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RESUMO

O linfoma cutaneo ¢ um tumor linfoide que se caracteriza pela proliferagdo clonal de
linfocitos atipicos na pele. Os linfomas cutaneos podem ser divididos em dois grupos, baseados
no tropismo das células neoplasicas pelo epitélio: linfoma cutdneo epiteliotropico e linfoma
cutaneo ndo-epiteliotropico, sendo a primeira forma mais comum. O linfoma néo-
epiteliotropico é mais agressivo e pode ser originario de linfocitos B ou T, a maioria exibe
rapida progressdo e infiltragdo em linfonodos, com subsequente envolvimento sistémico. O
presente estudo tem como objetivo relatar um caso de linfoma cutaneo ndo-epiteliotropico em
um canino, fémea, sem raga definida e de oito anos de idade. Apos avaliagdo clinica suspeitou-
se de lesdo neoplasica e o animal foi submetido & bidpsia incisional com punch. Com base nas
alteragdes microscopicas diagnosticou-se linfoma cutaneo ndo-epiteliotropico e foi instituido
tratamento quimioterapico inicialmente com lomustina, sem reposta, ¢ depois com vincristina
e ciclofosfamida, também sem resposta. O animal foi a 6bito 41 dias apds o diagnodstico e foi
submetido a necropsia. Amostras de nédulo cutaneo em regido peitoral, aorta, coragdo, figado
e rins foram coletados e apresentaram caracteristicas histologicas semelhantes, com infiltragdo
de células neoplasicas redondas, inclusive infiltrando o lamen de wvasos linfaticos,
caracterizando capacidade metastatica via linfatica. O progndstico do linfoma cutidneo ndo-
epiteliotropico geralmente é reservado e a média de sobrevida ¢ de um a 36 meses, sendo que

a sobrevida de um cdo com linfoma que ndo responde ao tratamento ¢ de 26 dias.

Palavras-chave: Neoplasia linfoide. Canino. Pele. Metastase. Sobrevida.



ABSTRACT

Cutaneous lymphoma is a lymphoid tumor characterized by clonal proliferation of
atypical lymphocytes in the skin. Cutaneous lymphomas can be divided into two groups, based
on the tropism of neoplastic cells for the epithelium: epitheliotropic cutaneous lymphoma and
non-epitheliotropic cutaneous lymphoma, being the first most common form. Non-
epitheliotropic lymphoma is more aggressive and may originate from B or T lymphocytes, most
of which exhibit rapid progression and infiltration into lymph nodes, with subsequent systemic
involvement. The present study aims to report a case of non-epitheliotropic cutaneous
lymphoma in an eight-year-old, mixed-breed female canine. After clinical evaluation, the
suspicion was of neoplastic lesion and it was made an incisional punch biopsy in the animal.
Based on the microscopic changes, the diagnosis of non-epithelitropic cutaneous lymphoma
was made and chemotherapy was instituted initially with lomustine, without response, and then
with vincristine and cyclophosphamide,also without response. The animal died 41 days after
diagnosis and was subjected to necropsy. Samples of skin nodule in the pectoral region, aorta,
heart, liver and kidneys were collected and showed similar histological characteristics, with
infiltration of round neoplastic cells, the lumen of lymphatic vessels also presented these cells,
characterizing metastatic capacity via lymphatics. The prognosis of cutaneous non-
epitheliotropic lymphoma is generally reserved and the average survival is one to 36 months,

with the survival of a dog with lymphoma that does not respond to treatment is 26 days.

Keywords: Lymphoid neoplasm. Canine. Skin. Metastasis. Survival.
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1 INTRODUCAO

Os avangos na medicina veterinaria contribuiram para prolongar o tempo de vida dos
animais domésticos e, como consequéncia, houve aumento da incidéncia de doengas cronicas,
como o cancer (KIMURA, 2012). Dentre as diversas neoplasias que acometem os caes, 0
linfoma esta entre as mais frequentemente diagnosticadas (ZANDVLIET, 2016). O linfoma é
um tumor linfoide que se origina em orgdos linfohematopoiéticos solidos, como linfonodo,
bago, figado e agregados linfoides associados as mucosas (FIGHERA et al., 2006), sendo
considerado o tumor de origem hematopoiética mais importante em caninos (RIBEIRO;
ALEIXO; ANDRADE, 2015).

O linfoma pode ser classificado de acordo com a sua localizagdo anatdmica nas formas:
multicéntrica, alimentar, mediastinica, cutdnea ¢ extranodal (RIBEIRO; ALEIXO;
ANDRADE, 2015). O linfoma cutaneo se caracteriza pela proliferagdo clonal de linfocitos
atipicos na pele (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) e Moore e Olivry (1994)
propuseram a classificacdo dos linfomas cutdneos em epiteliotropicos e ndo-epiteliotropicos,
baseada no tropismo das células neoplasicas pelo epitélio.

