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RESUMO: Descreve-se 0s aspectos anatomopatoldgico s de dois casos de cromatoforomas
metastaticos em iguana-verde (Iguana iguana) no semiarido paraibano. Durante as necropsias,
fragmentos de 6rgéos das cavidade celomatica, pele e sistema nervoso central de ambos os casos
foram coletados, fixados em formol a 10% e processados rotineiramente para a avaliagdo
histopatoldgica. Adicionalmente, no caso 2 foi realizado exame citoldégico. Macroscopicamente,
no caso 1, as neoplasias caracterizaram-se por nodulos cutaneos, multifocais, enegrecidos, medindo
de 0,5 a 1cm de diametro na cabeca, pescoco e regido ventral da cavidade celomatica. Nodulos
com aspecto semelhante, porém menores, também foram observados no tecido adiposo intra-
celomético e no telencéfalo. No caso 2, obsevaram-se nddulos maiores e com caracteristicas
semelhantes ao caso 1 no tecido subcutaneo da regido axilar e na parede do estdmago, estendendo-
se a mucosa. Ao corte, tingiram a faca com contetdo enegrecido. Microscopicamente, 0s nddulos
caracterizaram-se por neoplasias expansivas, densamente celulares, compostas por células
fusiformes dispostas em feixes e corddes, com citoplasma contendo granulos de pigmento marrom
enegrecido, semelhantes a melanina, que por vezes ocultavam toda a célula. No caso 2, células
neoplasicas foram observadas na luz de vasos sanguineos do estdmago. O exame citoldgico revelou
células de origem mesenquimal dispostas individualmente, por vezes em agregados, com acentuada
presenca de pigmentos marrom enegrecidos recobrindo e mascarando as células neoplésicas. O
aspecto enegrecido dos nddulos, que ao corte tingiram a faca de preto, é caracteristico dos casos de
melanomas em mamiferos e permitiram suspeitar de uma neoplasia de células pigmentares. O
diagnostico de cromatoforoma nos dois casos do presente trabalho foi realizado com base nos
achados anatomopatologicos e caracteristicas histomorfoldgicas das células neoplésicas. Acredita-
se que estes sejam 0s primeiros casos de cromatoforomas malignos em iguanas verdes, com
envolvimento de pele, encéfalo, tecido adiposo e estbmago.

Palavras-chave: Células pigmentadas. Lagartos. Metastase. Neoplasia.



ABSTRACT: The anatomopathological and cytological aspects of two cases of metastatic
chromatoforomas in green iguana (lguana iguana) in the semiérido paraibano are described.
Anatomopathological data for both cases were collected from necropsy reports. Fragments of
organs from the celomatic cavity, skin and central nervous system of both cases were collected,
fixed in 10% formaldehyde and processed routinely for histopathological evaluation. Additionally,
in case 2, cytological examination was performed. Macroscopically, in case 1, the neoplasms were
characterized by dark, multifocal, cutaneous nodules, measuring 0.5 to 1 cm in diameter in the
head, neck and ventral region of the celomatic cavity. Nodes with a similar appearance, but smaller,
were also observed in the intra-celomatic adipose tissue and in the telencephalon. In case 2, larger
nodules with characteristics similar to case 1 were observed in the subcutaneous tissue of the
axillary region and in the stomach wall, extending to the mucosa.. When cutting, they dyed the
knife with blackened content. Microscopically, the nodules were characterized by expansive,
densely cellular neoplasms, composed of spindle cells arranged in bundles and cords, with
cytoplasm containing granules of blackish brown pigment, similar to melanin, which sometimes
obscured the entire cell. In case 2, neoplastic cells were observed in the lumen of blood vessels in
the stomach. The cytological examination revealed cells of mesenchymal origin arranged
individually, sometimes in aggregates, with a marked presence of blackish brown pigments
covering and masking the neoplastic cells. The blackish aspect of the nodules, which when dyed
the knife with black, is characteristic of cases of melanomas in mammals and made it possible to
suspect a neoplasm of pigment cells. The diagnosis of chromatophoroma in the two cases of the
present study was based on the anatomopathological findings and histomorphological
characteristics of the neoplastic cells. These are believed to be the first cases of malignant
chromatoforomas in green iguanas, with skin, brain, adipose tissue and stomach involvement.
Keywords: Pigmented cells. Lizards. Metastasis. Neoplasia.



LISTA DE ILUSTRACOES

Quadro 1- Tipos de cromatoforomas descritos em lagartos de acordo com as espécies e 0rgaos
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Figura 1 - Cromatoforoma metastatico em iguana-verde, caso 1. A. Nodulo cutaneo na regido do
pescoco medindo aproximadamente 1cm de diametro, exofitico, com superficie ulcerada e
enegrecida (seta branca). B. Nodulos na pele da regido ventral da cavidade celomatica medindo
aproximadamente 0,5cm de didametro, multifocais e enegrecidos. C. Observam-se no tecido adiposo
intra-celomatico multiplos nédulos enegrecidos, elevados da superficie, intercalados por areas
avermelhadas multifocais. D. No telencéfalo, observam-se nodulos bilaterais enegrecidos (setas
o] =g (o ) ST USSP TP UR RPN 23

