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RESUMO

Descrevem-se neoplasias cutaneas diagnosticadas em cdes e gatos na mesorregido do Sertdo,
Nordeste do Brasil. Como modelo de estudo potencial da condicdo em seres humanos. Para
isso, foi realizado um levantamento das bidpsias e necropsias realizadas em cées e gatos no
Laboratorio de Patologia Animal da Universidade Federal de Campina, durante o periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2020. Foram identificados o0s principais aspectos
epidemioldgicos, alteracdes clinicas e achados patoldgicos, além da producdo de uma revisao
sistematica. Essa pesquisa resultou na confeccao de trés artigos cientificos. O primeiro, a ser
submetido a revista Research, Society and Development, uma revisao sistematica, que teve
como objetivo identificar na literatura trabalhos que oferecessem direcionamento para a
utilizacao de animais de companhia no estudo de neoplasias de pele melanoma e ndo melanoma.
Foram incluidos 11 trabalhos publicados entre os anos de 2016 e 2021. Estudos
moleculares/genéticos identificaram similaridades entre o0 genoma humano e canino no
surgimento do melanoma e também entre cédes e gatos no surgimento de CCE. O segundo artigo
sera submetido a revista Journal of Small Animal Practice (JSAP). Foram identificados 81 casos
de carcinoma epidermoide em gatos na mesorregido do Sertdo, Nordeste do Brasil, entre 2000
e 2020. Gatos adultos e idosos foram mais acometidos e foi observado que a pelagem era parcial
ou totalmente branca em todos 0s casos. As lesdes tinham aspectos caracteristicos da doenca e
acredita-se que as condicdes climaticas da mesorregido do Sertdo tenha sido fator de risco para
0 surgimento dessa neoplasia. O terceiro artigo serd submetido a revista Acta Scientiae
Veterinariae (UFRGS. Impresso). Nele foram descritos 48 casos de melanoma canino,
abordando os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos. Foram acometidos animais de
ambos 0s sexos, predominantemente sem raca definida. Houve associacdo estatistica na
variavel idade, onde cées idosos tiveram 12,3 vezes mais chance de desenvolver melanoma do
gue animais jovens e 4,8 vezes mais chances do que animais adultos. Os animais apresentaram
sintomas caracteristicos da doenca. Foi possivel concluir com essa dissertagdo que os animais
de companhia constituem um excelente modelo de estudo para o entendimento dessas
neoplasias no homem, uma vez que compartilham sistema imune competente e dividem o
mesmo ambiente, convivendo com varios fatores condicionantes para o desenvolvimento das
mesmas, com caracteristicas semelhantes e tempo de desenvolvimento menor quando
comparados ao homem, o que possibilitaria estudos no sentido de desenvolver terapias e
melhorar as ja existentes, de forma mutua.

PALAVRAS-CHAVE: Animais de companhia; carcinogénese; neoplasmas, radiacao
ultravioleta.



ABSTRACT

Melanoma and non-melanoma skin neoplasms with a potential model of study for humans,
diagnosed in dogs and cats in the backlands mesoregion, Northeastern Brazil, are described.
For this purpose, a survey of biopsies and necropsies performed in dogs and cats at the Animal
Pathology Laboratory of the Federal University of Campina, from January 2000 to December
2020, was carried out. The main epidemiological aspects, clinical changes and findings were
identified. pathologies, in addition to the production of a systematic review. This research
resulted in the production of three scientific articles. The first, to be submitted to the journal
Research, Society and Development, a systematic review, which aimed to identify in the
literature studies that offered guidance for the use of companion animals in the study of
melanoma and non-melanoma skin neoplasms. Eleven papers published between 2016 and
2021 were included. Molecular/genetic studies identified similarities between the human and
canine genome in the appearance of melanoma and also between dogs and cats in the
appearance of SCC. The second article will be submitted to the journal Journal of Small Animal
Practice (JSAP). A total of 81 cases of SCC in cats were identified in the Sertdo mesoregion,
Northeastern Brazil, between 2000 and 2020. The symptoms were nonspecific. Adult and
elderly cats were more affected and it was observed that the coat was partially or totally white
in all cases. The lesions had characteristic features of the disease and it is believed that the
climatic conditions of the Sertdo mesoregion were a risk factor for the emergence of this
neoplasm in this species. The third article will be submitted to the journal Acta Scientiae
Veterinariae (UFRGS. Impresso). 48 cases of canine melanoma are described, covering
epidemiological, clinical and pathological aspects. Animals of both sexes were affected, most
of them without a defined breed. There was a statistical association in the age variable, where
elderly dogs were 12.3 times more likely to develop melanoma than young animals and 4.8
times more likely than adult animals. The animals showed characteristic symptoms of the
disease. It was possible to conclude with this dissertation that companion animals constitute an
excellent study model for the understanding of these neoplasms in man, since they share a
competent immune system and share the same environment, living with several conditioning
factors for their development, with similar characteristics and shorter development time when
compared to humans, which would enable studies to develop therapies and improve the existing
ones, in a mutual way.

KEY-WORDS: Companion animals; carcinogenesis; neoplasms; ultraviolet radiation.
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INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional do Céancer José Alencar Gomes da Silva INCA (2020),
neoplasia tem por definicdo o crescimento do numero de células, que pode ser benigna ou
maligna. Quando ocorre um crescimento desordenado de células diferenciadas que invadem os
tecidos e orgdos, podendo disseminar para outras regides do corpo, a metastase, dizemos que a
neoplasia ¢ maligna (MONTOVANI & RIBEIRO, 2014).

As neoplasias de maior incidéncia em seres humanos no Brasil sdo as de pele. Podem
se manifestar de duas formas: melanomas e ndo melanoma. Os principais tipos hdo melanoma
sdo o carcinoma de células escamosas (CCE) e o carcinoma basocelular (CBC); e o melanoma
(que se forma a partir dos melandcitos), que cresce e se espalha mais rapidamente, apesar de
ser menos comum (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019; NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2019).

Estima-se que, para o biénio 2020 -2021, 625 mil novos casos de neoplasias malignas
sejam diagnosticados no Brasil, sendo esperados 309.750 em homens e 316.280 em mulheres.
As neoplasias de pele ndo melanoma devem atingir cerca de 177 mil casos, sendo a neoplasia
de maior incidéncia na populacdo brasileira. Quanto ao melanoma, o nimero de casos novos
estimados sera de aproximadamente 8,45 mil casos (INCA, 2020).

Varios fatores tém sido atribuidos ao risco para o desenvolvimento dessas neoplasias,
como: cor da pele, horario e tempo de exposi¢cdo ao sol, residéncia em pais tropical e uso de
imunossupressao cronica (MONTOVANI & RIBEIRO, 2014).

O CBC representa 0 mais comum carcinoma da pele em seres humanos, aparecendo nas
estatisticas como responsavel por cerca de 70% dos casos de neoplasias cutineas. A sua
incidéncia € maior em adultos de pele e olhos claros acima de 40 anos. Apesar de ser 0 mais
frequente, o CBC apresenta menor potencial de malignidade dentre os canceres de pele
(CHINEM & MIOT, 2011). Na medicina veterinaria, os CBC’s correspondem a 0,3% e 1,25%
dos tumores de pele em cées e gatos, respectivamente, e embora apresentem etiologia
desconhecida, sua origem pode estar relacionada com a exposicao a radiacéo ultravioleta. Nos
animais de companhia sua relacdo causal com a exposi¢do solar crénica ndo foi estabelecida,
no entanto, quando ocorre em locais ndo expostos ao sol, podem surgir a partir do carcinoma
in situ e estar relacionados a infeccdo por papilomavirus em felinos (GROSS, 2008).

Ja o CCE e uma neoplasia maligna que surge a partir das células do epitélio escamoso,
consistindo no tipo mais comum de tumor de pele em felinos, com aproximadamente 25% dos

tumores cutaneos e apresenta elevada prevaléncia em cdes. Sua patogenia estd associada
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principalmente a exposic¢do a luz ultravioleta, falta de pigmentacdo na epiderme e alopecia
(ROCHA et al., 2010) e sdo bastante comuns em paises de clima tropical, como o Brasil
(SCOPEL, 2007).

Os dados de morbidade envolvendo os CBC e CCE isoladamente sdo escassos na
literatura mundial, pois esses canceres séo somados e aparecem classificados como cancer de
pele ndo melanoma.

O melanoma, embora seja menos frequente que os principais carcinomas de pele, ganha
destaque pela sua maior morbidade e mortalidade em relacdo aos demais, com incidéncia
crescente na populacdo brasileira e mundial. A presenca de metéstases em linfonodos é o mais
importante fator prognostico em melanoma (PINHEIRO et al., 2003; LAGES et al., 2011).

Como os cdes e gatos vivem proximos aos humanos, eles sdo influenciados por fatores
ambientais semelhantes que podem levar a doencas cronicas, entre elas o cancer. Em especial,
0 cdo doméstico apresenta mais doencgas cronicas herdadas naturalmente do que qualquer outra
espécie animal. Com isso, é relevante levar esses aspectos em consideracao na sele¢do de um
modelo animal para uma doenga humana multifatorial. Os cdes séo considerados modelos
recomendados devido a sua suscetibilidade relativamente alta a canceres, incluindo melanomas,
e muitas semelhancas comportamentais (NISHIYA et al., 2016).

A cidade de Patos, localizada no Sertdo da Paraiba, apresenta altas temperaturas durante
a maior parte do ano, e elevada incidéncia de radiacdo ultravioleta (UV) (FARIAS NETO,
2020). A exposicéo solar, devido a radiacdo ultravioleta, intensifica o fotoenvelhecimento e
aumenta a chance do surgimento de neoplasias de pele (MORTAGNER; COSTA, 2009).

Dessa forma, o trabalho foi desenvolvido nessa regido, devido a sua reconhecida
condicédo epidemiologica, com auxilio do Laboratério de Patologia Animal (LPA) do Hospital
do Veterinario Universitario (HVU) Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa da Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG), pois o0 mesmo desempenha importante papel no diagnostico de
neoplasias em animais de companhia da regido do Sertdo, Nordeste do Brasil, entre outras
localidades, principalmente por se tratar de um centro de referéncia veterinario.