O linfoma cuténeo ¢ raro em todas as espécies, sendo cdes e gatos as espécies mais
acometidas (VALLI; BIENZLE; MEUTEN, 2017). Em um estudo que analisou a frequéncia de
neoplasias cutdneas em 549 caes atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia, entre os anos 2000 e 2010, apenas 0,59% dos animais foram diagnosticados com
linfoma (FERNANDES, Carla et al., 2015).

O diagndstico de linfoma em animais ¢ feito a partir de espécime citologico ou
histologico. Porém, apesar do diagndstico de linfoma ser relativamente facil, a determinagao do
tipo de linfoma requer outras vias de diagnostico. A classificag@o do tipo de linfoma ¢ realizada
por meio de avaliagdo da morfologia (citologia ou histologia), determinag@o do imunofenotipo
(citometria de fluxo ou imunoistoquimica), caracteristicas moleculares e comportamento
biolégico (agressivo, indolente, responsivo aos tratamentos). Na avaliacdo histologica ou
citologica ¢ realizada analise das caracteristicas celulares e nucleares, organizagao histologica,
bem como padrdes de crescimento dos linfomas (VALLI; BIENZLE; MEUTEN, 2017).

A imunofenotipagem para determinar se a neoplasia € de linhagem de células B ou T ou
um fendtipo atipico ¢ atualmente um componente central da classificagdo linfomas (VALLI;
BIENZLE; MEUTEN, 2017). Porém, na maioria das situagdes, ndo hd a possibilidade da
imunofenotipagem por limitagdo financeira dos tutores e a doenca ¢ diagnosticada

simplesmente como linfoma. Apesar dos resultados da imunofenotipagem influenciarem as



recomendagdes de tratamento, essa ainda ndo ¢ uma realidade na maioria dos casos de linfoma
diagnosticados no Brasil.

O linfoma cutdneo tende a ser uma doenga progressiva, comegando com o
desenvolvimento de tumores cutdneos multicéntricos e, em ultima analise, envolvendo os
linfonodos regionais e visceras (VALLI; BIENZLE; MEUTEN, 2017). Considerando que os
linfomas nao-epiteliotropicos sdo incomuns (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013), mais
agressivos e rapidamente progressivos, este trabalho teve como objetivo relatar um caso de
linfoma cutaneo nao-epiteliotropico em um cdo, descrevendo evolugdo clinica, lesdes

macroscopicas e microscopicas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O linfoma cutaneo canino foi descrito pela primeira vez em 1972 (KELLY et al., 1972),
e ¢ considerada por alguns autores como uma doenca rara e de etiologia desconhecida

(FONTAINE et al., 2009; WITHROW et al., 2013).

2.1 Orgidos Linfoides

O sistema linfoide constitui-se de uma populacéo de linfocitos B, T e Natural Killer
(NK), responsaveis pela resposta imunologica inespecifica (NK), pela especifica humoral
(linfocitos B) e celular (linfocito T). Estas células estdo presentes nos oOrgdos linfoides
primarios, como timo ¢ medula 6ssea e¢ secundarios, como tecidos linfoides associados a
mucosa (MALT), baco e linfonodos. Sio MALT os tecidos linfoides associados ao trato
gastrointestinal (GALT), aos bronquios (BALT), a narina (NALT), a pele (SALT), aos vasos
sanguineos (VALT), a conjuntiva ocular (CALT), além dos o6rgdos acessorios do sistema
digestorio, como tonsilas faringeanas, linguais e glandula parétida (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAL 2014).

E nos érgios linfoides primérios que ocorre a produgdo e maturagio dos linfocitos B e
T (processo chamado hematopoiese) e nos orgaos linfoides secundarios ocorre a ativagdo dessas
células (GOLDSBY et al., 2002). Os linfocitos B sdo responsaveis pela resposta imunitaria
humoral, ou seja, pela produgdo de anticorpos e sdo oriundos das células pluripotentes da
medula 6ssea. Eles sdo produzidos e maturados na medula dssea, e vao para os 6rgaos linfoides
secundarios, sendo capazes de produzir imunoglobulinas, ao contrario dos linfocitos T, que
também sdo oriundos da medula 6ssea, porém precisam passar no timo para amadurecer

(ABBAS; LICHTMAN; PILLALI 2014).

2.2 Linfoma Canino

O linfoma ¢ a neoplasia maligna dos linfocitos proveniente de 6rgaos linfoides primarios
(timo ¢ medula 6ssea) ¢ orgdos linfoides secundarios (linfonodos, bago, figado), podendo
ocorrer em qualquer tecido (VAIL; YOUNG, 2007; DALECK; CALAZANS; DE NARDI,
2009). Mais recentemente o termo "linfoma" ¢ utilizado para descrever um grupo heterogéneo
de doengas que envolvem proliferacdo de linfocitos malignos (ITO, FRANTZ, MODIANO,
2014).
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Segundo o modelo Revised European-American of Lymphoid Neoplasms (REAL) de
1994 os linfomas em cédes e gatos sdo classificados em Hodgkins-similes e ndo Hodgkins-
similes, ambas as classificagdes, humana e animal, seguem esse modelo. Os Hodgkins-similes
sdo raros, principalmente em cdes. Os ndo Hodgkins-similes sdo comuns e divididos em
linfomas B ou T/NK. Os linfomas B ou T/NK sdo subdivididos em linfomas de células
precursoras ou maduras (periféricos) (GRANDI; BARRA, 2019).