Figura 2 - Cromatoforoma metastatico em iguana-verde, caso 1. Observam-se células neoplasicas
com citoplasma preenchido por granulos amarronzados a enegrecidos dispostas ao redor de vasos

sanguineos do cortex cerebral. HE. ODJ. 40X. ..cooooiiiiiiiiiise e 24

Figura 3 - Cromatoforoma metastatico em iguana-verde. Caso 2. A. No subcutaneo da regido axilar
esquerda observa-se uma massa endofitica, pouco aderida a musculatura. B. Essa massa media
aproximadamente 4 cm de diametro, com superficie irregular, enegrecida e entremeada com areas
amareladas. C e D. Observa-se no estbmago nédulo com aproximadamente com 2 cm de diametro,
elevado da superficie serosa, bem delimitado, arredondado e enegrecido, que estendeu-se até a
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Figura 4 - Cromatoforoma metastatico em iguana-verde, Caso 2. A. Em seccdo citoldgica de
nodulo do estbmago observam-se células neoplasicas fusiformes contendo granulos de pigmento
marrom enegrecido, semelhante a melanina (seta branca). Coloracéo tipo Romanowsky. Obj. 40x.
B. observa-se proliferacao de células neoplasicas dispostas em feixes entrelacados entre si, algumas
contendo grénulos de pigmento marrom enegrecido intracitoplasmaticos. HE. Obj. 40x. C.
Observa-se no estdmago proliferagdo de células neoplésicas fusiformes a estreladas, com
citoplasma eosinofilico, algumas contendo  granulos de pigmento marrom enegrecido
intracitoplasmatico. HE. Obj. 40x. D. Estdbmago. Observam-se células fusiformes a estreladas
dispostas em cordbes com citoplasma contendo abundantes grénulos de pigmento marrom
enegrecido. Essas células também estavam presentes na luz de vaso sanguineo (seta). HE. Obj.
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1. INTRODUCAO

Iguanas sdo lagartos da ordem Squamata, subordem Sauria e familia Iguanidae, que
habitam uma variedade de habitats, desde pantanos até desertos e montanhas (BARTEN, 2002). A
espécie lguana-verde (lguana iguana), popularmente conhecida como iguana-comum, esta
presente em grande parte da América, desde o México, Paraguai, sendo encontrada em muitos
estados brasileiros.

Os neonatos geralmente apresentam cor verde brilhante e palpebras enegrecidas, enquanto
0s jovens sdo de cor verde claro e os adultos apresentam tons de verde mais escuros, com 0s machos
podendo assumir cores alaranjadas na fase reprodutiva (BOCK, 2018). A coloracédo da pele desses
animais € determinada pela presenca e distribuicdo dos cromato6foros, células produtoras de
pigmentos que, de acordo com estes, sdo classificadas em melandforos, xantéforos, iridéforos e
eritroforos.

Neoplasias de pele em lagartos geralmente s&o relatadas como casos isolados
(ROUSSELET etal., 2017; IRIZARRY-ROVIRA et al., 2006; LEWIS et al., 2015). Destes relatos
destacam-se os papilomas (LITERAK et al., 2010), carcinomas de células escamosas (ABOU-
MADI; KERN, 2002) e cromatoforomas (DE BROT et al., 2015), sendo o carcinoma de células
escamosas mais frequentemente descrito.

Cromatoforomas sdo tumores neuroectodérmicos, que podem ser classificados, de acordo
com a origem celular, em melanoforomas, iridoforomas e xantoforomas. Essas neoplasias sao
consideradas historicamente raras ou incomuns para a maioria das espécies de répteis (KUBIAK
et al., 2020). Apesar de trabalhos mais recentes indicarem em determinadas regides dos Estados
Unidos um aumento na sua prevaléncia (GARNER et al., 2004), principalmente em serpentes, 0s
lagartos permanecem com um baixo nimero de casos relatados (KUBIAK et al., 2020).

No Brasil foram descritos apenas dois casos de neoplasias cutaneas em iguanas, sendo um
melanoforoma (DE MACEDO et al., 2020) e um poélipo fibroepitelial (PRAZERES et al., 2013).
Portanto, objetivou-se descrever os aspectos anatomopatolédgicos de dois casos de cromatoforomas
metastaticos em iguana-verde no semiarido paraibano, bem como compilar dados da literatura

referentes a essa neoplasia.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 lguana-verde (lguana iguana)

Iguanas-verdes sdo lagartos diurnos e arboreos que apesar de preferirem o topo das arvores,
podendo passar de dias até varias semanas sem descer ao solo, conseguem habitar em ambientes
abertos e aridos a depender da disponibilidade das suas fontes de alimentacdo, abrigo, locais de
banho de sol, vias de escape, possibilidade de cruzamentos e sitios de nidificacdo. Ndo sdo
territorialistas, de forma que ndo ha disputa ou protecdo dos limites do seu habitat contra animais
da mesma espécie, sendo as fémeas em reproducdo um dos poucos recursos a serem disputados
entre os machos (BARTEN, 2002).

Iguanas-verdes alimentam-se principalmente das folhas das arvores, mas também
consomem flores, frutos e, quando neonatos, insetos. Gastam com a alimentacdo somente 1% do
seu tempo, de forma que a procura por alimento dura no maximo 30 minutos e a maior parte do dia
passam descansando (RODDA, 1992).

Devido a este habito alimentar, esses animais possuem um grande colon, dividido em
compartimentos por seis valvulas circulares e semilunares. Essas valvulas retardam o transito
gastrointestinal, aumentam a superficie de contato com o alimento e fornecem habitat para
microrganismos e nematoides comensais. Cerca de 30% a 40% da energia oriunda da dieta advém
da fermentacdo microbiana, por isso, logo apds o nascimento, iguanas neonatos de vida livre
inoculam bactérias fermentativas em si proprias através da ingestdo de fezes de iguanas adultas
(BARTEN, 2002).

Lagartos herbivoros selvagens podem abrigar cargas elevadas de oxiurideos, nematoides
que estimulam as populacdes de microrganismos fermentativos do c6lon e servem como um meio
mecanico para misturar e quebrar matéria vegetal, produzindo celulose utilizavel, vitaminas e
acidos graxos (IVERSON, 1982).

