporo-occipital esquerda

O paciente foi submetido a ampla resseccao da lesao
do couro cabeludo com enxerto cutdneo. O exame tomo-
gréfico ndo evidenciou metéstases viscerais.

Exame microscopico

A andlise histopatoldgica de ambos os casos mostrou
aspectos muito semelhantes, caracterizados pela presenca
de tumores ulcerados e densamente pigmentados constitui-
dos por proliferacdo de melandcitos epitelioides e fusiformes
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comprometendo até a derme profunda e o subcutdneo
(Figuras 2A e 2B).

O citoplasma das células tumorais apresentava intensa
pigmentacdo melanica que variava de padrdo finamente
granular a depésitos grosseiros que obscureciam os detalhes
nucleares. As células fusiformes apresentavam disposicéo
em fasciculos e as células epitelioides esbocavam formacao
nodular (Figuras 3A e 3B).

As células exibiam discreta atipia nuclear, com nicleos
regulares, ovais ou redondos, pequenos nucléolos e croma-
tina delicada (Figuras 4A e 4B). As mitoses eram raras na
superficie e frequentes na profundidade da lesdo. Néo se
observou invasdo vascular em nenhum dos casos.

Figura 2A - Caso 1: neoplasias densamente pigmentadas, constituidas por proliferacéo
dérmica profunda de melandcitos comprometendo até o subcutaneo (hematoxilina-
eosina, aumento de 10x)

Figura 2B — Caso 2: neoplasias densamente pigmentadas, constituidas por proliferacéo
dérmica profunda de melandcitos comprometendo até o subcutaneo (hematoxilina-
eosina, aumento de 10x)

Figura 3A - Células fusiformes dispostas em fasciculos (hematoxilina-eosina,
aumento de 100x)

: ML "
Figura 3B - Células epitelioides em formagdo nodular (hematoxilina-eosina, aumento
de 100x)

Figura4A - Caso 1: células com discreta atipia nuclear, nicleos regulares e ovais com
pequenos nucléolos e delicada cromatina, densamente pigmentadas (hematoxilina-
eosina, aumento de 400x)

O estudo imuno-histoquimico de ambas as lesdes re-
velou positividade difusa para proteina S-100. A marcagéo
com os anticorpos human melanoma black-45 (HMB-45)
e melan A mostrou positividade irregular, com intensa
marcacdo das células das zonas mais profundas do tumor
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Figura4B - Caso 2: células com discreta atipia nuclear, nicleos regulares e ovais com
pequenos nucléolos e delicada cromatina, densamente pigmentadas (hematoxilina-
eosina, aumento de 400x)

(Figura 5, imagens A e B), infiltrando a derme e o tecido
celular subcuténeo. No caso 2, o marcador de proliferacao
celular (Ki-67) foi positivo e com imunomarcagdo em mais
de 5% das células em toda a lesdo. Nas areas tumorais, de
aspecto expansivo, com formagdes nodulares da derme e
subcutaneo, a imunomarcacdo representou até 30% das
células tumorais (Figura 5, imagens C e D). No caso 1,
houve positividade para Ki-67 em menos de 5% das células.

| o
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Figura 5 - Caso 2: imunomarcacéo para HMB-45; (A) células superficiais marcadas
(aumento de 100x); (B) células marcadas na profundidade do tumor (aumento de
200x). Imunomarcagéo com Ki-67: notar o grande nimero de células marcadas na
profundidade da leséo (A: aumento de 100x; B: detalhe da marcagéo nuclear pelo
anticorpo, aumento de 400x)

HMB-45: human melanoma black-45.

Discussao

Melanomas do tipo animal sdo uma variante rara de
melanoma com achados clinicos e histopatol6gicos distin-
tos e peculiares. Tal variante faz parte de subgrupo que se
caracteriza por proliferacdo tumoral de melandcitos com
sintese exuberante de pigmento®.

Alguns autores preferem o termo “melanocitoma epi-
telioide pigmentado” para designar os casos de tumores
melanociticos borderlines ou melanomas de baixo grau, como
nevo azul epitelioide e melanoma do tipo animal® 312, Estu-
dos com avaliacdo genética mostram que o melanoma do
tipo animal observado no homem difere do correspondente
a doenga melanocitica de equinos. O que favorece a ideia
de que o termo “melanoma do tipo animal” seja equivoca-
do para essa proliferacdo melanocitica no homem, sendo,
portanto, melhor designagédo “melanocitoma epitelioide pig-
mentado”(?. Outros autores recomendam o uso deste dltimo
termo apenas quando a lesdo combinar caracteristicas de
melanoma do tipo animal e nevo epitelioide pigmentado®.