Nos cées o linfoma tem aparecimento espontaneo, sua etiologia ¢ considerada
multifatorial (FISHER; FISHER, 2004) e apresenta caracteristicas semelhantes ao linfoma néo
Hodgkin em humanos, em termos moleculares, apresentagdo clinica e tratamento
(CARTAGENA; DUARTE, 2021). O sistema de classificagao histologica do linfoma humano,
preconizado pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS), foi aplicado ao cdo (VALLI et al.,
2011) e verificou-se que a maioria dos casos de linfoma canino se enquadravam em um desses
cinco subtipos: linfoma difuso de grandes células B (50%); linfoma periférico de células T ndo
especificado de outra forma (15%), linfoma da zona T (5-10%), linfoma linfoblastico T (4%) e
linfoma da zona marginal (5-10%) (VALLI; BIENZLE; MEUTEN, 2017).

2.2.1 Epidemiologia

Neoplasias hematopoiéticas sdo o terceiro tipo mais comum de tumores diagnosticados
em caes, representando 8 a 9% de todos os tumores malignos, sendo o linfoma a neoplasia de
sistema hematopoiético mais comum nesta espécie (MORRIS; DOBSON, 2007). Varios
autores estimaram a incidéncia de linfoma canino entre 20 a 107 casos a cada 100 mil animais,
indicando que a incidéncia da doenga ¢ maior em cdes do que em humanos (DOBSON et al.,
2002; EDWARDS et al., 2003; MERLO et al., 2008; TESKE, 1994). Acomete as espécies
humana, canina e felina, sendo que as faixas etarias mais acometidas sdo animais de meia idade

e idosos, sem predile¢do de género (FOURNEL-FLEURY et al., 2002; ETTINGER, 2003).

2.2.2 Classificagdo anatomica

O linfoma canino ¢ classificado anatomicamente em forma multicéntrica, alimentar,
mediastinica, cutanea e extranodal (RUTLEY; MACDONALD, 2007; MORRIS; DOBSON,
2007), sendo o tipo multicéntrico o mais diagnosticado na espécie canina (cerca de 80% dos

casos) (COUTO, 2015). Com relagdo a apresentacdo clinica, a forma multicéntrica ¢ a mais
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comum de linfoma canino ¢ afeta linfonodos periféricos, mas existem as formas extranodais
que incluem: linfoma mediastinal, linfoma abdominal (gastrointestinal, hepatico, esplénico,
renal), linfoma cutaneo, linfoma ocular, linfoma do sistema nervoso central e linfoma pulmonar

(ZANDVLIET, 2016).

2.2.2.1 Linfoma multicéntrico

O linfoma multicéntrico pode acometer os linfonodos superficiais e profundos, o bago,
o figado, as tonsilas e a medula 6ssea (FIGHERA et al., 2006). Aproximadamente 80% dos
casos de linfoma canino sdo do tipo multicéntrico e por isso ¢ a forma mais diagnosticada na
espécie (COUTO, 2015; VAIL; YOUNG, 2007). O fato do linfoma multicéntrico poder
infiltrar-se em qualquer parte do organismo mimetiza algumas vezes outras formas anatémicas
(MORENO; BRACARENSE, 2007).

Os sinais clinicos mais comumente apresentados por caes com linfoma multicéntrico
incluem linfadenopatia generalizada, anorexia, apatia, perda de peso, caquexia, esplenomegalia,
hepatomegalia, aumento de volume das tonsilas, desidratacdo, febre, ascite, edema localizado,
palidez das mucosas e ictericia (FIGHERA et al., 2006). O edema localizado pode aparecer nos
membros toracicos ou pélvicos e é provavelmente causado pela obstrugdo do fluxo linfatico

devido a linfadenomegalia regional (CARDOSO et al., 2004; COUTO, 2015).