A luz ultravioleta (UV) disponibilizada na natureza atraves do sol é essencial para a
manutencdo de muitas espécies de repteis, sendo importante para sintese de vitamina D e
metabolismo de calcio, especialmente em lagartos diurnos que ndo ingerem invertebrados
(BARTEN, 2002). Iguanas-verdes de vida livre se expem a banhos de sol diarios que podem durar

aproximadamente 4 horas no periodo da manhé e 2 a 3 horas durante a tarde (RODDA, 1992).
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Quando ndo possuem acesso direto a areas ensolaradas, répteis criados em cativeiro precisam de
métodos alternativos para suprir a caréncia de radiacdo solar, como a utilizacdo de lampadas
especiais como fonte artificial UV (ADKINS et al., 2003). No entanto, é necessario cuidado quanto
a intensidade e periodo aos quais esses animais Sa0 expostos, pois a superexposicdo ao espectro
UV também pode causar efeitos deletérios (AUGUSTINE et al., 2021).

2.2 Pigmentacao cutanea reptiliana

Na natureza a coloracéo da pele desempenha papel crucial na termorregulacdo, fotoprotecao,
camuflagem e comunicagdo visual (SAENKO et al., 2013) e varia amplamente entre diferentes
espécies e populagBes. Nos répteis, essas cores sdao atribuidas a um complexo de elementos
pigmentares e estruturais precisamente localizados que realizam interacfes para gerar uma ampla
variacdo de cores. Os cromatoforos, um grupo de células histogénicamente analogo aos melandcitos
em mamiferos, que contém pigmentos e refletores luminosos e subdividem-se em melandforos,
xantoforos, iridoforos e eritr6foros, se apresentam como os principais integrantes desse complexo
(ALIBARDI, 2013).

Os melandforos possuem vesiculas que contém melanina e sdo responsaveis pelo
desenvolvimento das cores marrons ou enegrecidas. Os xantdforos também contém vesiculas com
carotendides e pterinossomas com pteridinas, produzindo pigmentos amarelados (SZYDELOWSKI
et al., 2017). Os iridéforos sdo células pigmentares cutaneas encontradas em répteis, anfibios e
peixes, responsaveis pela aparéncia iridescente da pele, que refletem luz através de plaquetas
refletoras compostas por inclusdes de guanina cristalinas que dependendo da espessura,
espacamento e organizacgdo, refletem comprimentos de onda especificos (TEYSSIER et al., 2015).
Eritr6foros produzem pigmentos avermelhados, originando cores vermelhas e laranjas
(SZYDLOWSKI et al., 2017).

Em algumas espécies, os cromatoforos formam uma unidade onde processos de melandforos
estendem-se para cima cobrindo superficialmente xantéforos e iridéforos. Nessa estrutura, 0s
xantoforos passam a formar cores com tom entre laranja-amarelo e vermelho, enquanto 0s
iridéforos refletores geram uma cor azul. A pigmentacéo verde, que ocorre na pele das iguanas, por
exemplo, manifesta-se quando Xxantdforos amarelados estdo associados a iridoforos azuis
(BAGNARA et al., 2007; SAENKO et al., 2013).
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2.3 Cromatoforomas

Cromatoforomas sdo tumores neuroectodérmicos, descritos em répteis, anfibios
(HOPEWEL et al., 2020) e peixes (SHIVLEY, et al., 2020). Em reptéis sdo relatados com maior
frequéncia em serpentes, seguido por lagartos, quelénios e crocodilianos, que podem ser
classificados, de acordo com a origem celular, em melanoforomas, iridoforomas e xantoforomas.
Os melanoforomas sdo mais relatados do que iridoforomas, e xantoforomas foram raramente
descritos (GARNER; JACOBSON, 2020).

Cromatdforos também estdo presentes, apesar de em menor nimero, em outros tecidos
além da pele. No entanto, cromatoforomas primarios sdo mais observados na pele e raramente
foram descritos em outros tecidos (GARNER; JACOBSON, 2020), havendo apenas dois relatos
em répteis: um tumor primario intestinal em Piton-verde-arboricola (Chondropytbon viridis) e um
tumor primério pulmonar em Lagarto-de-contas (Heloderma horridum exasperatum) (CATAO-
DIAS; NICHOLS, 1999; RIVERA et al., 2015).

Quanto aos fatores epidemioldgicos, alguns autores tentaram estabelecer a relagdo entre
exposicdo a luz UV e a incidéncia de carcinomas de células escamosas e tumores de células
pigmentares em répteis de cativeiro, incluindo melanoforomas, xantoforomas e iridoforomas
(HECKERS; AUPPERLE, 2014). Heckers e Aupperle (2014) avaliaram casos de cromatoforoma
em varias espécies de répteis, necropsiados apenas quando havia autorizacdo pelos proprietarios.
Dos répteis necropsiados, 60% dos lagartos, sendo 22 dragdes-barbudos (Pogona vitticeps), um
camaledo-velado (Chamaeleo calyptratus) e um iguana-verde (lguana iguana), acometidos por
essas neoplasias possuiam luz artificial UV em seu recinto. Entretanto, nesse estudo ndo foi
incluido um grupo controle e foi sugerido por VVergneau-Grosset e Péron (2020) que essa influéncia
deve ser avaliada com cautela, pois possivelmente os proprietarios que concordam com a necropsia
de seus répteis sdo mais cuidadosos e, portanto, mais propensos a comprar lampadas UV para seus
animais.