Dessa forma, faz-se oportuno um estudo abrangente que determine a prevaléncia dessas
neoplasias em cdes e gatos, caracterizando os principais aspectos epidemiologicos, clinicos e
anatomopatoldgicos, e assim contribuir com dados cientificos que fornecam subsidios para a
melhor compreensdo desses processos patoldgicos na medicina veterinaria e medicina humana,

a partir de aspectos comparativos entre a doenga em animais de companhia e seres humanos.
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Resumo

Essa revisdo sistematica se deu em razdo da problematica: Animais de companhia sdo bons modelos
experimentais para o estudo de melanoma e carcinomas epidermoides em seres humanos? A
pesquisa de dados se deu por meios eletrénicos, com artigos cientificos publicados entre os anos de
2016 a 2021, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. As bases de dados utilizadas foram: Medical
literature Analysis and Retrivial System Online MEDLINE via (PubMed) e Scientific Eletronic
Library Oline (SciELO). Os descritores utilizados: basal cell carcinoma, melanoma, squamous cell
carcinoma. A estratégia de busca foi (basal cell carcinoma OR melanoma OR squamous cell
carcinoma) AND (dog OR cat) AND (human) no PUBMED e (basal cell carcinoma OR melanoma
OR squamous cell carcinoma) AND (dog OR cat) AND (human) na plataforma Scielo. Foram
selecionados 11 trabalhos originais, publicados no periodo determinado na metodologia. Os estudos
tinham origem em ltalia, Estados Unidos da América, Reino Unido, Franca Suica, Japdo e Brasil,
todos em lingua inglesa. O melanoma foi alvo de 81,8% dos estudos e o Carcinoma de células
escamosas, de 18,2%. Nenhum estudo abordou o Carcinoma basocelular. Com esse estudo, conclui-
se que cdes e gatos sdo 6timos modelos para oncologia comparada, em especial, pois sdo animais
de grande porte com caracteristica imunocompetente, compartilhando o mesmo ambiente que 0s
seres humanos. Desenvolvem neoplasias em tempo relativamente menor quando comparado aos
humanos, demonstraram similaridades genéticas, moleculares, epidemiolégicas e histopatologicas,
com potencial de beneficiar ambas as espécies no desenvolvimento novas terapias e
aperfeicoamento de terapias ja existentes.

Palavras-chave: Carcinoma; melanoma; neoplasias cutaneas; oncologia comparativa.

Abstract

This systematic review was due to the problem: Are companion animals good experimental models
for the study of melanoma and squamous cell carcinomas in humans? The data search was carried
out by electronic means, with scientific articles published between the years 2016 to 2021, in
Portuguese, Spanish and English. The databases used were: Medical literature Analysis and
Retrivial System Online via MEDLINE (PubMed) and Scientific Electronic Library Oline
(SciELO). Descriptors used: basal cell carcinoma, melanoma, squamous cell carcinoma. The search
strategy was (basal cell carcinoma OR melanoma OR squamous cell carcinoma) AND (dog OR cat)
AND (human) in PUBMED and (basal cell carcinoma OR melanoma OR squamous cell carcinoma)
AND (dog OR cat) AND (human) on the Scielo platform. Eleven original works were selected,
published in the period determined in the methodology. The studies originated in Italy, the United
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States of America, the United Kingdom, France, Switzerland, Japan and Brazil, all in English.
Melanoma was the target of 81.8% of the studies and squamous cell carcinoma, 18.2%. No studies
have addressed Basal Cell Carcinoma. With this study, it is concluded that dogs and cats are
excellent models for comparative oncology, especially as they are large animals with
immunocompetent characteristics, sharing the same environment as humans. They develop
neoplasms in a relatively shorter time when compared to humans, demonstrating genetic, molecular,
epidemiological and histopathological similarities, with the potential to benefit both species in the
development of new therapies and improvement of existing therapies.

Keywords: Carcinoma; comparative oncology; cutaneous neoplasms; melanoma.

Resumen

Esta revision sistematica se debi6 al problema: ¢Son los animales de compafiia buenos modelos
experimentales para el estudio del melanoma y los carcinomas de células escamosas en humanos?
La busqueda de datos se realizé por medios electrénicos, con articulos cientificos publicados entre
los afios 2016 a 2021, en portugués, espafiol e inglés. Las bases de datos utilizadas fueron: Sistema
de analisis y recuperacion de literatura médica en linea a través de MEDLINE (PubMed) y Scientific
Electronic Library Oline (SciELO). Descriptores utilizados: carcinoma de células basales,
melanoma, carcinoma de células escamosas. La estrategia de busqueda fue (carcinoma de células
basales OR melanoma OR carcinoma de células escamosas) AND (perro OR gato) AND (humano)
en PUBMED Yy (carcinoma de células basales OR melanoma OR carcinoma de células escamosas)
AND (perro OR gato) AND (humano) en la plataforma Scielo. Se seleccionaron once trabajos
originales, publicados en el periodo determinado en la metodologia. Los estudios se originaron en
Italia, Estados Unidos de América, Reino Unido, Francia, Suiza, Japon y Brasil, todos en inglés. El
melanoma fue el objetivo del 81,8% de los estudios y el carcinoma epidermoide del 18,2%. Ningun
estudio ha abordado el carcinoma de células basales. Con este estudio se concluye que perros y
gatos son excelentes modelos para la oncologia comparada, especialmente por ser animales grandes
con caracteristicas inmunocompetentes, compartiendo el mismo ambiente que los humanos.
Desarrollan neoplasias en un tiempo relativamente mas corto en comparacion con los humanos,
demostrando similitudes geneéticas, moleculares, epidemiologicas e histopatoldgicas, con el
potencial de beneficiar a ambas especies en el desarrollo de nuevas terapias y la mejora de las
terapias existentes.

Palabras clave: Carcinoma; melanoma; neoplasia cutanea; oncologia comparada.



21

1. Introducéo

O termo neoplasia significa “novo crescimento”, e ¢ definido como uma massa de tecido anormal
que cresce incoordenado e excedente em relagédo ao tecido normal e persiste em crescer da mesma maneira
mesmo apds cessar o0 estimulo que causou sua mudanga. Quando cursam com comportamento agressivo,
invasdo e destruicdo de tecidos adjacentes e cursam com disseminacdo para outras regides (metastase),
dizemos que a neoplasia é maligna. (Zuccari et al., 2016).

Segundo o INCA (2020), as neoplasias malignas de maior incidéncia no homem no Brasil séo as de
pele ndo melanoma, termo utilizado para classificar todas as neoplasias malignas que acometem a pele e
seus anexos, sendo o Carcinoma de Células Escamosas (CCE) e o Carcinoma Basocelular (CBC) os
principais. Além disso, temos o melanoma (neoplasia maligna que se forma a partir dos melandcitos), que
cresce e se espalha mais rapidamente, apesar de ser menos comum, tem maior importancia principalmente
por seu potencial metastatico. (American Cancer Society, 2019; National Cancer Institute, 2019).

Estima-se que, para o biénio 2020 -2021, 625 mil novos casos de neoplasias malignas sejam
diagnosticados no Brasil, sendo esperados 309.750 em homens e 316.280 em mulheres. As neoplasias de
pele ndo melanoma devem atingir cerca de 177 mil casos. Quanto ao melanoma, o numero de casos novos
estimados sera de aproximadamente 8,45 mil casos (Inca, 2020).

Na literatura, ha unanimidade na afirmativa de que as neoplasias de pele e subcutaneas sejam as
mais diagnosticadas em cdes. Nos gatos representam um quarto de todas as neoplasias nessa espécie.
Estima-se que a incidéncia esteja em torno de 450 casos de neoplasias cutaneas em 100 mil cées e de 120
em 100 mil gatos. (Nishiya, et al., 2016).

O CBC representa 0 mais comum carcinoma da pele em seres humanos, aparecendo nas estatisticas
como responsavel por cerca de 70% dos casos de neoplasias cutaneas. A sua incidéncia € maior em adultos
de pele e olhos claros acima de 40 anos. Apesar de ser o mais frequente, o CBC apresenta menor potencial
de malignidade dentre os canceres de pele (Chinem & Miot, 2011). Na medicina veterinaria, os CBC’s
correspondem a 0,3% e 1,25% dos tumores de pele em cées e gatos, respectivamente. Nos animais de
companhia sua relacdo causal com a exposi¢éo solar crénica nao foi estabelecida, no entanto, quando ocorre
em locais ndo expostos ao sol, podem surgir a partir do carcinoma in situ e estar relacionados a infeccao
por papilomavirus em felinos (Gross, 2008).

Ja o CCE ¢é uma neoplasia maligna que surge a partir das células do epitélio escamoso, consistindo
no tipo mais comum de neoplasia maligna de pele em felinos, com aproximadamente 25% dos tumores
cuténeos e apresenta elevada prevaléncia em cdes. Sua patogenia esté associada principalmente a exposicdo

a luz ultravioleta, falta de pigmentacdo na epiderme e alopecia (Rocha et al., 2010).
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No homem, o melanoma, embora seja menos frequente que os principais carcinomas de pele, ganha
destaque por seu maior comportamento maligno, e incidéncia crescente na populacdo brasileira e mundial.
A presenca de metastases em linfonodos é o mais importante fator prognostico em melanoma (Pinheiro et
al., 2003; Lages et al., 2011).

Vaérios fatores tém sido atribuidos ao risco para o desenvolvimento dessas neoplasias, como: cor da
pele, horério e tempo de exposicdo ao sol, residéncia em pais tropical e uso de imunossupresséo crénica
(Kligerman, 2002; Souza et al., 2004). A exposicdo solar, devido a radiacdo ultravioleta, intensifica o
fotoenvelhecimento e aumenta a chance do surgimento de neoplasias de pele (Mortagner & Costa, 2009).

A mesorregido do Sertdo da Paraiba apresenta altas temperaturas durante a maior parte do ano, e
elevada incidéncia de radiacéo ultravioleta (UV) (Farias Neto, 2020). Com isso, faz-se oportuno um estudo
abrangente que determine a prevaléncia dessas neoplasias em cées e gatos, caracterizando 0s principais
aspectos epidemioldgicos, clinicos e anatomopatoldgicos, e assim contribuir com dados cientificos que
fornecam subsidios para a melhor compreensdo desses processos patoldgicos na medicina veterinaria e
medicina humana, através da oncologia comparada, entre essas neoplasias em animais de companhia e seres
humanos, uma vez que cdes e gatos vivem proximos aos humanos, e sdo influenciados por fatores
ambientais semelhantes que podem levar a doencas cronicas, entre elas as neoplasias.

No sentido de avaliar os fatores de risco que estdo envolvidos no surgimento de neoplasias de pele,
dentre elas, aquelas com assinaturas UV, e levando-se em consideragdo que a regido do Sertdo, Nordeste
do Brasil esta inserida nesse contexto, a presente revisdo sistematica buscou identificar se animais de
companhia (cées e gato), sdo bons modelos experimentais para determinar o desenvolvimento de estudos

no entendimento de neoplasias de ocorréncias naturais, como as de pele, em seres humanos.

2. Metodologia

Este estudo de revisdo sistematica foi realizado mediante estratégia das diretrizes da recomendagéo
Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses the (PRISMA) statement, por meio
das seguintes etapas: identificacdo, selecéo, elegibilidade e inclusdo (Mother et al,. 2015).

A pesquisa de dados se deu por meios eletrénicos, em que foram pesquisados os artigos cientificos
publicados entre os anos de 2016 a 2021, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. O levantamento
bibliografico sistematico ocorreu nas bases de dados indexadas: Medical literature Analysis and Retrivial
System Online MEDLINE via (PubMed) e Scientific Eletronic Library Oline (SciELO).

A estratégia de busca foi (basal cell carcinoma OR melanoma OR squamous cell carcinoma) AND
(dog OR cat) AND (human) na plataforma PUBMED e (basal cell carcinoma OR melanoma OR squamous

cell carcinoma) AND (dog OR cat) AND (human) na plataforma Scielo. A combinacéo dos descritores esta
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descrita de forma detalhada na (Tabela 1). Dessa maneira, a questdo que provocou a pesquisa do presente
estudo, intitulou-se: Animais de companhia sdo bons modelos experimentais para o estudo de neoplasias
de pele melanoma e ndo melanoma em seres humanos?