2.2.2.2 Linfoma alimentar

O linfoma alimentar (ou intestinal) ¢ definido pela presengca da neoplasia no trato
gastrointestinal ou nos linfonodos mesentéricos, sendo esta forma a segunda mais comum em
cées, correspondendo de 5 a 7% de todos os linfomas (VAIL; YOUNG, 2007). E a segunda
neoplasia de intestino mais comum em cédes (10% das neoplasias intestinais), depois do
adenocarcinoma (FIGHERA; SOUZA; BARROS, 2002). O linfoma intestinal pode apresentar
infiltragdo solitaria, difusa ou multifocal do trato gastrointestinal com ou sem linfadenopatia
mesentérica. Os cdes podem apresentar vomito, diarreia, anorexia, perda de peso, tenesmo e,
ocasionalmente, peritonite secundaria a obstru¢do completa e ruptura do intestino. Massa
abdominal, linfonodos mesentéricos aumentados e espessamento de algas intestinais podem ser

palpéveis (NEUWALD, 2013; COUTO, 2015).
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2.2.2.3 Linfoma mediastinico

A forma mediastinica envolve o timo e os linfonodos mediastinais anteriores e
posteriores. Essa ¢ a terceira variante mais comum de linfoma em cées (FIGHERA et al., 2006),
correspondendo a cerca de 5% de todos os casos de linfoma na espécie canina (PROENCA,
2009). Caes com linfoma mediastinico podem apresentar dispneia, taquipneia, tosse,
regurgitagdo, cianose, intolerancia a exercicios, alteragdes nos sons pulmonares e cardiacos,
esses sinais ocorrem por compressao das vias aéreas e do eséfago (FIGHERA et al., 2006). Nos
casos com compressdo da veia cava anterior pode ocorrer edema cervical, da face e dos

membros toracicos (PROENCA, 2009).

2.2.2.4 Linfoma cutdneo

O linfoma cutaneo representa de 1% a 8% das neoplasias cutdneas em caes
(GOLDSCHMIDT; SHOFER, 1992) e de 3% a 8% de todos os linfomas caninos (FOURNEL-
FLEURY et al., 2002). Um estudo retrospectivo realizado na Universidade da Florida relatou
prevaléncia de 0,02% de c@es com micose fungoide, entre 1991 e 2004 (SANTORO;
MARSELLA; HERNANDEZ, 2007).

Linfoma cutaneo pode acometer cdes de qualquer idade, porém a maioria sdo animais
adultos a idosos (NELSON; COUTO, 2015; DALECK; DE NARDI, 2016). A etiologia ¢
considerada multifatorial, porém acredita-se que possa haver um componente genético
envolvido (NELSON; COUTO, 2015) e associagdo com dermatite atopica (SANTORO;
MARSELLA; HERNANDEZ, 2007).

O linfoma cutdneo pode ser primario (originado na pele) ou secundario (encontrado
predominantemente em outros locais do corpo). O primario inclui duas formas (epiteliotropica
e nao-epiteliotropica) (MOORE; OLIVRY, 1994) que sdo derivadas de linfocitos T ou B
(VALLI; BIENZLE; MEUTEN, 2017, HERNANDEZ, 2017) e que embora se originem na
pele, podem se disseminar posteriormente para 6rgaos abdominais, linfonodos e medula 6ssea
(MORRIS; DOBSON, 2007). A forma epiteliotropica ¢ mais comum do que a ndo-
epiteliotropica (MOORE; OLIVRY, 1994; FONTAINE et al., 2009; MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013).

O linfoma epiteliotropico cutaneo de células T geralmente se apresenta como uma
doenca multifocal cronica, mas também pode afetar membranas mucosas (especialmente

bucais) e jungdes mucocutaneas (MOORE et al., 2009). As lesdes cutaneas sdo varidveis na
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aparéncia e incluem eritema difuso, descamagdo, hipopigmentagdo focal, placas e nddulos
(FONTAINE; HEIMANN; DAY, 2010). Inicialmente, a doenga ¢ limitada a pele, mas
posteriormente podem ocorrer linfadenopatia, leucemia e envolvimento concomitante de
orgdos internos, um estagio que em humanos ¢é referido como sindrome de Sezary (MAGNOL
et al., 1996).

O linfoma néo-epiteliotropico ¢ mais agressivo (MORRIS; DOBSON, 2007), pode ser
primario (origem dérmica) ou secundario a um linfoma disseminado (FONTAINE et al., 2009)
e pode ser originario de células B ou T (HENDRICK, 2017). A maioria dos linfomas de pele
ndo-epiteliotropicos exibem rapida progressdo e infiltragdo em linfonodos, com subsequente
envolvimento sist€émico (BOSSCHERE; DECLERCQ, 2008).

Os sinais clinicos e as caracteristicas das lesdes sdo extremamente variaveis ¢ podem
mimetizar qualquer lesdo cutdnea primaria ou secundaria (COUTO, 2015). As lesdes mais
frequentes sdo nodulos, placas, ulceras e eritema, e sdo comumente pruriginosas (LOWER,
2001). Os nodulos sdo geralmente alopécicos e, por vezes, ulcerados, acometendo
principalmente a cabega, tronco e extremidades (KIMURA, 2012). O linfoma cutaneo pode
provocar metastases em outros 6rgaos, como linfonodos, bago, figado e medula 6ssea (VAIL;
YOUNG, 2007). Pode ocorrer como uma lesdo tardia decorrente de um processo sistémico,
como o linfoma multicéntrico, sendo dificil determinar o foco inicial das lesdes (ROCHA,;
SUZANO; RODRIGUES, 2010).

A Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) reconhece trés formas de linfoma
epiteliotropico de células T: micose fungoide (MF), Sindrome de Sézary e reticulose pagetoide
(MOORE et al., 2009; GROSS et al., 2009), sendo que a micose fungoide ¢ a forma mais
comum na espécie canina (MOORE; OLIVRY, 1994). Em 2005 a Organiza¢do Mundial da
Saude — Organizagao Europeia de Investigagdo e Tratamento do Cancer prop0s a reclassificagao
da reticulose pagetoide humana como uma variante da MF (WILLEMZE et al., 2005). Na MF
ha uma infiltragdo de linfocitos T neoplasicos restrita a epiderme e estruturas anexas (MOORE;

OLIVRY, 1994, MORRIS; DOBSON, 2007, MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

2.2.2.5 Linfoma extranodal

O aparecimento de um tumor linfoide isolado em qualquer 6rgao nio pertencente ao
tecido linfoide primario ou secundario é considerado como linfoma extranodal. A forma
extranodal primaria ¢ a menos prevalente ¢ pode ocorrer em qualquer localizagdo fora do

sistema linfoide, incluindo pele, olho, sistema nervoso central, 0sso, testiculo, vesicula urinaria,
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coragdo, cavidade nasal e vasos sanguineos (VAIL; YOUNG, 2007). Os sinais clinicos nos cies

com linfomas extranodais sdo extremamente variaveis e dependem da localizagdo da neoplasia

(COUTO, 2015).

2.3 Sinais clinicos

O linfoma cutaneo, além da pele, pode comprometer a cavidade oral, linfonodos, bago,
figado e medula 6ssea. As lesdes podem ser generalizadas ou multifocais, iniciando com
aparecimento de eritema, descamagdo, despigmentagdo, alopecia, crostas, papulas e evoluindo
para formacdo de placas e nédulos, podendo ter ulceragdes (FONTAINE et al., 2009; NELSON;
COUTO, 2015; DALECK; DE NARDI, 2016).

Uma lesdo caracteristica ¢ uma massa dermoepidermoide circular elevada e eritematosa,
possuindo pele normal no centro. Além disso, também ¢ comum o inchago difuso (FONTAINE
et al., 2009; NELSON; COUTO, 2015; DALECK; DE NARDI, 2016). Sdo comuns lesdes
apresentando aspecto arciforme, serpiginoso ou em formato de ferradura, além de prurido, que
pode variar de ausente a intenso. A hipopigmentagdo focal ¢ manifestada em cerca de 50% dos
casos (DALECK; DE NARDI, 2016).

2.4 Diagnostico

O diagndstico de linfoma em animais ¢ feito a partir de espécime citologico ou
histolégico. Porém, apesar do diagnostico de linfoma ser relativamente facil, a determinag@o do
tipo de linfoma requer outras vias de diagnostico. Na rotina veterinaria nos Estados Unidos da
América, o diagnoéstico definitivo de linfoma baseia-se nos resultados histopatologicos em
apenas 28% dos casos. A grande maioria dos oncologistas veterinarios tende a introduzir
quimioterapia antineoplasica com base no exame citologico e imunofenotipagem, e consideram
essa pratica recomendavel (REGAN; KAPLAN; BAILEY, 2012).

A classificag@o do tipo de linfoma ¢ realizada por meio de avaliagdo da morfologia
(citologia ou histologia), determinagdo do imunofendtipo (citometria de fluxo ou
imunoistoquimica), caracteristicas moleculares e comportamento biologico (agressivo,
indolente, resposivo aos tratamentos). Na avaliagdo histologica ou citologica é realizada analise
das caracteristicas celulares e nucleares, organizagdo histologica, bem como padrdes de

crescimento dos linfomas (VALLI; BIENZLE; MEUTEN, 2017).
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O exame citologico e histologico de linfoma cutidneo pode ser um desafio quando as
células neoplésicas séo pequenas e bem diferenciadas, ou quando estdo confinados a epiderme.
Esses casos podem exigir identificagio de um unico clone de células por meio de
imunohistoquimica ou citometria de fluxo para determinar se a infiltragdo ¢ neoplasica. As
formas de células grandes e imunoblasticas sdo mais faceis de diagnosticar, mas algumas
variantes de células médias a grandes podem ser dificeis de distinguir de células de histiocitoma
na citologia ¢ em laminas de Hematoxilina-Eosina, sendo que as células de histiocitoma nunca

entram no epitélio folicular ou anexial (VALLI; BIENZLE; MEUTEN, 2017).