O diagndstico dessas neoplasias pode ser realizado através de exames citoldgicos, achados
patoldgicos, imuno-histoquimica para detectar antigenos celulares e caracterizacao ultraestrutural
de células neoplésicas. Acredita-se que 0 exame microscopico de luz de sec¢Oes de tecidos coradas
com Hematoxilina e Eosina (HE) pode ser insuficiente para determinar o tipo de cromatoforoma,

uma vez que é possivel haver formagéo de tumores mistos, envolvendo diferentes cromatéforos ou
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mosaicos com mais de um tipo de pigmento em cada célula (HECKERS et al., 2012; JACOBSON
et al., 1989). Recomenda-se, portanto, que exames histopatoldgicos e citologicos, tidos como de
triagem, sejam realizados em associacdo a técnicas imuno-histoquimicas e de microscopia
eletronica, de forma a estabelecer um diagnéstico definitivo (DE MACEDO et al., 2020).

Marcadores imuno-histoquimicos como Melan A, S100, PNL-2 e HMB45 tém sido
aplicados no diagndstico de cromatoforomas em répteis com resultados variados, 0 que torna esse
método com especificidade variavel para o diagnostico dos tipos de cromatoforoma (HECKERS
etal., 2012; DE BROT et al., 2015; IRIZARRY-ROVIRA et al., 2006; THOMPSON et al., 2015).
Melan A é um marcador de diferenciagdo melanocitica usado em humanos e caninos para o
diagnostico de melanomas. S100 é um marcador melanocitico de baixa especificidade e alta
sensibilidade para melanomas humanos em comparacao para melanomas caninos (ROUSSELET
et al., 2017). No entanto, células de melanoforomas reptilianos nem sempre sdo imunorreativas
para essas proteinas, o que alguns autores consideram um entrave para a utilizacdo da técnica (DE
MACEDO et al., 2020; HECKERS et al., 2012).

A microscopia eletrdnica se apresenta como ferramenta essencial para a classificacdo
definitiva de cromatoforomas, através da identificacdo correta de organelas pigmentares
citoplasmaticas das células tumorais (IRIZARRY-ROVIRA et al., 2006; LEWIS et al., 2015;
RYAN et al., 1981; BAGNARA et al., 1979). No quadro a seguir estdo listados os principais
cromatoforomas descritos em lagartos, de acordo com a espécie e 6rgaos acometidos.
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QUADRO 1- Tipos de cromatoforomas descritos em lagartos de acordo com as espécies e 6rgados

acometidos.

ESPECIE ORGAOS ACOMETIDOS AUTOR (S)

Pele IRIZARRY -
ROVIRA, et al.
Iguana-verde (n=1) (2006); DE
MACEDO, et
Melanoforoma al. (2020).

Palpebra JOHNSON,
(2003).

Lagarto-de-contas-do Pulméo RIVERA et al.
Rio-Fuerte (n=1) (2015).

Dragdo-barbudo (n=15); Pele, Pulmdo, Intestino, Figado, HECKERS et
Camaledo-velado (n=2); Rins, Tecido adiposo, Musculo al. (2012).
Gecko-leopardo  (n=1); esquelético, coracdo, pulméo,

Monitor-das-savanas estbmago, pancreas,  serosa
Melanoforomas  (n=1) parietal da cavidade celomética
& Iridoforomas lingua, baco, 0sso, encéfalo
Camaledo-velado (n=1); Pele; figado, baco, rim, gordura TONG et al.
Dragédo-com-barras abdominal, pulméo, estdmago, (2018).
vermelhas (n=1) peritbnio, omento, coragéo,

grandes  vasos,  testiculos,
musculo esquelético

Iguana-verde (n=1) Pele ROUSSELET
etal. (2017).

Iridoforomas

Dragéo-barbudo-anéo Pele, mucosa oral, coracdo, DE BROT etal.

(n=1) figado, rim, intestino, gordura (2015).

visceral

Tumor misto de Camaledo-velado (n=1) Pele LEWIS et al
Xantoforoma e (2015).

Iridoforoma

Legenda: n — NUmero de animais.
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2.3.1 Melanoforomas

Melanoforomas sdo tumores de células produtoras de melanina (melanéforos) comuns em
serpentes, ocasionalmente observados em lagartos e raros em quelonios (GARNER, et al., 2004;
IRIZARRY-ROVIRA et al., 2006; HECKERS; AUPPERLE, 2014). Melanoforomas séo relatados
mais frequentemente em espécies heliofilicas (que precisam da energia solar para regular a sua
temperatura corporal e manter seu metabolismo ativo o suficiente para cagar, comer, correr e se
reproduzir), como dragbes-barbudos, do que em espécies noturnas (HECKERS et al., 2011a;
HECKERS et al., 2011b).

Em drag6es-barbudos sdo considerados comuns afetando a pele do terco anterior do corpo
(HECKERS et al., 2012) enquanto que em serpentes afetam principalmente a regido caudal
(MUNOZ-GUTIERREZ et al., 2016). Em iguanas-verdes séo consideradas neoplasias incomuns
ou raras e foram relatadas em regido nasal (DE MACEDO et al., 2020) e axilar (IRIZARRY-
ROVIRA et al., 2006). Casos de melanoforomas também foram relatados em lagartos, incluindo
dragbes-barbudos e geckos-leopardo (Eublepharis macularius) afetando a cavidade oral
(HECKERS et al., 2012).

Os achados clinicos variam conforme o local de insercdo tumoral, invasdo de tecidos
adjacentes e tamanho da massa, podendo causar problemas na mobilidade e alimentacéo,
principalmente quando afetam juncdo mucocutanea da cavidade oral. Em casos sistémicos, podem
levar 0 animal a ébito devido a presenca de metastase em 6rgdos vitais, relatadas frequentemente
nesses tumores (DE MACEDO et al., 2020).

Macroscopicamente, os melanoforomas sdo descritos como tumores pigmentados, firmes,
que por vezes apresentam aspecto gelatinoso e geralmente se estendem da derme a camada
muscular, podendo apresentar ulceragdes em alguns casos (HECKERS et al., 2012; GARNER,;
JACOBSON, 2020).