Como critérios de elegibilidade, foram incluidos artigos completos, com estudos em humanos, caes
e gatos que disponibilizavam suas versfes na integra, de forma gratuita, no periodo selecionado, nos
idiomas Inglés, Portugués e Espanhol, e que convergissem com os objetivos do estudo. N&o foram incluidos
teses, dissertacdes, monografias e estudos que disponibilizavam apenas o resumo para consulta.

Tabela 1. Combinacdo dos descritores utilizados na busca

Base de dados Descritor Operador Descritor
primario Booleanos secundario

PubMed/NCBI Basal cell ANDeOR dog, cat and human

carcinoma,
melanoma,
squamous cell

carcinoma

Scielo basal cell ANDeOR dog, cat and human
carcinoma,
melanoma,
squamous cell

carcinoma

Fonte: Autores (2021).

O fluxo da selegéo de referéncias dos artigos foi desenvolvido por meio da criagdo de um banco de
dados, a partir dos artigos obtidos pela busca, e sendo qualquer duplicidade dos artigos excluidas

posteriormente, utilizando o software Mendeley®.

3. Resultados

Foram encontrados 308 artigos no MEDLINE/PubMed e 31 artigos no Scielo que tiveram relagéo
com o tema e que foram publicados entre os anos de 2016 e 2021 nos idiomas Portugués, Espanhol ou
Inglés. Apds isso, realizou-se a triagem para remocao de estudos em duplicatas, por titulo, com leitura dos
mesmos onde foram captados 323 estudos. Apds a leitura de todos os titulos, apenas 36 foram selecionados.

Em seguida todos os trabalhos tiveram seus resumos lidos na integra, onde 19 formam selecionados. Depois
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de lidos integralmente, foram selecionados 11 estudos que se adequavam a todos os critérios de incluséo
citados anteriormente (Figura 1). Na andlise dos 11 artigos selecionados, as categorias estabelecidas neste
estudo foram as que oferecessem estudos comparativos entre as neoplasias de pele e suas contribui¢fes
para estudos em seres humanos e animais de companhia publicados entre o periodo de 2016 a 2021.

Observou-se gque o periodo com a maior quantidade de publicacGes foi 0 ano de 2020 com 4 artigos.
O ano de 2018 com 3 artigos, 2019 com duas publicacbes cada, e 0s anos de 2016 e 2017 com uma
publicacdo cada. A partir de tal dado, pode-se inferir que o tema tem sofrido um aumento no numero
publicacBes no decorrer dos anos. Os estudos apresentaram consistente heterogeneidade quanto ao curso
metodoldgico adotado.

Estudos que utilizaram marcadores tumorais foram os mais encontrados, seguidos de estudos
histopatoldgicos, imunohistoquimicos, epidemioldgicos, terapéuticos e de revisdes sistematicas. Dos paises
de origem dos estudos, Italia, EUA, Reino Unido e Franca tivera dois estudos cada e Suiga, Japdo e Brasil
com um estudo cada (Figura 2). A prevaléncia dos estudos que trataram do melanoma foi de 81,8% e do
CCE e neoplasias de origem epitelial foi de 18,2%. N&o foi encontrado nenhum estudo que tivesse utilizado

0 CBC como neoplasia alvo.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo para a Revisdo Sistematica utilizando estratégia PRISMA.

Artigos publicados entre os anos de Artigos publicados entre os anos de
2016 e 2021 nos idiomas definidos 2016 e 2021 nos idiomas definidos
no PubMed/NCBI no Scielo
(n° 308) (@°31)

Artigos selecionados apds remogio
de duplicatas e leitura de titulos

(n° 36)

Estudos selecionados apds leitura
dos resumos

(n°19)

Artigos selecionados para o trabalho
(n°11)

Fonte: Autores (2021).



Figura 2. Frequéncia relativa dos estudos de acordo com o pais de origem
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Fonte: Mapa Mundi para colorir, boaviagem.org (2020).
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Tabela 2. Estudos incluidos na revisao
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Autoreano  Delineamento Local Neoplasia Resultados

Nishiyaetal.,, Revisdo sisteméatica  Brasil Melanoma Os melanomas séo tumores muito agressivos e 0s cdes sdo considerados bons

2016 modelos para estudar esta doenca. Todos os esfor¢os sao voltados para uma melhor
caracterizacdo e controle dos melanomas malignos em cées, em beneficio desses
animais de companhia, e também na tentativa de beneficiar o tratamento dos
melanomas humanos.

Cannonetal., Terapia Génica Estados CCE O RNAI nanoencapsulado TBG direcionado a CK2 pode ser administrado com

2017 Unidos da seguranca a gatos com CCE oral. Além disso, ha alguma evidéncia de eficacia em

América gatos com doenca avancada. Estudos futuros em grupos maiores de gatos podem

ser feitos para explorar mais completamente a dose, via e frequéncia de
administracdo para formar ensaios clinicos em humanos, bem como para avaliar
TBG-RNAI-fCK2aa ' como um possivel novo tratamento para CCE oral em gatos
domeésticos.

Barutello et Terapia e Italia Melanoma Hoje em dia é amplamente reconhecido que 0s canceres espontaneos em caes

al., 2018 tratamentos representam um modelo altamente translacional. Eles oferecem a oportunidade de

investigar o potencial clinico de novas imunoterapias de uma forma abrangente,
incluindo o “aumento” das doses, levando em consideragdo a presenca de uma
interacdo complexa e duradoura entre os tumores e as células do sistema

imunoldgico, e a possibilidade de avaliacdo de eficécia e toxicidade a longo prazo.
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Todas essas caracteristicas podem permitir a construcdo de bases solidas para a
traducdo rapida dos resultados do tratamento de pacientes caninos com melanoma
para 0 manejo de pacientes com melanoma humano, com beneficios para ambas as

espécies.

Segaoula et
al., 2018

Linhagem celular de  Franga Melanoma

melanoma canino

Os resultados apresentados aqui endossam a relevancia dos modelos caninos de
doencas de ocorréncia espontanea no estudo da patologia canina e humana. Devido
ao sistema imunoldgico intacto presente nos cées, a presenca de um nicho tumoral
e ao fato de os cdes compartilnarem seu ambiente com humanos, os melanomas
orais caninos séo de grande relevancia para doengas humanas e representam uma
boa oportunidade para o avango da compreensdo dos pesquisadores sobre essas

doencas raras para acelerar a tradugé@o de novas descobertas para 0s humanos.

Hernandez et
al., 2018

Genbmica do Cancer Estados Melanoma
Unidos da

América

As caracteristicas do melanoma de ocorréncia natural em cées tornam a modelagem
uma perspectiva atraente para humanos e cdes com melanomas. A apresentacao
clinica, a patologia e os mecanismos moleculares sdo caracteristicas notaveis
compartilhadas entre humanos e cdes com melanoma. A perspectiva de utilizar a
resposta imune do hospedeiro e 0s mecanismos de acdo da terapia direcionada de
precisdo para prever abordagens intervencionais uteis para humanos com MM e

outros subtipos de TWT parece promissora.

Wong et al.,
2019

Gendbmica do Cancer Reino Melanoma

Unido

NRAS, TP53 e NF1, os genomas de melanomas caninos ndo tinham mutagdes em

outros drivers chave de melanoma da mucosa humana, como SF3B1 e ATRX .
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Assim, os cdes podem ndo representar um modelo genético fiel para esses subtipos

de melanoma da mucosa humana.

Prouteau & Comparacdo clinica, Franca
Andre, 2019  histologica e

genética

Melanoma

Os melanomas caninos e humanos compartilham muitas caracteristicas, como
apresentacdo clinica, patologia e mecanismos moleculares. Particularmente, 0s
melanomas orais e digitais caninos exibem um comportamento agressivo que
mimetiza 0s melanomas mucosos e acrais humanos. No entanto, os melanomas
cutaneos caninos que surgem na pele com pelos nédo estdo ligados a exposicéo aos
raios ultravioleta, ao contrario da maioria dos melanomas cutaneos humanos e,
portanto, podem representar modelos relevantes para os raros melanomas cutaneos

ndo induzidos por UV.

Tarone., 2020 Atividade Italia

Antitumoral

Neoplasias de
ocorréncia

natural

Em conclusédo, nossas observac6es apoiam a ideia de que a oncologia comparativa
pode ter um impacto significativo no desenvolvimento de novas terapias anticancer
eficazes e sublinhar a relevancia da vacinacdo anti-CSPG4 para o tratamento de
uma vasta gama de tumores que expressam CSPG4, come¢ando com MM e OSA.
Como uma consideracao final e mais geral, acreditamos que, por um lado, novas
terapias desenvolvidas em cdes podem ser rapidamente traduzidas para 0 manejo
de pacientes humanos. Por outro lado, também pode ser verdade que as terapias
humanas que ja foram aprovadas podem ser usadas para tratar tumores caninos,
tornando a investigacdo de abordagens combinatorias que podem ser adicionadas a

protocolos clinicos mais facil.
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Van der
Weyden et al.,
2020

Estudo

epidemioldgico

Reino
Unido

Melanoma

Os melanomas da cavidade oral s&o um modelo de melanoma da mucosa. Genes
drivers nestes melanomas mucosos: NRAS , TP53 , PTEN , NF1 e KRAS. Vias
MAPK e PI3K / AKT envolvidas na formacao e progressdo do melanoma da
mucosa. Os melanomas da planta do pé ou leito ungueal sdo modelos de
melanoma acral. Os ensaios clinicos sdo realizados em cdes com melanoma. Os

melanomas da Gvea em gatos sdo um modelo de melanoma uveal em humanos

Guscetti et al.,
2020

Gendmica do cancer

Suica

CCE

Nossos dados fornecem uma visdo detalhada sobre a reprogramacéo transcricional
de Carcinoma de células escamosa de cavidade oral (COSCC) e identifica fortes
homologias moleculares e vulnerabilidades terapéuticas compartilhadas entre
COSCC e Carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢co (HNSCC). Como
tal, nossos resultados validam e estendem significativamente uma andlise anterior
que sugeriu a existéncia de homologias moleculares entre COSCC e HNSCC que
se estendem muito além das semelhancas na assinatura transcricional, fornecem
informacdes sobre alvos clinicamente acionaveis para o tratamento de COSCC e
defendem a interrogacéo de vulnerabilidades terapéuticas usando COSCC como um
modelo para HNSCC para apoiar a traducao de novas terapias de bancada para leito.

Rahman et al.,
2020

Andlise de

transcriptoma

Japéo

Melanoma oral

Este estudo identificou com sucesso as aberrag¢fes transcriptdmicas no melanoma
oral canino. Nossa evidéncia, demonstrando a similaridade do melanoma entre as
duas espécies, enfatiza ainda mais os cdes como um modelo pré-clinico adequado

para o melanoma humano. Ao comparar o transcriptoma do melanoma entre as duas
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espécies, identificamos o0s genes-chave e as vias moleculares para um estudo mais

aprofundado a fim de desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes para o
melanoma.

Fonte: Autores (2021).
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4. Discusséo

As neoplasias que ocorrem naturalmente em cées tém varias vantagens exclusivas como modelos
para doengas humanas. Assim como no homem, as neoplasias espontaneas em cées normalmente se
desenvolvem na presenga de um sistema imunoldgico intacto e sdo caracterizados pelo crescimento do
tumor durante um periodo prolongado. Além disso, os cdes compartilham heterogeneidade interindividual
e intratumoral, metéstase, recidivas e resisténcia terapéutica (Hernandez et al., 2018).