2.4.1 Diagnostico histologico

Para o diagnodstico histopatologico ¢ indicado realizar bidpsia de lesdes ndo
contaminadas ¢ ndo ulceradas, placas ou nodulos intactos (FONTAINE et al., 2009). Em
tumores epiteliotropicos, as células neoplasicas sdo células T e tém uma afinidade pela
epiderme e epitélio anexial. Linfocitos neoplasicos, que podem variar desde pequenos e bem
diferenciados até grandes e histiocitoides, invadem a epiderme difusamente ou em pequenos
clusters (chamados de microabscessos de Pautrier). Infiltrados semelhantes sdo vistos no
foliculo do pelo e células epiteliais da glandula apocrina, sendo esta uma caracteristica
importante usada para distinguir linfoma de inflamagdo ou outros tumores de células redondas
((HENDRICK, 2017).

As células neoplasicas sdo também vistas na derme, mas € o epiteliotropismo que
distingue essa forma. A atividade mitdtica nesta forma ¢ geralmente baixa. O termo "reticulose
pagetoide" ¢ usado quando o infiltrado neoplésico ¢ limitado a epiderme e estruturas anexiais,
e por alguns ¢ considerada uma subvariante de micose fungoide. Quando linfoma
epiteliotropico ¢ acompanhado por envolvimento simultaneo dos ganglios linfaticos e sangue
periférico, a doenca ¢ chamada Sindrome de Sézary (HENDRICK, 2017).

Os tumores ndo-epiteliotropicos sdo de origem de células B ou T e sdo caracterizados
por camadas e grupos de linfocitos neoplésicos predominantemente na derme. Pode haver leve
infiltrado na epiderme, mas os anexos ndo sdo afetados. As células podem variar na morfologia
e os linfocitos neoplasicos estdo frequentemente misturados com linfocitos normais,
plasmocitos e histidcitos, escondendo a verdadeira natureza neoplésica da lesdo. Quando as
células neoplasicas sdo pequenas e bem diferenciadas, o diagnoéstico pode ser dificil. Os

fendtipos mais comuns de linfoma ndo-epiteliotropico, em cdes e gatos, sdo as formas
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linfoblasticas e imunoblasticas que podem ser reconhecidas por suas caracteristicas nucleares e

citoplasmaticas. Os indices mitdticos variam de moderado a alto (HENDRICK, 2017).

2.4.2 Diagndstico citologico

A citologia ¢ um excelente meio para diagnosticar linfoma (VALLI; BIENZLE;
MEUTEN, 2017). Muitos autores tém recomendado o uso da citologia como método
diagndstico para linfomas caninos, especialmente se houver confirmagéo por imunocitoquimica
ou citometria de fluxo, sendo que cerca de 96% dos médicos veterinarios recomendam citologia
como um dos exames necessarios para o diagndstico definitivo de linfoma (REGAN;
KAPLAN; BAILEY, 2012).

A citologia ¢ uma ferramenta barata, de facil execugdo, segura ¢ um método confiavel
de diagndstico de linfoma com alta precisdo em comparagdo com o exame histopatologico
(AMORES-FUSTER et al.,, 2014). Na oncologia canina é especialmente valiosa para
diagnosticar os subtipos de linfomas mais comuns (FOURNEL-FLEURY et al., 1997;
JAGIELSKI et al, 2002; SAPIERZYNSKI et al, 2010; COMAZZI; GUSCETTI;
MARCONATO, 2013).

Na medicina veterinaria, a biopsia excisional do linfonodo e a histopatologia s6 devem
ser considerados quando o exame citologico fornece resultado inconclusivo (MESSICK, 2007;
COMAZZI; GUSCETTI; MARCONATO, 2013). O exame citologico permite diferenciagido
entre processos reativos e neoplasicos, indica o subtipo de linfoma mais provavel, ajuda na
sele¢do do linfonodo mais representativo para coleta histologica, no estadiamento da doenga,
na monitoragdo pds-quimioterapia ¢ detecgdo de potenciais recidivas (GRANDI; BARRA,
2019).

Ao longo do tempo, os sistemas de classificagdo dos linfomas passaram por uma
progressao gradual que levaram ao entendimento universal de que ndo existe um padréo-ouro
de classificagdo que se aplica a todos os subtipos de linfoma em todas as espécies (VALLI;
BIENZLE; MEUTEN, 2017). Vérios sistemas de classificagdo tém sido propostos, entre eles o
sistema Working Formulation (WF) criado pelo Instituto Nacional de Céancer dos Estados
Unidos da América que define os tipos de linfoma pela histologia; REAL que foi proposta para
contornar a falta de diferenciagdo entre células B e T existente no sistema WF; Kiel adaptada
por Fournel-Fleury (VALLI et al., 2000) e outros.

