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Melanose talamica em caprinos
Thalamic Melanosis in Goats
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ABSTRACT

Background: Melanosis is a blackened pigmentation resulting from the accumulation of melanocytes in tissues that are
not normally pigmented. This change in the color of the organs occurs due to the agglomeration of melanocytes originating
from abnormal migration during embryogenesis and does not cause dysfunction to the affected organ. Although melanosis
frequently occurs in several species and affects several organs such as the brain and spinal cord leptomeninges, involve-
ment in the thalamus region is unusual. The objective of this work was to report 2 cases of thalamic melanosis in goats,
determining the pathological and histochemical aspects that assist in the diagnosis of this condition.

Cases: Two cases of thalamic melanosis in goats were diagnosed. In both cases, the animals had no nervous history disease
and clinical signs. The cause of death in cases 1 and 2 was established based on anatomopathological findings and clini-
cal signs being diagnosed with mycoplasmosis and asphyxia, respectively. After fixing and making cross-sections of the
brain, a focal lengthy blackened area was observed on the thalamus surface in both cases. Microscopically, lesions in the
brain were similar in both cases and exclusively affected the thalamus. These cells had abundant cytoplasm, well delimited
with brownish granular pigment. The nuclei were difficult to visualize and in some cells, it was rounded, well-defined,
morphologically compatible with melanocytes. Melanocytes were mainly distributed around neurons and often distended
the perivascular space of multiple blood vessels. In Fontana Masson staining, the granules in the cytoplasm of these cells
stained strongly black. The Prussian Blue, Periodic Acid- Schiff’s, Von Kossa, and Giemsa stains were negative, and the
pigment remained brown. In the unstained slides, assembled after the deparaffinization and clarification process, it was
observed the permanence of cells with blackish-brown pigment in the cytoplasm. In immunohistochemistry, strong im-
munostaining of pigmented cells with the Anti-MelanA antibodies was observed in both cases.

Discussion: The diagnosis of thalamic melanosis in goats was carried out based on the characteristic pathological findings,
in which melanin pigments were demonstrated and identified through HE, Fontana-Masson staining, and unstained slides
and confirmed by the IHC. The use of complementary histochemical techniques was fundamental for the classification
of the pigment as melanin, demonstrating to be an accessible and reliable tool for the diagnosis of pathological processes
that lead to the accumulation of pigments and or material in the tissues. The occurrence of melanin in the thalamus may
be associated with a failure in the migration of melanoblasts, which would go to the optical pathways or to the thalamus.
This erratic migration of melanoblasts can be explained by the fact that the forebrain is the embryogenic origin of the
optic and diencephalon pathways. Macroscopically, thalamic melanosis must be differentiated mainly from neoplastic
processes such as melanoma and hemangiosarcoma, pigmented fungus infections, Phalaris angusta poisoning, listeriosis,
neurocutaneous melanosis, and neuromelanin. It was concluded that thalamic melanosis is an uncommon alteration in goats
and although it has been diagnosed as an incidental necropsy finding, should be included in the differential diagnosis of
diseases that affect the central nervous system, especially those that have a color change associated with the deposition
of pigments in the tissues.
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INTRODUCAO

A melanose é uma pigmentagdo enegrecida
resultante do actimulo de melandcitos em tecidos
que normalmente ndo sdo pigmentados, sem causar
disfuncao do 6rgio afetado [17]. Essa modificacdo na
coloracgao dos 6rgaos ocorre devido a aglomeracio de
melandcitos, repletos de melanina, oriundos de migra-
¢do anormal durante a embriogénese [16].

Embora a melanose ocorra frequentemente em
diversas espécies e afeta varios 6rgaos como pulmao,
coragdo, figado, mucosas dos sistemas respiratérios
e gastrointestinais, mdsculo esquelético, linfonodos,
encéfalo, medula espinhal e leptomeninges [16,27], é
incomum seu envolvimento na regio do tdlamo. A me-
lanose talamica € rara em animais com poucos relatos
na literatura descrevendo essa alteragdo [2], entretanto
estudos envolvendo as descri¢des anatomopatoldgicas
e imuno-histoquimicas de tal condi¢io s@o escassos.