Os cées e humanos compartilham ambientes semelhantes, o que pode influenciar o desenvolvimento
e a progressao do tumor. A investigacdo do melanoma canino pode fornecer uma via adicional para o
conhecimento da biologia da doenca, particularmente para melanoma maligno, uma vez que esse € o subtipo
mais comum em cédes em seres humanos (Hernandez et al., 2018; Khanna et al., 2006; Paoloni & Khanna,
2008).

O melanoma maligno humano é um cancer altamente heterogéneo que afeta varios sitios anatbmicos
com diferentes comportamentos clinicos. Tem origem nos melandcitos, que sdo células dendriticas
localizadas em epitélios como pele ou mucosa, mas também presentes no olho ou em 6rgéos internos, o
que demonstra, assim, os principais subtipos com localiza¢gdes anatdbmicas especificas e patogénese. Os
subtipos principais incluem melanomas cutaneos (provocados ou ndo por UV), acral, mucoso e ocular
(Prouteau & André, 2019).

Segaoula et al. (2018) estabeleceram em seu estudo, duas linhagens celulares de melanoma canino
com promissora utilizagdo para estudos em seres humanos, utilizando caracterizacdo morfoldgica,
imunohistoquimica, farmacoldgica e genética. Como ja demonstrado, tumores espontaneos em caes podem
fornecer oportunidade para ensaios clinicos e pré-clinicos, uma vez que o processo de doenca de evolucao
natural heterogénea ocorre em um animal imunocompetente de porte grande. A utilizacdo do cdo como
modelo é mais acessivel ao manejo clinico paralelo ao homem e a descoberta do que os modelos animais
com doencas induzidas, como ratos e peixes (Hernandez et al., 2018; Khanna et al., 2006; Paoloni &
Khanna, 2008).

Para Brandner (2013) e Turley et al (2015), quando os tumores crescem em um ambiente
bidimensional, as linhas celulares in vitro ndo imitam a arquitetura tridimensional de um melanoma, nem
sua heterogeneidade ou sua conexdo dindmica com o microambiente. Desse modo, durante a evolucao
natural do tumor, as células do melanoma estabelecem interagdes complexas com as células vizinhas,
principalmente as imunes, que desempenham um papel fundamental na formacdo da evolucdo dessa
neoplasia. Dessa forma, o estudo Segaoula et al. (2018) demonstrou que as analises farmacoldgicas e
gendmicas das linhas de células caninas apresentadas, oferecem novas ferramentas para acelerar a tradugao
dos resultados da pesquisa entre cdes e humanos para alcancar a medicina unificada e melhor atendimento

ao paciente.
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Outro tipo de melanoma encontrado na pesquisa, foi 0 melanoma de mucosa. Esse tipo de neoplasia,
tanto em cdes quanto em humanos, compartilha caracteristicas histopatologicas importantes, além de
comportamento clinico semelhante (Hernandez et al., 2018). A National Cancer Institute Comparative
Melanoma Tumor Board, um grupo de especialistas em diagnostico e investigacdo com experiéncia
cientifica e clinica em lesdes melanociticas caninas e humanas, determinou que essas caracteristicas
incluiam, além da morfologia dos melandcitos, seus padrfes de crescimento, sejam eles: presenca de
necrose e ulceracdo e também a expressao de antigenos de diferenciacdo de melandcitos (Gillard et al.,
2014; Simpson et al., 2014).

Embora a radiagdo UV parega ndo ser um fator de risco, os melanomas de mucosa, embora raros,
precisariam sofrer um alto numero de mutacbes do tipo UV do tipo que acontece no melanoma
cutaneo. Embora definida de forma incompleta, a caracteristica genética/molecular do melanoma de
mucosa canino parece se assemelhar mais aos melanomas humanos protegidos contra o sol (mucosas e
acrais) (Hernandez et al., 2018). Nesse sentido, Proutou & André (2019), demonstraram que, até o
momento, estudos genéticos de melanomas caninos, principalmente os baseados em subtipos orais
(mucosa), revelaram que seus direcionamentos genémicas sdo semelhantes aos relatados em melanomas
humanos que ndo sdo induzidos por UV, apresentando uma baixa frequéncia de mutacdes pontuais, porém
uma alta carga de variacao estrutural. Essas caracteristicas, bem como a auséncia de assinatura UV, tornam
0 cdo um bom modelo experimental para estudar qualquer forma de melanomas humanos nao induzidos
por UV (cutaneos e ndo cutaneos). Também Rahman et al. (2020) concluiram que evidéncias tem
demonstrado uma similaridade do melanoma entre as duas espécies, 0 que enfatiza ainda mais os cdes como
um modelo pré-clinico adequado para 0 melanoma humano. Ao comparar o0 transcriptoma do melanoma
entre as duas espécies, identificou-se genes-chave e as vias moleculares para um estudo mais aprofundado
a fim de desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes para 0 melanoma.

Em contrates com os achados de Poutou & Andre (2019), Hernandez et al. (2018) e Rahman et al.
(2020), no estudo de Wong et al. (2019), com caracteriza¢do genética/molecular de melanoma de mucosa,
em especial aqueles que surgem na cavidade oral de cées, nao foi possivel estabelecer relagdo entre genomas
de melanomas caninos com mutag¢des em outros genes-chave quando comparados ao melanoma da mucosa
humana, como os genes SF3B1 e ATRX. Assim, segundo 0s autores, 0s cdes podem néo representar um
modelo genético fiel para esses subtipos de melanoma em seres humanos.

Esses dados vao de encontro aos estudos de Nishiya et al. (2016) diz que as alteragdes genéticas nos
melanomas malignos caninos, em especial os de mucosa, quando comparados ao melanoma da mucosa
humana, ndo foram totalmente estudadas. Contudo, muta¢des no gene BRAF ndo séo encontradas, similar
ao melanoma maligno da mucosa humana. MutagOes que desencadeiam a ativagcdo do gene NRAS séo
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apresentadas em 3,9% dos casos. E em contraste com o melanoma da mucosa humana, esses genes séo
mutados em 4% e 14% dos tumores, respectivamente.

Barutello et al. (2018) descrevem que a auséncia de mutacdes no gene BRAF ndo detectadas em
melanomas caninos, prediz que os cdes com melanoma s&o um modelo ideal para melanomagénese nédo
cutanea ou independente de UV. Entre 0os melanomas cutaneos humanos, existe um subgrupo caracterizado
pela falta das mutacdes recorrentes mais comuns de BRAF, K-RAS ou NF1, que sdo referidos como "triplo
negativo™ ou "triplo selvagem. Este genotipo molecular também é uma caracteristica dos melanomas da
mucosa, que se comportam de forma mais agressiva e tém o pior progndstico em comparagcdo com outros
subtipos de melanoma (del Vecchio et al., 2014). Portanto, por suas caracteristicas, 0s melanomas orais
caninos tém sido propostos como recursos inestimaveis para a investigacao in vivo de melanoma mucoso
humano (Hernandez et al., 2018).

Os melanomas humanos sdo um dos tipos de neoplasias de pele malignos mais comuns, ocorrendo
frequentemente em areas expostas ao sol devido a exposicdo aos raios ultravioleta. No entanto, vale
ressaltar que, embora 0s melanomas induzidos por radiacdo UV sejam melhor compreendidos, e tenham
similaridades entre as espécies humana e canina, o tumor que traduz um melhor modelo para estudos
comparativos entre as espécies € o melanoma de mucosa, que embora mais raro, também ocorre em
humanos. Isso se traduz, muito em decorréncia do melanoma cutdneo ocorrer mais comumente em cées
com pele altamente pigmentada, como, por exemplo, Schnauzers e Scottish Terriers (Dobson, 2013),
diferente do que ocorre com 0 melanoma cutaneo em humanos, onde individuos de pele clara, com pouca
pigmentacdo e com descendéncia europeia tem um risco aumentado (van der Weyden et al., 2020).

Em humanos, as mutacdes da linha germinativa em CDKNZ2A podem levar ao melanoma familiar
com apresentacdo em uma idade jovem, independentemente da exposicdo ao sol. Os cdes também
desenvolvem esse melanoma, e esses tumores caninos melanociticos se assemelham muito ao melanoma
humano, enfatizando o papel benéfico do modelo pré-clinico canino no estudo das vias UV e ndo UV no
melanoma (Azoury & Lange, 2014; Mayer et al., 2014; Manigandan et al., 2014; Sondak & Messina, 2014;
Hussussian, 1994).

Para Barutello et al. (2018) do ponto de vista clinico, ainda sdo necessarios tratamentos inovadores
e mais eficazes tanto para o melanoma canino quanto para o humano, muito em decorréncia de sua
resisténcia as terapias disponiveis. Por um lado, as terapias humanas ja aprovadas podem ser usadas para
tratar também o melanoma canino, engquanto que, novas terapias desenvolvidas neste excelente modelo de
melanoma podem ser rapidamente traduzidas para o tratamento de pacientes humanos. Essa afirmacéo
encontra sustentacdo no que diz Mayer et al. (2014) e Manigandan et al. (2014), quando, em seus estudos,

demonstraram que ambas as espécies podem se beneficiar quando estudos desenvolvidos acerca da



35

elucidacéo dos mecanismos de desenvolvimento do melanoma sdo direcionados a terapias adjuvantes. Em
concordancia, no estudo de Tarone et al. (2020), fica demonstrado cada vez mais a utilizacao de animais de
companhia no desenvolvimento de terapias antineoplasicas, uma vez que esses animais desenvolvem
naturalmente tumores em um tempo cronologicamente importante e em um ambiente imunocompetente,
reproduzindo de modo semelhante a maioria dos processos envolvidos no surgimento de tumores em
humanos. Por essas razfes, 0s tumores que surgem em caes de companhia estdo sendo uma ferramenta cada
vez mais aceita para estudar o potencial terapéutico dos tratamentos antineoplasicos. Isso se da, muito em
decorréncia de que alguns tipos de tumores compartilham caracteristicas fisioldgicas, anatémicas,
bioldgicas e clinicas entre as espécies.

Quanto ao aspecto histoldgico das lesdes, é descrito por Gillard et al (2014), em estudo onde
realizaram analises clinicas e histopatoldgicas de 153 melanomas caninos malignos durante 4 anos, que
maioria dos tumores caninos sdo intradérmicos e homologos ao tipo nevocitoide humano (72%), tipo animal
(16,5%), tipo composto (6,5%), tipo pleomorfico (4,5%) e superficial tipo de melanoma disseminado
(0,5%). Essas amostras foram caracterizadas histopatologicamente por classificagdo humana,
demonstrando a similaridade desses tumores, levando ao entendimento da sua utilizacdo em estudos
comparativos.