A OMS adota o sistema de classificagio REAL, que tem como base o exame

histopatologico (GRANDI; BARRA, 2019), seguido de imunofenotipagem e alteragdes
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citogenéticas (COSTA et al., 2005). Este sistema de classificacdo também conta com esquema
de estadiamento com base nos locais anatomicos afetados (de [ a V) e subestagio a ou b com
base na apresentagdo clinica (REGAN; KAPLAN; BAILEY, 2012). Porém, a aplicagdo da
classificag@o de linfoma recomenda pela OMS na oncologia canina pode ser problematica em
alguns casos. Como requer a avaliagdo da arquitetura dos linfonodos (difuso ou folicular), a
amostra s6 pode ser coletada por exérese cirurgica sob efeito de anestesia geral e esse
procedimento pode ser inviavel em pacientes em estado grave.

Ja o sistema Kiel se baseia na comparagao entre a morfologia da célula neoplasica e a
morfologia da célula normal, por meio do exame citopatologico. Devido ao desenvolvimento
da imunohistoquimica e crescente compreensao da fisiologia das células e 6rgdos linfoides, a
classificagdo de Kiel foi atualizada, considerando agora as caracteristicas morfologicas das
células e seu imunofenotipo. Em 1997, o sistema de Kiel foi adaptado para a espécie canina,
sendo denominado classificagdo Fournel-Fleury ou Kiel adaptada por Fournel-Fleury. As
adaptacdes adicionaram subtipos descritos em cdes que ndo eram contemplados na classificagdo
humana original (GRANDI; BARRA, 2019).

O sistema Kiel adaptado usado para cdes ¢ o segundo sistema de classificagdo mais
usado para determinar subtipos de linfoma canino (FOURNEL-FLEURY et al., 1997;
FOURNEL-FLEURY et al., 2002; PONCE et al., 2010; FERNANDES, Natalia et al., 2015).
Esse sistema ¢ baseado na morfologia da célula neoplasica (centroblastica, centrocitica ou
imunobléstica) e imunofenétipo (células B ou T), comparando similaridades com linfocitos
normais em diferentes estagios de maturidade. Ambos critérios podem ser estabelecidos com
analise microscopica de amostras celulares, sendo que os critérios microscopicos incluem
tamanho da célula e do nucleo, basofilia do citoplasma, formato do nucleo, densidade da
cromatina, presenga, tamanho e distribuicdo de nucléolo e atividade mitdtica. (GRANDI;
BARRA, 2019; PONCE et al., 2004; VAIL; YOUNG, 2007; FOURNEL-FLEURY et al.,
1997).

O tamanho celular ¢ definido a partir do tamanho nuclear que ¢ determinado usando
eritrécitos como parametro. Se o didmetro nuclear ¢ menor que dois eritrocitos o linfocito ¢
considero pequeno, se o didmetro nuclear for igual a dois eritrocitos € um linfocito médio e se
for maior que dois eritrocitos é um linfécito grande. O indice mitético (IM) é estimado em cinco
campos de grande aumento (CGA), o IM ¢ baixo quando séo visualizadas uma ou duas mitoses
nesses cinco campos, o IM ¢ intermedidrio quando ha de duas a quatros mitoses nos campos e

alto quando ha mais de cinco (GRANDI; BARRA, 2019; FOURNEL-FLEURY et al., 1997).
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Outros pardmetros morfoldgicos que podem ser usados sdo presenga de macrofagos com
corpos tingiveis e presenca de corpusculos linfoglandulares. Macréfagos locais fagocitam
fragmentos de células apoptoticas causando o aparecimento dos macréfagos com corpos
tingiveis, eles frequentemente aparecem em linfomas de alto grau (intensa atividade
apoptdtica). Os corpusculos linfoglandulares sao estruturas basofilicas que podem ter variados
tamanho ¢ aparecem devido fragmentacdo do citoplasma de linfocitos. Os corpusculos
linfoglandulares podem estar presentes em exames citologicos de tecidos linfoides normais,
hiperplasicos e neoplasicos. Em 1994, Erick Teske e colaboradores demostraram que linfomas
B de alto grau tem maior quantidade de corptsculos em comparagdo com linfomas T
(GRANDI; BARRA, 2019).

A classificagdo de Fournel-Fleury pode ser didaticamente dividida em trés passos, o
primeiro ¢ a avaliagdo morfologica com os critérios citados anteriormente, o segundo ¢
classificar os linfomas como de alto ou baixo grau. Linfomas de alto grau tém como
caracteristica células médias ou grandes e IM intermediario ou alto, recebem o sufixo
“blastico”. Os de baixo grau tem células pequenas e indice mitético de intermediario a baixo e
recebem o sufixo “citico’ ou “citoide”. O ultimo passo ¢ a denominagdo do tipo de linfoma
(GRANDI; BARRA, 2019).

Os tipos de linfomas contemplados pela classificagdo de Fournel-Fleury sdo linfoma
linfoblastico, linfoma de pequenas células claras, linfoma centroblastico centrocitico, linfoma
centroblastico monomorfico folicular, linfoma centrocitico, linfoma de células médias
macronucleoadas, linfoma centroblastico monomorfico difuso, linfoma centroblastico
polimérfico, linfoma imunoblastico, linfoma anaplasico/mediastinal, linfoma linfocitico (B ou
T), linfoma pré-linfocitico (B ou T), linfoma linfoplasmocitéide/plasmocitico, linfoma
pleomoérfico de pequenas células, linfoma pleomorfico de grandes células, linfomas
pleomorfico misto de pequenas e grandes células e micose fungoide (GRANDI; BARRA,
2019).