Histologicamente, sdo caracterizados como neoplasias de células fusiformes ou estreladas,
parcialmente organizadas em feixes e corddes, com grau de pigmentacédo variavel e separadas por
finos septos fibrosos (IRIZARRY-ROVIRA et al., 2006). As células neoplasicas geralmente se
estendem da derme a camada muscular e apresentam nudcleos redondos a ovais com cromatina
dispersa ou hipercromica e moderada anisocariose. Existem ainda variantes amelanoticas menos
comuns (HECKERS et al., 2012; GARNER; JACOBSON, 2020), que se caracterizam por células
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sem granulos de pigmento ou células individuais contendo poucos granulos. Nesses casos 0
diagnostico pode ser realizado a partir da imuno-histoquimica utilizando as proteinas Melan A e
S100 (GLAGE, 2001; RAMOS-VARA et al., 2002).

Em um estudo onde foram relatados 11 casos de melanoforoma em drag6es-barbudos
observou-se um numero médio de duas figuras de mitose por campo de maior aumento. Havia
figuras mitoticas atipicas presentes em cinco desses casos. As células neoplasicas tinham uma
quantidade moderada de citoplasma e o grau de pigmentacao era altamente variavel. Na maioria
dos casos, células amelandticas eram intercaladas com ninhos de células marcadamente
pigmentadas (HECKERS et al., 2012).

A citologia também tem sido utilizada para o diagndéstico de melanoforoma. Em um caso
de melanoforoma cutdneo em uma iguana-verde o exame citologico revelou a presenca de
melandcitos predominantemente esplinddides ou estrelados com poucas formas redondas e
numerosos granulos de melanina intracelular e extracelular. Os nacleos variavam de redondos a
ovais e o0s nucléolos eram pequenos, Unicos ou multiplos, com anisocitose e anisocariose discretas
(IRIZARRY-ROVIRA, et al. 2006).

Na imuno-histoquimica, Irizarry-Rovira et al. (2006) relataram um melanoforoma em
iguana-verde fortemente reativo para Melan A, mas sem imunorreatividade para S100. No entanto,
De Macédo et al. (2020) relataram imunorreatividade de Melan A e S100 em uma outra iguana-
verde. Heckers et al. (2012) observaram co-expressdo dessas proteinas em melanoforomas de
Dragdo-barbudo, Camaledo-velado, Gecko-leopardo. Adicionalmente, Mufioz-Gutiérrez et al.
(2016) testaram a utilizacdo de Melan A, S100, PNL-2 e HMBA45 em serpentes de cativeiro. De 10
cromatoforomas, nove foram imunorreativos para S100, seis para PNL-2, dois para Melan A e
apenas um para HMBA45.

A avaliacdo ultraestrutural de pré-melanossomos, melanossomos e depdésitos de melanina
dentro das células tumorais permitiu o diagndstico definitivo em casos de melanoforoma nasal e
cutaneo em iguana-verde (DE MACEDO et al., 2020; IRIZARRY-ROVIRA, et al., 2006)

2.3.2 Iridoforomas

Iridoforomas s&o neoplasias de iridéforos, células especializadas que contém material

cristalino intracitoplasmatico reflexivo ou birrefringente quando exposto a luz polarizada
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(ROUSSELET etal., 2017) e que contribuem para formacéo das cores na pele dos repteis refletindo
luz em comprimentos de onda especificos através dessas estruturas (TEYSSIER et al., 2015). Essas
neoplasias sdo considerados raras e em lagartos foram relatados em dragdo-barbudo, camaledo-
velado, monitor-das-savanas (Varanus exanthematicus), dragdo-barbudo-ando (Pogona minor) e
iguana-verde (HECKERS et al., 2012; MUNOZ-GUTIERREZ et al., 2016; ROUSSELET et al.,
2017). Existem poucas informacdes a respeito do seu comportamento, potencial metastatico e
indicadores de progndstico (TONG et al., 2018).

Macroscopicamente, esses tumores sdo descritos como nddulos intradérmicos brancos,
fridveis e Unicos. Entretanto, em um caso de iridoforoma em um camaledo velado, foi relatado
manchas brancas multifocais na pele, proximas das listras amarelas do térax e abddmen
(HECKERS et al., 2012). Em um tumor misto de iridoforoma e xantoforoma descrito em um outro
camaledo, a neoplasia caracterizou-se como firme e amarelada (LEWIS et al., 2015).

Microscopicamente, iridoforomas séo descritos como ndo encapsulados (ROUSSELET et
al., 2017; HECKERS et al., 2012) ou parcialmente encapsulados (LEWIS et al., 2015), compostos
de laminas de células fusiformes ou poligonais que contém abundante birrefringéncia, com
granulos intracitoplasmaticos fortemente anisotropicos sob luz polarizada (DE BROT et al., 2015).

Rousselet et al. (2017) descreveram recentemente um caso de iridoforoma em iguana-verde
com base nos aspectos citoldgicos e histopatoldgicos. Através da citopatolologia foi verificado
massa densamente celular, bem demarcada, expandindo a camada dérmica com células poligonais
contendo granulos verdes, birrefringentes sob luz polarizada, formando cordfes com trés figuras
de mitose em dez campos.