Quanto ao Carcinoma de células escamosas (CCE), no geral, os estudos abordaram semelhancas
moleculares no direcionamento terapéutico entre o CCE que acomete a regido da cabeca e pesco¢o. Guscetti
et al. (2020) identificaram a homologia molecular entre CCE’s orais de ocorréncia espontanea em caes e
CCE’s de cabega e pescoco em humanos. Em suma, a patogénese do CCE’s de cabeca e pescogo em
humanos esta fortemente associada a perda da funcdo da proteina TP53, causada por mutacdo direta do
gene TP53 por meio de carcindgenos, mais frequentemente por fumaca de tabaco ou consumo de
alcool. Ainda que, relatada uma associagéo entre tumores da cavidade nasal em cées, e exposicao ambiental
a fumaca do tabaco, sugerindo que a ocorréncia de tumores em cdes de estimacdo poderia atuar
potencialmente como “evento sentinela” para o risco de cancer humano, os estudos nesse sentido ainda
precisam ser desenvolvidos para tentar elucidar essa hipétese (Reif et al., 1998; Liu et al., 2015).

Cannon et al., (2017), utilizou a proteina quinase CK2 como alvo terapéutico para CCE oral felino,
como analogia a terapia utilizada em CCE de cabeca e pesco¢co em humanos. O CCE oral felino foi proposto
como um modelo geral para CCE de cabega e pesco¢co em humanos por compartilhar muitas caracteristicas
clinicas e moleculares, e ser um modelo de ocorréncia natural em ambas as espécies. A inclusdo de animais
com cancer de ocorréncia natural na avaliacdo de novas terapias representa uma oportunidade importante

no desenvolvimento de medicamentos. Cées e gatos com tumores espontaneos oferecem muitas vantagens
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como modelos de cancer humano. Eles tém sistema imunoldgico e exposi¢es ambientais semelhantes as

de pessoas com cancer (Wypij, 2013).

5. Concluséo

Animais de companhia demonstram ser bons modelos para o desenvolvimento de estudos sobre
oncologia comparada, uma vez que apresentam caracteristicas imunologicas semelhantes aos seres
humanos e por vezes compartilham a exposi¢cdo a agentes oncogénicos, desenvolvendo neoplasias em
tempo relativamente menor quando comparado aos humanos. A avaliagdo dos animais acometidos
representa assim um importante modelo preditivo para compreender a oncogénese, o desenvolvimento e o
desfecho clinico dos processos neoplasicos em seres humanos.

Dentre os fatores oncogénicos, destacamos a exposi¢do prolongada a radiacdo ultravioleta, que
reconhecidamente apresentam propriedades mutagénicas que desencadeiam neoplasias em seres humanos
e animais. O estudo dessas propriedades mutagénicas em animais pode beneficiar o entendimento da
oncogénese em seres humanos.

Com isso, esta revisdo sistematica demonstra que a oncologia comparada € um meio importante
para o desenvolvimento de pesquisas que abordem as neoplasias de pele. Além disso, a utilizacdo desses
modelos animais para novas terapias, levando-se em consideracdo a graduacdo da malignidade da
neoplasia, bem como a possibilidade de compreender os aspectos bioquimicos, revela-se uma importante

ferramenta para suscitar o desenvolvimento de trabalhos futuros com base na oncologia comparada.
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ABSTRACT
Objectives: In this paper, we describe the epidemiological, clinical, and anatomopathological
aspects associated with squamous cell carcinoma in cats in the Sertdo subregion, in
Northeastern Brazil.
Materials and methods: We have also reviewed biopsies and necropsies performed on cats at
the Animal Pathology Laboratory of the Federal University of Campina Grande during the
period from 2000 to 2020.
Results: Of the 2173 cats treated, 247 were diagnosed with neoplasms, 81 of which were
squamous cell carcinoma. Animals of both sexes were affected, predominantly mixed breed
(98.7%), adults (79%), and in a peri-domiciliar regime (77%). Most animals presented white
fur partially or completely (96.3%). The lesions were located mainly in the cephalic region
(91.6%) and were characterized by an ulcerative and destructive (84%) or nodular (16%)
pattern. In histology, a poorly defined and infiltrative neoformation was observed, composed
of malignant epithelial cells, which were immunostained by the anti-PanCytokeratin AE1/AE3
antibody.
Conclusion: Squamous cell carcinoma occurs with relative frequency in domestic cats in the
Sertdo sub-region, affecting adult or elderly cats of both sexes, preferably of mixed breed and
raised in a peri-domiciliar regime. It is believed that the climatic conditions of this sub-region,
associated with the individual coat characteristics of cats, may influence the incidence of this
neoplasm.

Keywords: Cat disease; epithelial neoplasia; skin disease; solar radiation.

INTRODUCTION

The skin and soft tissues are locations frequently affected by neoplasms in domestic
animals, possibly due to the wide variety of cell types susceptible to neoplastic transformation
(Jones, 2020).

Squamous cell carcinoma (SCC) is a malignant neoplasm that arises from squamous
epithelium cells, consisting of the most common type of skin tumor in felines, representing
approximately 25% of them (Melo et al., 2018). Its pathogenesis is mainly associated with
exposure to ultraviolet light, lack of pigmentation in the epidermis, and alopecia (Ribeiro et al.,
2010). These neoplasms have a high incidence in patients of advanced age (Souza et al., 2006)
and are quite common in tropical and subtropical countries (Scopel, 2007).
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The initial lesion of the SCC can occur and remain present for months or years, and the
clinical history is usually associated with an ulcerative lesion that does not heal (Ferreira et al.,
2006). The cutaneous form in cats is usually located on the head, especially in poorly pigmented
and hairless areas (Susaneck, 1992; Goldschmidt and Shofer, 2002). Sometimes, the neoplasm
has an invasive behavior and can cause severe deformations in affected animals (Meuten, 2002;
Miller et al., 2013).

Therefore, the aim of this work is to describe the main epidemiological, clinical, and
anatomopathological aspects associated with SCC in cats in the Sertdo sub-region, in

Northeastern Brazil.

MATERIAL AND METHODS

Biopsies and necropsies performed on cats were reviewed in search of cases diagnosed
as SCC at the Animal Pathology Laboratory (LPA) from the University Veterinary Hospital of
the Federal University of Campina Grande (UFCG), from January 2000 to December 2020.

From the clinical and pathological protocols, information was obtained regarding
epidemiological data (sex, race, age, origin), clinical signs, and anatomopathological findings.
Photographic records were also recovered. For the microscopic description, we have reviewed
the histological slides of the cases, besides making new ones from tissue fragments filed in
paraffin blocks. All sections were routinely processed and stained with hematoxylin and eosin
(HE).

To confirm malignant epithelial proliferation, the immunohistochemical technique
(IHC) was performed. Histological sections of 4um were deparaffinized in xylene, hydrated in
decreasing concentrations of ethanol, and washed in distilled water. Then they were submitted
to antigenic recovery by heat, in a 10 mM citrate solution (pH 6.0), in a pressure cooker (Pascal,
Dako). Subsequently, the slides were placed at room temperature for 20 minutes for cooling
and washing in deionized water. After antigen retrieval, endogenous peroxidase was blocked
by immersing the slides in ready-to-use hydrogen peroxide (Peroxide Block, Cell Marque,
925B-09). After this step, the sections were washed in tris solution (pH 7.4) and then the
nonspecific sites were blocked with nonspecific reaction blocking solution (protein block
serum-free, DAKO X0909). Incubation was performed with a primary antibody (anti-
PanCytokeratin, clone AE1/AE3) for 18 hours at 4°C. As a detection amplification system, the
Envision Dual Link (DAKO, K4065) and the diaminobenzidine chromogen (DAKI, K3468)

were used. Slides were counter-stained with Harris' hematoxylin solution. Cat skin was used as
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a positive control, and negative control was obtained by omitting the primary antibody. To

obtain the latter, only the antibody diluent was used.

RESULTS

During the study period, 2,173 cats were admitted for medical care, and 247 (11.3%)
cases of neoplasia were diagnosed. Of these, 81 (33%) were diagnosed with SCC. Among the
diagnoses, 57 (70.3%) were established by biopsy and 24 (29.7%) by necropsy, and SCC was
not necessarily the cause of death. Of the 57 cases diagnosed by biopsy, in 50 (87.7%) the
animal was euthanized at the recommendation of the responsible veterinarian or the discretion
of the owner.

Of the affected cats, 48 (59%) were females and 33 (41%) were males. The age ranged
from 1 year to 17 years, with a mean of 6.9 years. Females had a mean age of 6.3 years and
males 7.6 years. The mean age for animals with oral cavity lesions was 10.4 years. Data related

to the age of the affected animals are shown in Table 1.

Table 1 — Diagnosis of neoplasms and SCCs in cats at the LPA/UFCG, from 2000 to 2020,
distributed according to age.

Age group Total neoplasms SCC %
Up to 1 year (young) 58 - -
1 - 9 years (adult) 120 64 79%
> 9 years (elderly) 43 15 18.5%
Uninformed 26 2 2.5%
Total 247 81 100%

Regarding breed, 80 (98.7%) were mixed breed and 1 (1.3%) was a Turkish Angora.
Regarding the coat, 78 (96.3%) had a completely or partially white coat and 3 (3.7%) had a
yellow/brindle coat.

Regarding the breeding regime, 62 (77%) cats were in a peri-domicile regime, 11 (13%)
were strays, and 8 (10%) were domiciled. Regarding the region of origin, the majority (78/81
[96.3%]) of the animals belonged to municipalities in Paraiba, 51 (65.4%) were from Patos, 17
(21.8%) from Campina Grande, 7 (9%) from Sousa, 1 (1.28%) from Malta, 1 (1.28%) from
Teixeira, and 1 (1.28%) from S&o José do Bonfim; but 3 (3.70%) belonged to municipalities in
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other states, such as Ceara, with 1 (1.23%) from Iguatu and 1 (1.23%) from Juazeiro do Norte;
and 1 (1.23%) from the city of S&o José do Egito, in the State of Pernambuco; all from the
Northeast region of Brazil.

The lesions were predominantly in the cephalic region, followed by the oral cavity,
limbs, and thorax. In 38 (46.9%) animals, there were lesions with multifocal distribution,
totaling 120 of them. With the special prevalence of auricular lesions, which, in 22 (27.2%)
cases, occurred in both ears. Detailed data on the distribution of lesions are available in Table
2.

Table 2 - Primary location of SCCs diagnosed in cats at the LPA/UFCG from 2000 to 2020.

Primary location N° %
Ear 62 51.7%
Nasal planum 22 18.3%
Head Eyelids/periocular 17 14.2%
110/120 (91.66%) Face 6 5%
Lips 2 1.66%
Back of the neck 1 0.83%
. Gum 4 3.33%
Oral cavity
Palate 2 1.66%
0
7120 (5,85%) Tongue 1 0.83%
Limbs . 0
21120 (1,66%) Thoracic 2 1.66%
Back .
1/120 (0,83%) Thorax 1 0.83%
Total 120 100%

Nonspecific clinical signs were observed, such as anorexia (13/81 [16%]), cachexia
(11/81 [13.6%]), pale mucous membranes (8/81 [9.9%]) and cough (2/81 [2.5%]). There were
also clinical signs associated with the lesions, such as poor wound healing (11/81 [13.6%)]),
secretion drainage (10/81 [12.3%]), local pruritus (8/81 [9.9] %]), and fragmentation of adjacent
bone tissue (3/81 [3.7%]).