O objetivo deste trabalho foi relatar 2 casos
de melanose taldmica em caprinos, determinando os
aspectos patoldgicos e histoquimicos que auxiliem no
diagnéstico desta condigdo.

CASOS

Dois casos de melanose talamica em caprinos
foram diagnosticados no Laboratério de Patologia
Animal da Universidade Federal de Campina Grande.
Os animais ndo possuiam histérico e sinais clinicos de
alteracdo neuroldgica que sugerissem envolvimento do
sistema nervoso central (SNC).

Caso 1. Caprino, fémea, raca Toggenburg com
2 anos de idade que apresentava anorexia e poliartrite.

Caso 2. Caprino, fémea, sem raca definida,
com 1 ano de idade, que foi encontrada morta no curral
por enforcamento com cesta de comida.

A causa da morte dos casos 1 e 2 foi estabeleci-
da com base nos achados anatomopatolégicos e sinais
clinicos sendo diagnosticada como micoplasmose e
asfixia, respectivamente.

Ap6s a fixacdo dos tecidos em formol a 10 %
tamponado e realizacdo de cortes transversais do en-
céfalo, foi observada drea focalmente extensa enegre-
cida na superficie do tdlamo em ambos os casos. No
caso 1 restringia-se ao grupamento medial do tdlamo
esquerdo (Figura 1A e B), com 4rea focal fortemente
enegrecida, arredondada que media aproximadamente
0,8 x 0,5 cm de tamanho. No caso 2 observou-se area
focalmente extensa, pouco delimitada que variava de

Figura 1. Melanose talaimica em caprinos. Caso 1. A- Tédlamo esquerdo:
drea focal arredondada, bem delimitada e fortemente enegrecida. B- Imagem
aproximada da drea focal arredondada e enegrecida. Caso 2. C- Tdlamo di-
reito: drea focalmente extensa e sem limites precisos levemente acinzentada
no nicleo do grupamento lateral direito até o niicleo do grupamento medial
esquerdo, passando pela aderéncia intertalamica. D- Area focalmente ex-
tensa enegrecida que se estende e coalesce do grupamento lateral direito
até o nucleo do grupamento medial esquerdo.

fortemente enegrecida ao centro e acinzentadas na
periferia. A 4rea iniciava no nucleo do grupamento
lateral direito (Figura 1C) e se estendia até o nicleo do
grupamento medial esquerdo, passando pela aderéncia
intertaldmica (medindo aproximadamente 1,6 x 1,2 cm
de tamanho), posteriormente até a regido pulvinar do
grupo posterior do tdlamo e ventralmente até o hipo-
tdlamo (Figura 1D).

Fragmentos dos tecidos fixados foram proces-
sados rotineiramente para histopatologia. Sec¢des de
3 um, coradas pela hematoxilina (Histokit)! e eosina?
(HE) e técnicas histoquimicas como Fontana Masson
(FM), Azul da Prissia (AP), Acido Periédico de Schiff
(PAS) (Histokit)?, Von Kossa (VK) e Giemsa (His-
tokit)?. foram utilizadas para avaliar as caracteristicas
do pigmento e sua distribui¢do. Adicionalmente foram
elaboradas ldminas sem coloracdo montadas apds a
desparafinizacdo e clarificacdo. A imuno-histoquimica
(IHQ) foi realizada com fragmentos de tdlamo, dos dois
casos, utilizando anticorpo Melan-A? e revelado pelo
cromégeno AEC (3-amino-9-etilcarbazol)®.

Microscopicamente, no encéfalo as alteragdes
eram semelhantes nos 2 casos, e afetaram exclusi-
vamente o tdlamo. As lesdes caracterizavam-se por
area focalmente extensa de acentuado infiltrado de
células arredondadas a alongadas, que variavam entre
12 a 30 pm de tamanho, que frequentemente emitiam
projecdes (Figura 2A). Essas células apresentavam
citoplasma abundante e bem delimitado com pigmento
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Figura 2. Melanose talamica em caprinos. A- Acentuado infiltrado de melandcitos com citoplasma repleto de granulos de melanina [HE; Barra= 50 pum].
No detalhe observa-se pigmento marrom enegrecido. Lamina néo corada [Barra= 20 pm]. B- Miiltiplos melandcitos no espaco perivascular e perineural
[HE; Barra= 20 um]. C- Numerosas células com granulos fortemente corados em preto, correspondendo a melandcitos [Fontana-Masson; Barra= 50
pum]. D- Melandcitos fortemente positivos para anticorpo MelanA [IHQ, AEC; Barra= 50 pm].