Em seccles histologicas coradas em HE, iriddforos foram descritos por Heckers et al.
(2012) como células que continham de moderada a acentuada quantidade de finos a grossos
granulos de pigmento cuja a cor variava de marrom-dourado a verde-oliva. Esses granulos eram
maiores do que os granulos de pigmento preto encontrados nos melandforos. Nestes casos, o
diagndstico de iridoforoma foi realizado com base na detec¢do dos granulos birrefringentes em
associacdo aos achados imuno-histoquimicos e de microscopia eletrénica. O aspecto fusiforme de
células organizadas em feixes ou corddes, com nucleos redondos a ovais de cromatina dispersa e
discreto a moderado pleomorfismo foi semelhante aos melanoforomas. Adicionalmente, todos os

iridoforomas mostraram crescimento infiltrativo e ndo foi relatada inflamacao.
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Metéstases de iridoforoma foram observadas em coracdo, figado, rins, intestinos e gordura
visceral de um dragéo-barbudo-ando (DE BROT et al. 2015). Achados semelhantes foram descritos
por Tong et al. (2018) em um camaledo-velado, onde apds a remo¢do de uma massa cutanea
observou-se o0 desenvolvimento tumoral subsequente em pele, pulmdes, rim, baco, tecido adiposo
intra-celomatico, estbmago, omento, miocardio e testiculos

A imuno-histoquimica foi utilizada por De Brot et al. (2015), para diagnéstico de
iridoforomas onde foi observado iridoforos reativos para Melan A e negativos para S100.
Entretanto, Heckers et al. (2012) relataram reatividade de Melan A e S100 em iridoforomas
diagnosticados em dragdo-barbudo, camale&o-velado e monitor das savanas.

A microscopia eletrdnica pode revelar espacos vazios citoplasmaticos irregulares e
oblongos, laminados e frequentemente organizados em pequenas pilhas, compativeis com os perfis

de plaquetas refletivas em iridoforos (De Brot et al. 2015).

2.3.3 Xantoforomas

Xantoforomas sdo neoplasias de xantéforos que ocorrem raramente (GARNER,;
JACOBSON, 2020). Em lagartos ha apenas um relato em camaledo-velado que na histopatologia
apresentou neoplasia com caracteristicas de xantoforoma e iridoforoma, sendo portanto
classificado como um tumor misto. Nesse caso, as lesBes macroscopicas caracterizaram-se por
nodulos amarelo-laranja, macios a irmes, na pele e pulmd&es. Microscopicamente, observou-se duas
populacdes celulares que incluiram células fusiformes contendo pigmentos verde oliva a marrons
(irid6foros), intercaladas por grandes células poligonais com citoplasma eosinofilico. Na
microscopia eletrénica essas células poligonais apresentavam corpos lamelados raros,
irregularmente redondos, compativeis com pterinossomos, uma estrutura lamelada com uma
membrana limitante tripla, além de multiplas goticulas amorfas eletrolucentes e, portanto, foram
classificadas como xantdforos neoplasicos (LEWIS et al., 2015).

Xantoforomas foram caracterizados macroscopicamente por alguns autores como
neoplasias intensamente amareladas e esta coloracdo foi utilizada para distingui-los de
iridoforomas e melanoforomas (HECKERS; AUPPERLE, 2014). Entretanto, Mufioz-Gutiérrez et
al. (2016) consideraram que xantoforomas também podem apresentar pigmentos avermelhados ou

marrons. Ultraestruturalmente indistinguiveis de eritroforos, uma vez que ambos contém
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pterinossomos, esses tumores foram referidos por alguns autores como sinénimo de eritroforoma
(HECKERS; AUPPERNE, 2014).

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Dados anatomopatoldgicos

Os dados anatomopatoldgicos referentes aos dois casos foram coletados de relatorios de
necropsia do Laboratério de Patologia Animal (LPA) do Hospital Veterinario Adilio Santos de
Azevedo (HV-ASA), do Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia da Paraiba (IFPB),
Campus Sousa-PB, Unidade de Sdo Gongalo.

Os fragmentos de 6rgéos das cavidade celomatica e sistema nervoso central foram coletados
durante a necropsia e fixados em formol tamponado a 10%, clivados e processados rotineiramente
para a avaliacdo histopatologica. Foi realizada a avalia¢do citolégica em um nodulo do caso 2,
através de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) com agulhas de pequeno calibre, a mao livre,
e em seguida submetidos a coloragdo de Romanowsky (Panético Répido ®).

3.2 Analise dos dados

Foi realizada uma andlise descritiva dos dados patoldgicos e citolégicos observados nos
casos relatados no presente estudo e nas informacdes recolhidas da literatura cientifica disponivel

a respeito do assunto.

3.3 Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA)

Este trabalho foi aprovado pela CEUA, do Instituto Federal de Educagdo, Ciéncia e
Tecnologia da Paraiba (IFPB), Campus Sousa-PB, sob o nimero de protocolo 23000.000686.2020-
96 e submetido ao Sistema de Autorizacdo e Informacdo em Biodiversidade (SISBIO), sob o
namero 77794.
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4. RESULTADOS/RELATO DE CASO

4.1 Caso 1

Tratava-se de uma Iguana-verde, macho, adulta, com idade desconhecida, que foi atendida
no HV-ASA apresentando laceracdo cuténea ventral com exposi¢do de 6rgdos da cavidade
celomética. Devido ao quadro clinico grave, o animal foi eutanasiado. Na necropsia verificaram-
se lesdes cutaneas nodulares, multifocais, enegrecidas, medindo de 0,5 cm a 1 cm de didmetro na
cabeca, pescoco e regido ventral da cavidade celomatica (Figuras 1A e 1B). Nodulos com aspecto
semelhante porém menores, foram observados no tecido adiposo intra-celomatico, além de
multiplas areas avermelhadas (Figura 1C). No telencéfalo havia nddulos bilaterais enegrecidos
medindo aproximadamente 0,4 cm (Figura 1D), e ao corte um deles aprofundava-se ao neuropilo.