Macroscopically, in most cases (68/81 [84%]), the lesions presented as flat or deep
ulcers, with irregular edges and a reddish surface, sometimes with deposition of red-black crusts
(Fig. 1A and 1B). In some cases (13/81 [16%]) there were nodular, ulcerated lesions, ranging
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from yellowish white to reddish (Fig. 1C). When cut, the nodules were soft, compact, white, or
reddish.

Of the complications associated with SCCs, we have observed partial or total destruction
of the auricular pavilions (23/81 [28.4%]) (Fig. 1B); face deformity (12/81 [14.8%]) (Fig. 1D);
tumor metastasis to distant locations, such as regional lymph nodes (3/81 [3.70%]) and lung
(1/81 [1.23%]) (Fig. 1E); and localized secondary infections caused by fly larvae (Cochliomyia
hominivorax) (1/81 [1.23%]) (Fig. 1F).

In the histopathology, a densely cellular, poorly defined, expansive, and/or infiltrative
neoformation was observed, composed of malignant epithelial cells taking on an arrangement
in cords and irregular nests (Fig. 2A), sometimes forming central areas of concentric
keratinization (keratin pearls or horn pearls) (Fig. 2B). The neoplastic cells presented
predominantly large, slightly eosinophilic cytoplasm with clear borders. A large, round to oval
nucleous, with loose chromatin and evident nucleoli, sometimes with cells with multiple
nucleoli. Often, there is also individual keratinization of neoplastic cells (dyskeratosis) (Fig.
2C). In cases in which the tumor has invaded the adjacent bone tissue, infiltration of neoplastic
cells into the bone trabeculae and osteolysis were observed (Fig. 2D). Generally high mitotic
index in the highest magnification objective (40x). There were also areas of intratumoral
necrosis, secondary bacterial contamination, lymphatic, and vascular invasion (Fig. 2E),
peritumoral inflammatory-lymphoplasmocytic infiltrate, sometimes with areas of intratumoral
neutrophilic infiltration.

The IHC showed strong immunostaining of malignant epithelial cells, in brown, by the
anti-PanCytokeratin antibody (Fig. 2F).
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Figure 1. ScC in cats in the Sertdo region, in Northeastern Brazil. A) Ulcerative, crusted, red-
blackened lesions on the ears (early stage). B) Ulcerative and crusted, red-blackened lesions on
the ears. Note the destruction of the right auricle (advanced stage) (arrow). C) Ulcerative,
irregular, and reddish lesions in the periocular regions. D) Deep ulcerative and deformative
lesion extending through the nasofacial plane, upper lip, and periocular region. E) Lung.
Yellowish-white nodules on the pleural surface of the cranial lobes (arrows). F) Cranial cavity
and brain. Cochliomyia hominivorax infection (arrow) secondary to an ulcerated lesion in the
periocular region.
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Figure 2. SCC in cats in the Sertdo region, Northeastern Brazil. A) Ear, the deep dermis. Nests
of neoplastic epithelial cells, sometimes forming central areas of concentric keratinization. HE.
Obj. 10x; B) Ear, the deep dermis. Nest of epithelial neoplastic cells with a central area of
concentric keratinization. HE. Obj. 25x; C) Face, deep dermis. Individual neoplastic cell
keratinization (dyskeratosis). HE. Obj. 40x; D) Face, deep dermis. Nests of neoplastic cells
adjacent to the bone trabecula. HE. Obj. 10x; E) Lung. Emboli of neoplastic cells in the
intravascular space. HE. Obj. 25x; F) Skin. Strong positive immunostaining of malignant
epithelial cells in brown. IHQ, Pan-Cytokeratin. Obj. 25x.
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DISCUSSION

The diagnosis of SCC was established based on epidemiological, clinical, and
anatomopathological findings, and was confirmed by immunohistochemistry. SCC is among
the main skin neoplasms in cats, especially in geographic regions with a high incidence of
ultraviolet radiation (UV radiation) (Scopel, 2007), with prolonged exposure being a recognized
carcinogenic factor (Meuten, 2002).

The cause of SCC in regions not exposed to solar action is not determined, but the
papillomavirus may be one of the starting factors (Kraegel, 2004). In immunosuppressed
individuals, with infection by the feline leukemia virus (FELVE) and the feline
immunodeficiency virus (FIV), there is a greater risk of developing this neoplasm, although
this situation is still not well understood (Ferreira, 2006; Murphy, 2000).

In a prevalence study conducted in Rio Grande do Sul with 33 animals, Hesse et al.
(2015) identified a prevalence of 30% of SCC in cats. In our study, the prevalence was 33%,
which is compatible with what is found in the literature, since this neoplasm has an average
prevalence that varies between 25% and 30% (Fernandes, 2015; Vail, 2001).

Senility appears to be a factor associated with a higher risk of developing SCCs in cats,
as older animals, aged 10 to 14 years, are more often affected (Manteigas, 2013; Togni et al.,
2018). In contrast, our study has shown a mean age of 6.9 years; this early incidence is probably
related to the climatic conditions observed in the Sertdo sub-region, in Northeastern Brazil.
Interestingly, no cases of SCC were diagnosed in cats under one year of age, conditioning the
appearance of this neoplasm to a cumulative oncogenic effect (Kraegel, 2004).

It is believed that the main factors associated with the development of this neoplasm are
related to the host, such as age, race, coat color, and/or the environment where it lives (Murphy,
2013). Countries with a tropical climate, such as Brazil, have chronic exposure to UV radiation,
an important aggressive factor for the development of these neoplasms (Ferreira et al., 2006).

The incidence of tumors in females was higher than in males. At first, no sexual
predisposition is recognized, but in this and other studies, SCC seems to affect more females
than males (Rodaski, 2008; Scopel et al., 2007). It is interesting to note that female cats,
especially when they have kittens, exhibit an accurate hunting and predation instinct, which can
be related to greater exposure to UV radiation (Crowell-Davis et al., 2004).

Regarding breeds, only one feline had a defined breed, similar to what was observed in
other studies where animals with no defined breed were affected in their entirety (Rodaski,
2008; Cunha et al., 2014)
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As it is a public veterinary hospital assisting the population of low socioeconomic status,
this may influence the selection of animals with no defined breed (Leite-Filho et al., 2020).
However, it is believed that long-haired breeds are more protected, as they have better skin
coverage, such as the Siamese (Murphy, 2013). Coat color is a recognized individual
predisposing factor. In a study of 61 cats with SCC in the ear and nasal planum, 95% of the
subjects were white or partially white (Lana et al., 1997), similar to what was found in this
study.

As for the breeding regime, it is believed that even animals in a domicile breeding
regime have free access to the street and exposure to UV radiation (Lana et al., 1997). This
exposure causes a wide variety of deleterious effects on the skin, such as burns, changes in
pigmentation, immunological alterations and, ultimately, carcinogenesis (Juchem, et al., 1998;
Cunha, et al., 2014).

It is believed that the SCC presents slow growth and invades the dermis and adjacent
tissues, promoting anatomical deformations (Rodaski, 2008). The lesions, which last for months
or years, affect mainly glabrous and poorly pigmented regions, such as the eyelids, and nasal
and/or auricular planes. (Grandi e Rondelli, 2016).

The ears were the most affected anatomical location. Some studies show the pinnae and
the nasal planum as the most frequent anatomical locations affected (Murphy, 2013). In
addition, it can be observed that the lesions were present in more than one anatomical location
in 46.9% of the animals, mainly in the glabrous regions (Cunha et al., 2010). Ear injuries are
believed to result from repeated sunburns from exposure to UV radiation (Guedes et al., 1998).

While cats with white fur appear to have an increased risk of developing cutaneous SCC,
there is no influence of coat color on its occurrence in the oral cavity (Bilgic et al. 2015; Neron,
2009; Requicha, 2015). In this type of SCC, affected cats tend to be older, with a mean age of
12 years (Melo et al. 2018), which was also verified in this study. Another factor associated
with SCC of the oral cavity seems to be the Papillomavirus infection (Hoggard, 2018).

Ulcerated skin lesions represented one of the main clinical signs (84%). In addition, it
can also be observed that some animals presented anorexia and cachexia, largely because of
tumors in the oral cavity and nasal planum. This complication stems from the difficulty these
animals have in ingesting and chewing food (Rosolem et al., 2012; Menezes et al., 2010; Melo
etal., 2018).

SCC is often locally invasive but has a low metastatic potential (Murphy, 2013).
Although rare, metastases may be present (Murphy, 2013). As reported, four animals presented
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metastasis, demonstrating that, in advanced stages, SCC can spread to distant anatomical
locations (Melo, et al, 2018; Ferreira, et al, 2006; Prado, et al, 2017).

SCC occurs relatively frequently in domestic cats in the Sertdo sub-region, in
Northeastern Brazil. Affecting adult or elderly cats, of both sexes, preferably mixed breed and
raised in a peri-domiciliar regime. Most of the affected animals had partially or completely
white fur. The lesions were located mainly in the cephalic region, with a special incidence in
the ears, and were characterized by an ulcerative or nodular pattern. It is believed that the
climatic conditions of the Sertdo sub-region, associated with the individual coat characteristics

of cats, may influence the early incidence of this neoplasm.
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RESUMO

Descrevem-se 0s aspectos epidemioldgicos, fatores de risco e achados clinicopatoldgicos do
melanoma em cdes no Sertdo, Nordeste do Brasil. Foram revisadas as fichas de bidpsias e
necropsias realizadas em cées no Laboratério de Patologia Animal da Universidade Federal de
Campina Grande durante o periodo de 2000 a 2019. Dos 4717 registros encontrados, 1158
(24,5%) foram diagnosticados com neoplasias, sendo 48 (4,14%) casos de melanoma. Desse
total, 28 (58,3%) cdes eram idosos, 19 (39,6%) adultos e um (2,1%) jovem. Animais sem raca
definida foram os mais acometidos (42,6%), seguidos pela raca Pinscher (19,1%). Os
neoplasmas estavam localizados na pele, cavidade oral e globo ocular. Em nove (18,75%) casos
foram identificadas metastases, sendo oito para linfonodo e um para pulmdo. O Melanoma
ocorre com relativa frequéncia em caes domésticos na sub-regido do Sertdo, acometendo caes
de ambos os sexos, preferencialmente idosos e sem raca definida. As lesdes localizavam-se
principalmente na pele e caracterizavam-se por padréo de crescimento nodular e enegrecido.
Acredita-se que as condicOes climaticas da sub-regido do Sertdo, associadas a predisposi¢cdo
individual, sejam responsaveis pelo desenvolvimento desses neoplasmas.

Palavras-chave: Doenca de cdo, dermatopatia, neoplasma, melandcitos.

ABSTRACT

The epidemiological aspects, risk factors and clinicopathological findings of melanoma in dogs
in the Sertdo, Northeast of Brazil, are described. The records of biopsies and necropsies
performed on dogs at the Animal Pathology Laboratory of the Federal University of Campina
Grande during the period from 2000 to 2019 were reviewed. Of the 4717 records found, 1158
(24.5%) were diagnosed with neoplasms, of which 48 ( 4.14%) cases of melanoma. Of this
total, 28 (58.3%) dogs were elderly, 19 (39.6%) were adults and one (2.1%) was young. Mixed
breed animals were the most affected (42.6%), followed by the Pinscher breed (19.1%). The
neoplasms were located in the skin, oral cavity and eyeball. In nine (18.75%) cases, metastases
were identified, eight in the lymph node and one in the lung. Melanoma occurs relatively
frequently in domestic dogs in the Sertdo sub-region, affecting dogs of both sexes, preferably

elderly and mixed breed. The lesions were located mainly on the skin and were characterized
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by a nodular and blackened growth pattern. It is believed that the climatic conditions of the
Sertdo sub-region, associated with individual predisposition, are responsible for the
development of these neoplasms.