granular amarronzado. Os nucleos eram de dificil
visualizacdo e em algumas células apresentavam-se
arredondados, bem delimitados, morfologicamente
compativeis com melandcitos. Os melandcitos eram
distribuidos principalmente ao redor dos neurdnios e
frequentemente distendendo o espago perivascular de
multiplos vasos sanguineos (Figura 2B).

Na coloracio de Fontana Masson, os granulos
no citoplasma dessas células e nos prolongamentos co-
raram fortemente em preto (Figura 2C). As coloracdes
de AP, PAS, VK e Giemsa foram negativas e o pigmento
permaneceu amarronzado. Nas laminas ndo coradas
pela HE, montadas apds o processo de desidratacio e
diafanizac?o, observou-se permanéncia de células com
pigmento marrom enegrecido (Figura 2A, detalhe).
Na IHQ observou-se forte imunomarcacgao das células
pigmentadas com o anticorpo MelanA em ambos os
casos (Figura 2D).

DISCUSSAO

O diagnéstico de melanose talamica em capri-
nos foi realizado com base nos achados patolégicos
macro e microscdpicos caracteristicos, no qual o
pigmento de melanina foi demonstrado e identificado
através da coloragdo HE e Fontana-Masson e confir-
mado pela [HQ. Na medicina veterinaria as principais
ferramentas utilizadas para o diagndstico de melanose
talamica incluem a histopatologia e microscopia ele-
tronica [2,19]. A alterac@o exclusivamente na regido de
tdlamo dos animais, sem envolvimento de pele e outros
tecidos, associada a auséncia de manifestacao clinica
auxiliaram no diagndstico dessa condicdo.

Na melanose taldmica em caprinos, em todos
0S casos macroscopicamente observavam-se areas
enegrecidas no talamo que correspondiam ao aciimulo
de células com pigmento intracitoplasmatico amarelo
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acastanhados na adventicia de pequenos vasos sangui-
neos e espago perineuronal [19].

A utilizag@o de métodos histoquimicos como a
coloracdo de Fontana Masson, foi fundamental para a
identificag¢do do pigmento melanina. Outras colora¢des
histoquimicas como Azul da Prussia, PAS, Von Kossa
e Giemsa sdo importantes para descartar alteragdes
associadas a deposicao de pigmentos, materiais e agen-
tes infecciosos que possam apresentar caracteristicas
semelhantes a melanina [3,9,13,15,22].

Embora a patogenia da melanose talamica ndo
seja totalmente elucidada, sugere-se que estd associada
a um desenvolvimento disontogenético caracterizado
por migracdo errdtica dos melanoblastos que, migra-
riam para as vias Opticas, seguirem para o tilamo, uma
vez que a origem embriogénica das vias Opticas e do
diencéfalo € a mesma [11]. Essa explicacdo pode ser
entendida pelo fato de que o prosencéfalo estd associa-
do ao surgimento das vesiculas 6pticas que originara
o telencéfalo (hemisférios cerebrais) e o diencéfalo
(regido do tdlamo, hipotdlamo, epitalamo e subtdlamo)
[4]. O diagnostico diferencial de maior importancia é o
melanoma, visto que possui caracteristicas macrosco-
picas e microscopicas semelhantes devido a presenca
de granulos de melanina. Macroscopicamente, 0s
melanomas localizados no SNC podem apresentar-se
como nddulos enegrecidos e macios [6]. Microscopi-
camente, essas células neoplasicas sdo poligonais ou
fusiformes, altamente pigmentadas, moderadamente
pleomorficas e as figuras de mitose sdo frequentes
[5]. No presente caso ndo foram observados nédulos,
apenas area focalmente extensa e enegrecida e micros-
copicamente os melandcitos nao apresentavam critérios
de malignidade como infiltracdo e ou invasdo tecidual,
pleomorfismo celular e mitoses. Outra neoplasia de
importancia como diferencial é o hemangiossarcoma,
devido a semelhanca macroscépica na coloracio do
tecido afetado, no entanto microscopicamente observa-
se proliferacao de células endoteliais formando canais
vasculares preenchidos por sangue [12].