Em equinos, esse tipo de melanoma afeta predomi-
nantemente perineo, vulva, pénis, glandula mamaria, face
interna dos labios e meato auditivo externo®@. Em humanos,
ndo ha predilecdo por etnia, sexo ou local®'? e ndo ha
casos descritos na mucosa oral®. A maioria dos pacientes
tem menos de 30 anos, sugerindo incidéncia maior na
populagdo mais jovem®®. Ngo ha relacdo com sindrome
do nevo displasico familiar, exposicdo solar, pacientes com
complexo de Carney ou com histéria familiar de melano-
ma®. Nos casos relatados neste artigo, ambos os pacientes
tinham acima de 30 anos, o que difere da média de idade
preferencial para os melanomas tipo animal, mas nenhum
dos individuos apresentava histéria familiar de melanoma.

As lesdes se apresentam classicamente como placas
ou nédulos negroazulados, medindo, em média, 1 cm
de didmetro, podendo atingir até 10 cm, e geralmente
apresentam longo tempo de evolucdo, caracterizando-
se como tumor de comportamento indolente®. Um dos
pacientes descritos (caso 2) apresentava lesao maculosa,
provavelmente de longo tempo de duragdo, evidenciada
e valorizada pelo aparecimento da calvicie, e que evoluiu
para lesdo tumoral de grande diametro. Esse tempo de
evolugdo e o comportamento mais agressivo nos meses
recentes, inclusive com metéstases para linfonodos regionais
e a distancia para a pele, podem explicar o alto indice pro-
liferativo encontrado nesse caso especifico, o que é pouco
comum nos melanomas tipo animal.

O melanoma tipo animal é constituido por proliferacdo
celular dérmica profunda (média da medida da espessu-
ra de Breslow de 3,3 mm), observando-se melandcitos
epitelioides ou fusiformes densamente pigmentados!?.
Infiltracdo pagetoide e hiperplasia da epiderme podem
ser observadas®. Tipicamente, o citoplasma das células
tumorais apresenta deposicdo de pigmento que varia de
depésitos finamente granulares de melanina marrom clara
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a depdsitos grosseiros de coloracdo marrom escura que
obscurecem os detalhes nucleares®. A populacdo de célu-
las fusiformes estd comumente disposta em fasciculos e as
células epitelioides ou poligonais dispdem-se em arranjo
nodular®. A atividade mitética € muito pequena, a resposta
inflamatéria do hospedeiro é minima, a invasédo intravas-
cular ndo é observada® e ulceracdo e necrose ocorrem em
raros casos‘'?. Requena et al.”’ descreveram um caso com
areas de regressao na juncdo dermoepidérmica e na derme
papilar, o que é incomum. Ambos os casos aqui descritos
apresentavam ulceracao superficial.

Na maioria dos casos, as células mostram discreta atipia
nuclear, ndcleos regulares, ovais ou redondos, com moderada
anisonucleose, pequenos nucléolos e cromatina delicada‘ ©.
Nucleos bizarros e anaplasia ndo sdo achados comuns nesse
subtipo, exceto nos depésitos metastaticos. A pista mais impor-
tante para a suspeita diagnéstica de melanoma do tipo animal
€ 0 borramento da arquitetura dérmica por areas confluentes
de proliferacdo melanocitica®. As células tumorais tém a ten-
déncia de infiltrar a derme adventicia as estruturas anexiais e
foliculares®, como observado nos casos aqui descritos.

O padrao histoldgico tipico do melanoma tipo animal ndo
apresenta fase de crescimento radial tal qual o melanoma no-
dular. Disseminacdo pagetoide pode ser observada na por¢ao
central da lesdo, na epiderme que recobre a area acima do
envolvimento dérmico macico®. Relato de melanoma tipo ani-
mal in situ é raro, com apenas um caso descrito na literatura®.

Os diagnésticos diferenciais do melanoma tipo animal
incluem: (a) nevo penetrante profundo, caracterizado por
proliferacao dérmica difusa composta por pequenos ninhos
e fasciculos de melandcitos palidos, ovoides ou epitelioides;
(b) nevo azul celular, que é constituido por ninhos de células
com ntcleos monétonos, redondos ou ovais, com cromatina
branda e dispersa e abundante citoplasma claro com bordas
bem definidas, que, tipicamente, assume a forma de altere
verticalmente orientado. Os focos de proeminente sintese de
pigmento séo identificados nas areas hipocelulares; (c) nevo
azul com hipercelularidade, que se assemelha ao nevo azul
comum, mas contém fasciculos celulares com células fusifor-
mes amelanéticas ou paucimelandticas. Esse subtipo néo é tdo
volumoso quanto o nevo azul celular e ndo tem a configura-
¢do de altere; (d) nevo epitelioide densamente pigmentado,
geralmente bem circunscrito, com bordas arredondadas ou
em cunha, e as células melanociticas, quando visiveis, apresen-
tam citomorfologia benigna; (e) nevo azul maligno, no qual
hé tipicamente, na profundidade, proliferacdo melanocitica
consistente com nevo azul celular, em geral localizada lateral-
mente ao componente maligno. Observam-se fasciculos ou