Keywords: Dog disease; melanocytes; neoplasm; skin disease.

INTRODUCAO

O melanoma é um neoplasma de comportamento maligno que surge a partir dos
melandcitos e malanoblastos e sdo relatados com maior frequéncia em cées [26, 29]. Podem
surgir de melandcitos situados na pele, localizados nas superficies das mucosas e dos olhos
[13].

Embora todos os subtipos sejam derivados de melandcitos e, portanto, compartilhem a
mesma origem embrionéria e funcdo celular, a etiologia, patogénese e o comportamento
bioldgico desses subtipos de melanoma sdo muito diferentes, com manifestacdes distintas de
alteracdes genéticas e diferentes rotas metastaticas [10, 28].

Nos cdes, as neoplasias melanociticas sdo relativamente comuns compreendendo 4 a
20% de todas as neoplasias cutaneas dessa espécie, sendo que menos de 5% sao malignas [6].
Acometem preferencialmente animais com idade entre 9 a 13 anos e ndo ha predisposicao
sexual [20]. Alguns fatores, em especial genéticos e moleculares, além de consanguinidade,
trauma, exposic¢do a produtos quimicos e hormonais e exposicdo a radiacao ultravioleta tém
sido associados ao desenvolvimento desses neoplasmas [12, 27].

Dessa forma, objetiva-se descrever os principais aspectos epidemioldgicos, clinicos,
anatomopatoldgicos e identificar os possiveis fatores de risco associados ao desenvolvimento

de melanomas em cdes na sub-regido do Sertdo, Nordeste do Brasil.
METODOLOGIA
Populacédo e amostra
Para o estudo foram revisadas as fichas de bidpsias e necropsias enviadas ao Laboratorio

de Patologia Animal do Hospital Veterinario Universitario da Universidade da Federal de

Campina Grande, durante o periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2021.
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Informacdes referentes aos dados epidemioldgicos (sexo, raca, idade e procedéncia),
além dos sinais clinicos e achados anatomopatoldgicos foram incluidos para o estudo. Também
foram resgatados os registros fotograficos. Para descricdo microscopica foram revisadas as
laminas histoldgicas dos casos, alem de confeccionadas novas laminas a partir de fragmentos
teciduais arquivados em blocos de parafina. Todas as sec¢des foram processadas rotineiramente
e coradas por hematoxilina e eosina (HE).

Para confirmacdo do diagndstico foi realizado o teste imuno-histoquimico (IHQ). Os
cortes histolégicos de 4 micra foram desparafinizados em xilol, hidratados em concentracdes
decrescentes de etanol e lavados em agua destilada. Em seguida foram submetidos a
recuperacdo antigénica pelo calor em solucéo de citrato 10mM (pH 6.0) na panela de presséo
(PascalR, Dako). Posteriormente, as laminas foram colocadas em temperatura ambiente por 20
minutos para resfriamento e lavadas com agua deionizada. O bloqueio da peroxidase endogena
foi feito com a imersdo das laminas em peroxido de hidrogénio pronto para uso (Peroxide
Block, Cell Marque, 925B-09). Os sitios inespecificos foram bloqueados com solucéo
bloqueadora de reacdo inespecifica (protein block serum-free - DAKO ref. X0909). A
incubacdo com anticorpo priméario anti-Melan A (clone A103, Dako, Agilent Technologies,
Glostrup, Denmark) na dilui¢do 1:100 por 18 horas a 4°C. Como sistema de amplificacdo e
deteccdo utilizou-se o Envision Dual Link (DAKO, K4065) e o cromdgeno diaminobenzidina
(DAKO, K3468). As laminas foram contra-coradas com Hematoxilina de Harris.

Andlise estatistica

Para mensuracdo dos fatores de risco associados ao surgimento do neoplasma, em
relagcdo ao sexo e a idade, foi utilizada a medida de associacdo (Odds Ratio) e para avaliar se
houve associacdo estatistica, foi aplicado o Teste Exato de Fisher. Todos os calculos foram

realizados em software BioEstat 5.3%.

RESULTADOS

Durante periodo do estudo foram recebidos 4717 cdes para atendimento, sendo
diagnosticados 1158 (24,5%) casos de neoplasia. Destes, 48 (4,1%) foram diagnosticados como
melanoma (p < 0.0001). Dentre os diagnosticos, 39 (81,3%) foram estabelecidos por bidpsia e

9 (18,7%) por necropsia, ndo necessariamente como a causa da morte.
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Dos cées acometidos, 22 (45,8%) eram fémeas e 26 (54,2%) machos. A proporcao de
fémeas para machos foi de 1:1,18. A idade variou de 11 meses a 20 anos, com media de 9,8
anos (IC 8,7 — 11). As fémeas tiveram média de idade de 11,2 anos e os machos 8,3 anos. Os
neoplasmas foram mais frequentes em animais idosos (p < 0.0001) do que em animais adultos,
com OR = 4,38, e do que em animais jovens (p = 0.0051) com OR = 12,65. Os caes sem raca
definida foram mais frequentemente afetados (20/48; [41,7%]) do que os cdes com de raca
definida (28/48 [58,3%]). A tabela 1 detalha a faixa etaria dos animais atendidos, dos
acometidos por neoplasias e dos casos de melanoma. A tabela 2 detalha as racas acometidas

por melanomas nesse estudo.

Tabela 1. Casos de melanoma diagnosticados em cées no LPA/UFCG, distribuidos de acordo

com a idade.
Faixa etéria Total de Total de Melanoma  OR p
Animais neoplasias
1-9anos 2405 705 (29,3%) 19 (2,4%) 2,81 0.2511*
(adulto)
Até 1 ano 1085 33 (3,0%) 1 (3%) - -
(jovens)
>9 anos (idoso) 567 313 (55,2%) 28 (8,9%) 4,382 0.0000
12,65 0.0010
N&o informado 660 107 (16,2%) 0 - -
Total 4717 1158 48 - -

1Em relagao aos jovens; 2em relacdo aos adultos; 3em relagé@o aos jovens; *nédo houve associacéo

estatistica.
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Tabela 2. Casos de melanomas diagnosticados em caes no LPA/UFCG, distribuidos de acordo

com as racas

Raca Melanoma

Sem raca definida 20 (42,6%)
Pinscher 9 (19,1%)
Poodle 4 (6,4%)
Cocker Spaniel 3 (6,4%)
Rottweiler 1(2,1%)
Pit Bull 3 (6,4%)
Beagle 2 (4,3%)
Pastor-alemao 2 (4,3%)
Yorkshire 1(2,1%)
Chow-chow 1(2,1%)
Labrador Retriever 1(2,1%)
Pug 1(2,1%)

TOTAL 48 (100%)

No que se refere a regido de origem, a maioria (45/48 [93,8%]) dos animais pertenciam
a municipios da Paraiba, que incluiam Patos (31 [64,6%]), Campina Grande (5 [10,4%]), Malta
(1 [2,08%)]), Teixeira (1 [2,08%]), Quixaba (1 [2,08%]), Monteiro (1 [2,08%]), Condado (1
[2,08%]), Sao Bento (1 [2,08%]), Areia (1 [2,08%]) e Santa Luzia (1 [2,08%]). Trés animais
pertenciam a outros estados da regido Nordeste, Rio Grande do Norte (2 [4,16%]) e Pernambuco
(1 [2,08%]).

De acordo com a regido anatdmica, o local mais acometido foi a pele (38/53 [71,7%)]),
sequido da cavidade oral (12/53 [22,65%]) e globo ocular (3/53 [5,65%]). Em seis animais
houve mais de um sitio anatdmico acometido, totalizando 53 lesdes. Além disso, em (3/48
[6,25%]) o diagndstico de melanoma amelandético foi estabelecido com base nos achados
histopatoldgicos e confirmados pela imuno-histoquiquimica (Figura 2F). Na tabela 3 estdo

disponiveis as localizagcdes dos neoplasmas em ordem decrescente de frequéncia.
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Tabela 3. Localizagdo anatdmica do Melanoma diagnosticado em cdes no LPA da UFCG no
periodo de 2003 a 2021.

Sitio Localizacdo anatémica N° %
Pélpebra 8 15,10%
Dorso 7 13,20%
Suprajacente a glandula mamaria 5 9,43%
Pavilhdo auricular 4 7,54%
Membro pélvico 3 5,65%
Pele _
Digito 3 5,65%
38/53 (71,70%) o
Prepucio 2 3,77%
Axila 2 3,77%
Perianal 2 3,77%
Vulva 1 1,90%
Cervical 1 1,90%
Cavidade oral Gengiva 10 18,86%
12/53 (22,65%) Palato 2 3,77%
Globo ocular i
Uvea 3 5,65%
3/53 (5,65%)
Total 53 100%

Foram observados sinais clinicos associados as lesdes neoplasicas, como, nodulos com
aspectos enegrecidos (30/48 [62,5%]), com ulceras drenando secrecdo serosanguinolenta
(21/48 [43,75%]), mucosas enegrecidas (12/48 [25%]). Além disso, foram observados sinais
clinicos inespecificos, como, anorexia (8/48 [16,6%]), caquexia (3/48 [6,25%]), mucosas
congestas (3/48 [6,25%]) e tosse (2/48 [4,16%)]).

Macroscopicamente, as lesdes cutaneas se caracterizavam por nddulos exofiticos e
enegrecidos (Figura 1A), por vezes irregulares e firmes (Figura 1B). Ao corte apresentavam

superficie lisa, compacta e enegrecida. As lesbes na cavidade oral caracterizavam-se por
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nodulos ou massas enegrecidas, irregulares e infiltrativas (Figura 1C). As lesdes oculares foram
sempre unilaterais e caracterizavam-se por globo ocular aumentado de tamanho, difusamente
enegrecido, com &reas de ulceracao e subversao da arquitetura tecidual (Figura 1D).

Das complicacdes associadas ao melanoma, foram observadas metastases para sitios
distantes em 9 (18,75%) animais, sendo afetados os linfonodos regionais (8/48 [16,6%]) (Figura
1E) e pulmdes (1/48 [2,08%]) (Figura 1F).

Na histopatologia, observou-se neoformacdo densamente celular ndo encapsulada, mal
delimitada, expansiva e infiltrativa, composta por células neoplésicas dispostas em ilhas ou
ninhos e sustentada por estroma fibrovascular (Figura 2A). As células variaram de fusiformes
a ovaladas com nucleos grandes, cromatina frouxa e nucléolo Unico evidente, citoplasma
eosinofilico, moderado a amplo, contendo variavel quantidade de pigmento amarronzado
(melanina) (Figura 2B). Moderada anisocitose e anisocariose. Mitoses tipicas e atipicas (média
de 1 a4 por campo de maior aumento [400x]). Adicionalmente, observaram-se em alguns casos
areas multifocais de necrose intratumoral associada a hemorragia. Nas lesdes cutaneas e orais
frequentemente verificavam-se areas multifocais de ulceracdo da epiderme e tlnica mucosa,
respectivamente, por vezes associada a infiltrado inflamatério neutrofilico.