Um caso de melanose neurocutianea (MN) foi
descrito em uma Macaca cynomolgus [7]. A MN ¢
descrita como uma facomatose rara, caracterizada pela
proliferacao de células produtoras de melanina na pele
e no cérebro associadas a manifestagao clinica neuro-
l6gica [18,20]. Microscopicamente, é caracterizada por
infiltracdo celular pigmentada focal, caracterizados por
pequenos agrupamentos de células contendo melanina

em meninges e espacos Virchow-Robin e niao foram
observadas caracteristicas histolégicas de malignidade.
[7]. Namelanose talamica a lesdo é semelhante, todavia
¢é possivel fazer a diferenciacdo pela lesdo observada
na pele, bem como os sinais clinicos neuroldgicos
presentes na melanose neurocutanea.

No SNC de humanos ocorre uma condi¢do
denominada de neuromelanina, caracterizada pela pig-
mentacdo marrom escuro no interior de neurénios do
mesencéfalo, esses granulos se acumulam com a idade
e estdo associados a doenca de Parkinson [25]. Animais
comuns de laboratério ndo possuem neuromelanina,
entretanto, a recente introdu¢do de um modelo de
roedores exibindo uma produ¢do dependente de idade
de neuromelanina semelhante a humana permitiu, pela
primeira vez, que as consequéncias do acimulo progres-
sivo de neuromelanina fossem avaliados in vivo [25].

Na feohifomicose cerebral em cies e gatos,
observa-se macroscopicamente colora¢gdo marrom-
esverdeada na regido do tdlamo [8]. A lesdo macros-
cOpica € andloga a da melanose talamica, pela colora-
¢do, porém na microscopia ha infiltrado inflamatério
piogranulomatoso com hifas septadas pigmentadas
[8]. Outra enfermidade infecciosa capaz de cursar com
alteracdo na coloragcao do SNC ¢ a listeriose [10]. En-
tretanto, a sintomatologia neuroldgica e a inflamacao
mononuclear associada a microabscessos observada
no neurdpilo sdo alteracdes caracteristica da forma
neuroldgica da listeriose em ruminantes [21], ndo
observadas na melanose talamica.

Lesdes macroscépicas semelhantes sdao obser-
vadas na intoxicacdo por Phalaris angusta em bovi-
nos, podendo afetar o tdlamo, mesencéfalo e medula
oblonga associadas a sinais clinicos caracterizados por
tremores generalizados, incoordenagdo motora, andar
rigido e hipermetria [14,24]. Microscopicamente ob-
serva-se pigmento marrom-amarelado exclusivamente
no citoplasma de neurdnios [24], enquanto que na me-
lanose talamica o pigmento € restrito aos melandcitos
que se acumulam em diversas regides do encéfalo.

A hematina 4cida férmica, também chamada
de pigmento de formol, € um pigmento que se origina
da acdo de 4cido férmico com a hemoglobina, resul-
tando na deposicao microscopica de material granular
e enegrecido sobre os tecidos [26]. Macroscopicamente
o pigmento do formol ndo € visivel nos tecidos devido
sua formacao ap6s a fixacao [27]. Apesar da coloracio
semelhante na microscopia, os granulos enegrecidos
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da hematina ocorrem principalmente em amostras
de tecidos com dareas de congestdo e hemorragia e
fixados em formol ndo tamponado [1] e s@o inertes
as principais técnicas histoquimicas utilizadas para
demonstracao de pigmentos, deposi¢cdo de materiais e
agentes infeciosos [23].

Conclui-se que a melanose talamica é uma al-
teracao pouco comum em caprinos. Embora tenha sido
diagnosticada como achado incidental de necropsia,
deve ser incluida no diagnéstico diferencial de doengas

que afetam o sistema nervoso central, sobretudo nas
que cursam com alteracio na coloragio, e que causam
alteracdes anatomopatoldgicas associadas a deposicao
de pigmentos.
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