nddulos de células fusiformes ou epitelioides marcadamente
pleomoérficas, células gigantes bizarras, numerosas figuras de
mitoses anormais (média de 8-9 por mm?), dreas de necrose e
de invasdo vascular. O componente juncional esta tipicamente
ausente®. Ocasionalmente, o nevo azul maligno esta sobre-
posto a nevo de Ito ou de Ota pré-existente; (f) melanoma
com regressao e proeminente acimulo de melanéfagos, que
apresenta padrao caracteristico de fibrose delicada em meio
a matriz edematosa que contém escassas células mononucle-
ares e proeminentes vénulas, alongadas frequentemente em
arranjo perpendicular a epiderme. Embora os melanéfagos
assumam arquitetura globular semelhante ao melanoma
tipo animal, ndo apresentam atipias celulares e muitos tém
aspecto reniforme. O pigmento de melanina é grosseiro e
irregularmente distribuido no citoplasma dos melanéfagos.
A imuno-histoquimica pode confirmar a origem histiocitica
dos melanéfagos® .

Embora existam casos de melanomas tipo animal com
arquitetura enovelada ou estoriforme ao pequeno aumen-
to, o tumor de Bednar (dermatofibrossarcoma protuberans
pigmentado) ndo é um diagndstico diferencial a ser consi-
derado, pois esse tumor ndo é capaz de produzir melanina
suficiente para obscurecer os achados nucleares. Na ddvida,
as células no tumor de Bednar apresentam imunomarcagéo
para o anticorpo CD34©.

Alguns autores tém relatado casos de melanoma tipo
animal originado em leséo precursora sugestiva de nevo azul
celular®. Acreditamos que o caso 1 do presente relato possivel-
mente seja originado em nevo azul, pelo fato de a distribuicéo
nodular das células predominar na base da lesdo. Ha aparente
relacdo entre melanoma tipo animal e nevo azul, sugerindo a
existéncia de precursor histogenético comum, denominado
melandcito dendritico dérmico. Talvez os melanomas do tipo
animal possam ser considerados como forma agressiva de
melanocitose dérmica com potencial de metéstase®.

As células do melanoma tipo animal demonstram tipica
positividade para proteina S-100, vimentina, HMB-45 e
Melan-A®. A utilizacdo de substancias descolorantes para
remocéo da melanima néo é recomendada, pois pode preju-
dicar e mesmo causar a perda da marcagdo com anticorpos
Melan-A e HMB-45©). Uma alternativa é a contracoloragdo com
Giemsa, em substituicdo a hematoxilina de Harris, habitual-
mente utilizada, que cora a melanina em azul esverdeado(.

A investigacdo da isoforma pi da glutationa S-transfe-
rase, familia de enzimas envolvida na progressdo tumoral,
revelou que sua expressao nuclear esta diminuida em me-
lanomas do tipo animal quando comparada a expressdo
em melanomas em geral®.
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A expressdo da subunidade reguladora T1alfa (R1alfa),
codificada pelo gene PRKAR1TA, esta ausente na maioria dos
melanomas tipo animal, mas ndo nos melanomas equinos e
em outras lesdes melanociticas, como nevo azul celular, nevo
azul maligno e outros tipos de melanoma. Nos melanomas
tipo animal ha extensiva perda da heterozigosidade para o
l6cus 17g22-24, mas ndo mutages no gene PRKARTA, en-
quanto em outros melanomas essa perda é menor que 7%3.

Como poucos casos de melanoma do tipo animal foram
descritos, seu comportamento biolégico é incerto®. Pa-
cientes parecem manifestar uma fase longa e indolente da
doenca. Poucos casos apresentam metéstases para linfonodos
regionais e pele adjacente apds um ano da excisdo cirdrgica.
Um terco pode apresentar metastases sistémicas para baco,
figado, medula 6ssea e parétida, e raros pacientes morrem da
doenca®% ™. Na maioria dos casos de melanoma tipo animal,
a evolucdo é menos agressiva que nos melanomas nodulares
ou extensivos superficiais em fase vertical de crescimento
com parametros histol6gicos similares (invaséo profunda na

derme e perda de resposta do hospedeiro)®©. O paciente do
caso 2 apresentava metastase para linfonodo regional (supra-
clavicular esquerdo) e sistémica cutanea (papulas cutaneas
enegrecidas multiplas), possivelmente por ter negligenciado
o tratamento ao se recusar a realizar a exciséo cirdrgica no
ato diagndstico, dez anos antes da consulta atual. Nesse
caso, apesar da fase avancada da doenca, com evolucédo
pela histdria clinica maior que dez anos, néo apresentava
metastases para visceras, possivelmente devido a tendéncia
de evolugdo lenta que caracteriza esse tipo de melanoma.

O tratamento recomendado é a completa excisdo da
lesio com margens de 1 a 2 cm e investigacdo de metasta-
ses para linfonodos regionais, com avaliacdo do linfonodo
sentinela, e para 6rgéos a distancia 9.

O melanoma animal é uma neoplasia melanocitica rara,
de evolucdo indolente. Estudos genéticos, como a perda de
expressdo de R1alfa, oferecem teste diagndstico de utilidade
para ajudar a distinguir melanoma do tipo animal das les6es
benignas simuladoras histologicamente.
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