Nas lesbes oculares as células neoplasicas infiltravam a Uvea anterior (iris e corpo ciliar),
a Uvea posterior (coroide) e as camadas da retina, com parcial destruicdo da cornea suprajacente
(Figura 2C). Néo foram observadas altera¢bes no nervo Optico adjacente.

Em alguns casos observaram-se células neoplasicas com caracteristicas morfologicas e
arranjos semelhantes infiltrando o parénquima nodal (Figura 2D) e espacos alveolares (Figura
2E). Pela IHQ observou-se forte imunomarcacdo das células neoplasicas em marrom pelo
anticorpo anti-Melan A (Figura. 2F).
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Figura 1 - Melanoma em cées no Sertdo, Nordeste do Brasil. A) Membro pélvico direito.
Nodulo exofitico, bem delimitado, irregular e enegrecido. B) Pele. Fragmento cutaneo com
superficie difusamente irregular e enegrecida. C) Cabega, seccdo longitudinal. Area nodular
enegrecida e friavel na regido do palato mole e nasofaringe. D) Globo ocular. Completa
subversdo da arquitetura por massa multinodular, irregular, enegrecida e ulcerada. E)
Linfonodo, seccdo longitudinal. Superficie de corte difusamente enegrecida, lisa e compacta
(metéstase linfatica). F) Pulmdes. Nodulos multifocais, elevados e enegrecidos distribuidos
aleatoriamente na superficie pleural (metastase pulmonar).
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Figura 2 - Melanoma em cées no Sertdo, Nordeste do Brasil. A) Pele, derme profunda.
Proliferacdo de células neoplasicas, dispostas em ilhas ou ninhos. HE. Obj. 10x. B) Mucosa
oral. Células neoplasicas variando de fusiforme a ovaladas com pigmentacdo citoplasmatica
amarronzada (melanina). HE. Obj. 25x. C) Melandcitos neoplésicos distendendo a coroide
(asterisco) e infiltrando as camadas da retina (seta). HE. Obj. 20x D) Pulm&o. Células
neoplésicas infiltrando os espacos alveolares (metastase pulmonar). HE. Obj. 25x. E)
Linfonodo. Infiltracdo de células neoplésicas no parénquima nodal (metastase linfatica). HE.
Obj. 10x. F) Pele. Imunomarcacao positiva das celulas neoplasicas em marrom. IHQ, Melan-
A. Obj. 25x.
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DISCUSSAO

O diagndstico do melanoma foi estabelecido com base nos achados epidemiolégicos,
clinicos, anatomopatoldgicos e imuno-histoquimicos. Em estudos recentes, o melanoma
apresentou prevaléncias de 2,4% [15], 3,4% [20] e 4,3% [23] dos neoplasmas cutaneos. Nesse
estudo, a prevaléncia foi de 4,1%.

E provavel que a elevada prevaléncia encontrada nesse estudo esteja relacionada as
caracteristicas da sub-regido do Sertdo, Nordeste do Brasil, onde o clima é predominantemente
seco, com temperaturas elevadas ao longo do ano, com maximas que podem chegar a 40°C,
além de exposicdo a altas incidéncias de radiacdo ultravioleta, que é um reconhecido fator
oncogénico [1, 11].

O sexo parece ndo influenciar no surgimento do melanoma [28]. Entretanto, os tumores
melanociticos malignos apresentam uma prevaléncia maior em fémeas [16]. Nesse estudo,
embora ndo tenha apresentado relacéo estatistica significativa em relagdo ao sexo, 0s machos
foram mais acometidos.

Com relacdo a idade, a faixa etaria mais comum para o aparecimento desse tipo de
neoplasia em cdes varia de 9 a 15 anos [18], semelhante ao encontrado nesse estudo, onde
58,3% dos animais tinha mais de 9 anos, com média de 9,8 anos, 0 que demonstra que o risco
de desenvolvimento do melanoma em cées aumenta de acordo com a idade [4]. Para associar 0
risco de desenvolvimento do melanoma em relacdo a idade, analisamos a razdo de probabilidade
(odds ratio) em comparacdo aos grupos etarios classificados nesse estudo, onde 0s animais
jovens demonstraram possuir fator protetor quando comparados aos adulto (p < 0.0001) e idoso
(p = 0.0051). Apenas um animal tinha menos de um ano, o que demonstra que essa neoplasia é
bastante rara nessa faixa etaria [21].

As neoplasias melanociticas sdo mais comuns em algumas racas, principalmente aquelas
que apresentam marcada pigmentacdo cutanea, como Terrier Escocés, Airedale, Boston Terrier,
Cocker Spaniel, Springer Spaniel, Boxer, Golden Retriever, Setter Irlandés, Schnauzer
miniatura, Doberman Pinscher, Chihuahua e Chow Chow [18], o que é considerado um fator
de risco para 0 melanoma em cées [25]. Ndo foi possivel resgatar a caracteristica pigmentar de
todos os cédes, uma vez que esse dado néo foi coletado no atendimento clinico do animal, porém
alguns achados fotograficos demostraram um acometimento maior de animais com pele

pigmentada, contudo as racas mais acometidas no nosso levantamento foram pinscher e poodle.
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Cées SRD foram mais acometidos. 1sso pode ter sido em razdo da populacdo canina
local. Geralmente, a diferenca entre os perfis das racas pode simplesmente refletir mudangas na
popularidade de uma raga em um determinado momento ou refletir a populagéo local [29].
Além disso, por se tratar de um hospital veterinario publico, de assisténcia a populacdo de baixo
poder socioecondmico, pode ter havido influéncia na selecdo de animais sem procedéncia racial
definida [16].

Nesse estudo (71,7%) dos cées apresentou melanoma com sitio primario na pele. 1sso
demonstra predisposicdo ao surgimento do melanoma em regides mais expostas a radiacdo
ultravioleta, com risco de desenvolver o neoplasma quando ha exposicéo solar intensa de forma
cronica ou ocasional [1] ou queimaduras solares [25].

Em relacdo ao melanoma de cavidade oral, estudos demonstraram que na espécie canina
esse neoplasma € o mais comum nesse sitio anatdmico [22, 34]. A cavidade oral e juncédo
mucocutanea dos labios sdo os locais onde a maioria dos casos de melanoma ocorre em cées.
Somente cerca de 10% de melanomas em cdes surgem da pele hirsuta e ha predilecdo pela pele
da cabeca e escroto [13], e tende a se localizar mais na gengiva e palato [6, 19 ,35], diferente
do que foi estabelecido por esse estudo, onde a maioria dos casos de melanoma acometeu a
pele.

Neste trabalho foram descritos trés casos de melanoma ocular, semelhante ao
encontrado em outros estudos [18]. Os neoplasmas de origem melanociticas sdo 0s mais comuns
do globo ocular de cées [9] e todos estavam localizados na Uvea, regido citada na literatura com
maior probabilidade de ocorréncia [32].

Melanomas fatais em cées geralmente se originam na cavidade oral e nos locais acrais
(almofadas das patas e aparelho das unhas) [33]. Nesse estudo, 0s animais acometidos por
metastases tiveram uma maior prevaléncia quando o neoplasma estava localizado na cavidade
oral.

Quanto aos aspectos clinicos, semelhante ao observado nesse estudo, o aspecto nodular
da lesdo com ulceracdo local do epitélio estava predominantemente presente nos casos de
melanoma, além de necrose multifocal [28]. Geralmente o animal apresenta massa nodular
cuténea localizada, ulcerada e de superficie irregular com coloracdo enegrecida e consisténcia
macia [27].

Em relacdo ao seu aspecto histopatoldgico, o melanoma pode se assemelhar a
carcinomas, sarcomas, linfomas e tumores osteogénicos, por isso, para um método diagndstico

definitivo é necessario a realizacdo de exame histopatologico [18].
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Os achados histopatoldgicos apresentam-se macroscopicamente com lesdes
caracteristicas desse neoplasma: nodulares, de aspecto ulcerado e com ocorréncia de necrose, e
com coloragdo enegrecida [18, 19, 20]. Microscopicamente as células neoplasicas geralmente
se apresentam com citoplasma repleto de melanina, com pleomorfismo moderado e baixo indice
mitotico e células com aspecto morfoldgico de redondo a poligonal, nucleo com localizagédo
paracentral, arredondado a oval, cromatina grosseira e nucléolo evidente, por vezes multiplos
nucleolos e de formato irregular, como visualizado nesse estudo [18, 26].

Nos casos de melanoma Amelandtico, o diagndstico de melanoma deve ser feito pela
avaliacdo histopatologica e confirmado com o auxilio da imuno-histoquimica [7, 24, 27]. O
melanoma € positivo para vimentina, para a proteina S-100 e melan-A. Destes marcadores, a
vimentina é o mais consistente, pois é observado em praticamente todos 0s casos, no entanto, é
o marcador menos Util em termos de diagndstico, pois 0s sarcomas também se mostram

positivos (Rosai 2004), com isso optou-se pela imunomarcacédo pelo anticorpo melan-A.

CONCLUSAO

O melanoma ocorre com relativa frequéncia em cdes domésticos na sub-regido do
Sertdo, Nordeste do Brasil. Acomete principalmente caes adultos e idosos, de ambos 0s sexos,
em sua maioria sem raca definida. As lesdes localizavam-se principalmente na pele, seguido
por cavidade oral e a Uvea. Lesbes cutaneas e em cavidade oral caracterizavam-se por padrédo
ulcerativo ou nodular, sendo observada maior mortalidade associada a apresentacdo oral.
Diferente do que foi descrito na literatura até o presente, esse estudo trouxe dados discordantes
quando a localizacdo e o tipo de melanoma, uma vez que a pele foi mais acometida. Diante

disso, acredita-se que as condigdes climaticas da sub-regido do Sertdo, associadas a
caracteristicas individuais dos cdes, estejam implicadas no desenvolvimento dessas neoplasias.

E possivel que novos estudos epidemioldgicos tragam dados quanto a origem desse
tumor, fornecendo um panorama atual da casuistica do melanoma em cées, uma vez que em
locais de maior incidéncia de radiagdo ultravioleta, nota-se uma prevaléncia maior em

melanomas cutaneos do que de cavidade oral.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com esse estudo, podemos concluir que os animais de companhia sdo 6timos modelos
de estudo para o entendimento de fatores de risco em popula¢cdes humanas, uma vez que esses
animais estdo cada vez mais inseridos no convivio com o homem.

Animais de companhia desempenham um papel importante no entendimento da
casuistica das neoplasias, por serem animais de grande porte, com sistema imune competente e
desenvolverem essas neoplasias de forma natural, em tempo menor, comparado ao homem e
com similaridades genéticas, epidemioldgicas, histo e anatomopatologica e responderem bem
a terapias com drogas usadas no homem.

Esse estudo abre um leque de opgdes no direcionamento de estudos que utilizam animais
de companhia como modelos experimentais, além de auxiliar médicos e médicos veterinarios
gue atuam, seja em clinica ou com diagndstico anatomopatolégico, para, a partir do
conhecimento da casuistica da regido, possam difundir orientagdes quanto as medidas de

diagndstico, tratamento, controle e profilaxia dessas neoplasias.