Microscopicamente esses nodulos caracterizaram-se por células neoplasicas variando de
redondas a poligonais, exibindo acentuado pleomorfismo, com citoplasma abundante, preenchido
por granulos de coloragdo amarronzada a enegrecida, por vezes impedindo a visualizagdo das
caracteristicas nucleares. Os nlcleos apresentavam-se ovais, centralizados, com cromatina
finamente pontilhada, nucléolo evidente, por vezes duplo. Células com caracteristicas semelhantes
foram observadas na meninge e no neurdpilo do cértex frontal do encéfalo, principalmente ao redor

de vasos (Figura 2).
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Figura 1 - Cromatoforoma metastéatico em iguana-verde, caso 1. A. Nddulo cutdneo na regido do
pescoco medindo aproximadamente 1lcm de didmetro, exofitico, com superficie ulcerada e
enegrecida (seta branca). B. Nodulos na pele da regido ventral da cavidade celomética medindo
aproximadamente 0,5cm de didametro, multifocais e enegrecidos. C. Observam-se no tecido adiposo
intra-celomatico multiplos ndédulos enegrecidos, elevados da superficie, intercalados por areas
avermelhadas multifocais. D. No telencéfalo, observam-se nddulos bilaterais enegrecidos (setas

brancas).
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Figura 2 - Cromatoforoma metastatico em iguana-verde, caso 1. Observam-se células neoplasicas
com citoplasma preenchido por granulos amarronzados a enegrecidos dispostas ao redor de vasos
sanguineos do cortex cerebral. HE. Obj. 40x.

4.2 Caso 2

Uma iguana-verde, fémea, adulta, com histérico de morte apds atropelamento foi
encaminhada para o LPA para realizacdo de necropsia.

Na necropsia observou-se cavidade celomatica distendida e evisceracdo de dois segmentos
intestinais através de uma abertura de 2,5 cm entre a cloaca e 0 membro pelvico direito. No
subcutaneo da regido axilar esquerda havia um nédulo com aproximadamente 4 cm de diametro,
endofitico, pouco aderido a musculatura (Figura 3A). Apds a retirada dessa massa verificou-se
superficie irregular e enegrecida entremeada com areas amareladas (Figura 3B). Ao corte, a massa
era firme, com superficie irregular, multilobulada, enegrecida e entremeada por areas amareladas
irregulares. Apds o corte, a faca ficou tingida com material enegrecido. Na serosa do estdmago

havia um nédulo medindo 2 cm de diametro, elevado da superficie, bem delimitado, arredondado,
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enegrecido e firme eléstico (Figura 3C). Ap0s a abertura do 6érgdo verificou-se que esse nddulo
estendia-se da serosa para a mucosa (Figura 3D). Os pulmdes estavam difusamente avermelhados
e colapsados, e a superficie capsular do figado também estava difusamente avermelhada.

Adicionalmente, foram observados 23 ovos com casca dentro do oviduto.

Figura 3 - Cromatoforoma metastatico em iguana-verde. Caso 2. A. No subcutaneo da regido axilar
esquerda observa-se um nédulo endofitico, pouco aderido a musculatura. B. Esse nédulo media
aproximadamente 4 cm de diametro, com superficie irregular, enegrecida e entremeada com areas
amareladas. C e D. Observa-se no estdmago nddulo com aproximadamente com 2 cm de diametro,
elevado da superficie serosa, bem delimitado, arredondado e enegrecido, que estendeu-se até a

mucosa (seta preta).
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Foi realizada avaliacdo citoldgica do nddulo no estbmago, que revelou células de origem
mesenquimal dispostas individualmente, por vezes em agregados, com acentuada presenca de
pigmentos marrom enegrecidos recobrindo e mascarando as células neoplasicas. As células eram
fusiformes a estreladas, com discreto citoplasma eosinofilico e alongado, por vezes indistinto, e
contendo discretos a acentuados granulos de pigmento marrom enegrecido, semelhante a melanina.
Os nucleos variavam de redondos a ovais, e por vezes apresentavam-se desnudos, com cromatina
variando de finamente a grosseira e auséncia de nucléolos (Figura 4A). O pleomorfismo era
discreto com anisocitose, anisocariose e auséncia de mitoses. O fundo de lamina continha material
discretamente eosinofilico e acentuada quantidade de granulos de pigmento marrom enegrecido
livres.

Na avaliacdo histopatologica do ndédulo no tecido subcutdneo verificou-se que era
expansivo, infiltrativo, parcialmente encapsulado, delimitado e densamente celular, composto por
células fusiformes dispostas em feixes e corddes entrelacados entre si e delimitadas por tecido
conjuntivo colagenoso, expandindo-se até derme profunda adjacente e fibras musculares
esqueléticas. As celulas eram alongadas, com citoplasma discreto a moderado, pouco delimitado e
contendo granulos de pigmento marrom enegrecido, semelhante a melanina, que por vezes
ocultavam toda a célula, (Figura 4B). Os nucleos eram vesiculosos a alongados, com cromatina
discretamente pontilhada a frouxa, apresentando por vezes nucléolo evidente. O pleomorfismo era
moderado, caracterizado por anisocitose, anisocariose e discretas binucleagfes. Foram observadas
até quatro figuras de mitose por campo de maior aumento [400x]. Em meio as areas tumorais havia
discreta area focal de necrose e no estroma intratumoral observaram-se areas multifocais de
moderado infiltrado inflamat6rio mononuclear, caracterizado por linfocitos e por vezes histiécitos
e plasmacitos.

O nodulo do estbmago também era expansivo, infiltrativo, ndo encapsulado e néo
delimitado, densamente celular, composto por células fusiformes com presenca de acentuados
granulos de pigmento marrom enegrecido intracitoplasmatico, com caracteristicas semelhantes a
proliferacdo de células neoplasicas observadas na neoplasia cutanea (Figura 4C). O nodulo se
expandia desde a tdnica adventicia até a ldmina propria. Havia presenca de discretas celulas
neoplasicas na luz de vasos sanguineos (Figura 4D), além de moderada leucocitoestase e congestao

de vasos intratumorais. No miocardio, havia areas multifocais de discreto infiltrado inflamatorio
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linfocitéario, com ocasionais heterdfilos e plasmacitos, associado a leucocitostase e discretas areas

de hemorragia entre fibras musculares.

Figura 4 - Cromatoforoma metastatico em iguana-verde, Caso 2. A. Em seccdo citoldgica de
nodulo do estdbmago observam-se células neoplésicas fusiformes contendo granulos de pigmento
marrom enegrecido, semelhante a melanina (seta branca). Coloragdo tipo Romanowsky. Obj. 40x.
B, C e D. Seccdo histoldgica de estbmago. B. Nodulo cutaneo. Observa-se proliferagdo de células
neoplasicas dispostas em feixes entrelacados entre si, algumas contendo granulos de pigmento
marrom enegrecido intracitoplasmaticos. HE. Obj. 20x. C. Observa-se no estdmago proliferacdo
de células neoplasicas fusiformes a estreladas, com citoplasma eosinofilico, algumas contendo
granulos de pigmento marrom enegrecido intracitoplasmatico. HE. Obj. 40x. D. Estdbmago.
Observam-se células fusiformes a estreladas dispostas em corddes com citoplasma contendo
abundantes granulos de pigmento marrom enegrecido. Essas células também estavam presentes na
luz de vaso sanguineo (seta). HE. Obj. 40x.
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5. DISCUSSAO

O diagnostico de cromatoforoma nos dois casos do presente trabalho foi realizado com base
nos achados anatomopatolégicos e citoldgicos. O aspecto enegrecido dos nddulos, que ao corte
tingiu a faca de preto, conforme foi visto no caso 2, é caracteristico dos casos de melanomas em
mamiferos (VAN DER WEYDEN et al., 2020) e permitiram suspeitar de uma neoplasia de celulas
pigmentares. Apesar do aspecto histologico das células neoplasicas observadas nesses dois casos
terem sido semelhantes aos descritos por Hckers et al. (2012), Irizarry-Rovira et al. (2006) e De
Macédo et al. (2020) em casos de melanoforomas, ndo foram realizados exames adicionias como
imuno-histoquimica e microscopia eletronica, portanto, preferiu-se classifica-los como
cromatoforomas. Iridoforomas também foram descritos em iguana-verde, dragao-barbudo, dragdo-
barbudo-ando,  camaledo-velado e  monitor-das-savanas  apresentando  pigmentos
intracitoplasmaticos verde oliva a marrom dourado, birrefringentes (HECKERS et al., 2012) que
podem ser confundidos com os pigmentos marrons a enegrecidos observados nos casos de
melanoforoma. Adicionalmente, é possivel haver formacdo de tumores mistos, envolvendo
diferentes cromat6foros ou mosaicos com mais de um tipo de pigmento em cada célula (DE
MACEDO et al., 2020).

Marcadores imuno-histoquimicos como Melan A e S100 tém sido aplicados no diagnéstico
de cromatoforomas em répteis com resultados variados (HECKERS et al., 2012; DE BROT et al.,
2015; IRIZARRY-ROVIRA et al., 2006; THOMPSON et al., 2015). Melan A é um marcador de
diferenciacdo melanocitica usado em humanos e caninos para o diagnéstico de melanomas. S100
é um marcador melanocitico de baixa especificidade e alta sensibilidade para melanomas humanos
em comparacdo para melanomas caninos (ROUSSELET et al., 2017). No entanto, células de
melanoforomas reptilianos nem sempre sdo imunorreativas para essas proteinas, o que alguns
autores consideram um entrave para a utilizacéo da técnica (DE MACEDO et al., 2020; HECKERS
et al., 2012). Portanto, acredita-se que somente a avaliagdo ultraestrutural e identificacdo de pre-
melanossomos, melanossomos e depoésitos de melanina dentro das células tumorais permite o
diagnostico definitivo de melanoforoma em iguanas-verdes (DE MACEDO et al. 2020;
IRIZARRY-ROVIRA, et al., 2006).

A observacdo de figuras de mitose associadas a células neoplasicas em varios tecidos e na

luz de vasos, sugerem que nos dois casos apresentados neste trabalho, as neoplasias eram malignas
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e metastaticas. Acredita-se que estes sejam os primeiros relatos de cromatoforomas afetando o
tecido adiposo visceral, estbmago e encéfalo de iguanas-verdes. Cromatoforomas geralmente sdo
primarios da pele, entretanto ha relatos de um cromatoforoma primario no intestino de uma
serpente Piton-verde-arboricula (Chondropytbon viridis) e pulmonar em Lagarto-de-contas
(Heloderma horridum exasperatum) (CATAO-DIAS; NICHOLS, 1999; RIVERA et al., 2015). A
observacdo de células neoplésicas na luz de vasos no caso 2, sugere que a metastase ocorreu por
via hematOgena, entretanto, a auséncia de histdrico e avaliacBes clinicas dificultam o
estabelecimento de qual foi o sitio primario.

Apesar de nos dois casos do presente trabalho terem sido observadas metastases e de que
cromatoforomas podem levar o animal a 6bito quando afetam 6rg&os vitais (DE MACEDO et al.,

2020), a morte dos animais ocorreu como consequéncia de lesGes traumaticas.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Este é o primeiro trabalho que descreve cromatoforoma com envolvimento de pele,
encéfalo, tecido adiposo e estbmago em iguanas-verdes. A distribuicdo e popularizagdo mundial
desses répteis como lagartos de estimagdo os torna um paciente comum de médicos veterinarios.
Apesar da raridade dessas neoplasias nesta espécie, cromatoforomas devem ser incluidos como
diagndstico diferencial das neoplasias que afetam a pele, encéfalo, tecido adiposo e estbmago de

iguanas-verdes.
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