A micose fungoide ¢ um linfoma epiteliotropico, ou seja, os linfocitos neoplasicos tém
afinidade com epitélios em geral. A micose fungoide classica ¢ um linfoma cutdneo
epiteliotropico de baixo grau. Lesdes em macula ou placa sdo compostas por linfocitos
pequenos a intermediario (com nticleo medindo 1,5 eritrdcitos), ntcleos clivados a convolutos,
nucléolos indistintos, citoplasma escasso com basofilia discreta, cromatina fina a grosseira e
indice mitdtico baixo. Em lesdes tumorais hd aparecimento de linfocitos maiores, com

citoplasma eosinofilo a claro e mais amplo (aspecto histiocitoide) e indice mitotico mais amplo
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do que em macula/placa. As descri¢des citologicas restringem-se a raros relatos de casos,
dificultando o diagnostico citologico (GRANDI; BARRA, 2019; THRALL et al., 1984).

A vantagem desse sistema ¢ a forte relagdo entre a morfologia das células neoplasicas e
seu imunofenotipo, que permite diagnosticar o subtipo de linfoma com 90% de precisdo
(PONCE et al., 2010; SAPIERZYNSKI; DOLKA; FABISIAK, 2012), a tnica exce¢io sio os
linfomas linfoblasticos, que sdo caracterizados pela mesmo morfologia independentemente do
imunofenotipo, nesses casos imunofenotipagem ¢é essencial para diagndstico definitivo da

neoplasia (FOURNEL-FLEURY et al., 2002; SAPIERZYNSKI; DOLKA; FABISIAK, 2012).

2.4.3 Imunofenotipagem

A imunofenotipagem para determinar se a neoplasia ¢ de linhagem de células B, T ou
de um fendtipo atipico ¢ atualmente um componente central da classificagdo linfomas (VALLI;
BIENZLE; MEUTEN, 2017). Porém, na maioria das situagdes, ndo ha a possibilidade da
imunofenotipagem por limitagdo financeira dos tutores e a doenca ¢ diagnosticada
simplesmente como linfoma. Apesar dos resultados da imunofenotipagem influenciarem as
recomendagdes de tratamento, essa ainda ndo ¢ uma realidade na maioria dos casos de linfoma
diagnosticados no Brasil.

Essa técnica utiliza anticorpos como reagentes especificos capazes de identificar e
estabelecer ligagdo com constituintes teciduais que funcionam como antigenos. Esta ligacdo
permite identificar a presenca de variadas substancias nas células e tecidos por intermédio da
cor que ¢ associada aos complexos antigeno-anticorpo formados (POLACK; VAN NOORDEN,
2003). A imunofenotipagem pode ser realizada através da imunohistoquimica, que ¢ associada
a metodologias que usam imunoensaios para localizar um epitopo de interesse em cortes de
tecido. Na maioria dos casos, o tecido ¢ removido do animal e conservado/fixado por
congelamento ou por métodos quimicos (uso de formaldeido) e embebido em parafina.
Posteriormente sdo obtidas sec¢des muito finas, de cerca de 4pum, a partir do material congelado
ou incluido em parafina e colocadas em laminas de vidro. Desta forma, ¢ possivel localizar os
antigenos nos componentes histologicos e celulares, mantendo a arquitetura original do tecido
circundante (HARLOW; LANE, 1998).

Também pode ser realizada a imunocitoquimica que usa imunoensaios para localizar
um epitopo de interesse em esfregacos citologicos. Esses testes requerem diferentes medidas
de controle de qualidade, com énfase na utilizagdo de controles positivos e negativos

apropriados. A maioria da matriz extracelular e outros componentes do estroma tecidual ndo
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estdo presentes, deixando apenas as células isoladas ou em pequenos agregados. Pode ser
aplicado um procedimento de permeabilizacdo na amostra, para que 0s anticorpos possam

atingir alvos intracelulares (FERRO, 2014).

2.5 Tratamento

A quimioterapia ¢ o tratamento mais utilizado, ja que a doenca normalmente ¢
diagnosticada em estagio avancado (DE LORIMIER, 2006), porém seu efeito ndo costuma ser
duradouro em pacientes com linfoma cutdneo (DALECK; DE NARDI, 2016). Os tratamentos
cirurgico e radioterapico podem ser usados em casos com apresentagdes localizadas juntamente
com a quimioterapia (NELSON; COUTO, 2015; DALECK; DE NARDI, 2016). A cirurgia ¢
indicada somente ap6s estadiamento clinico do paciente ¢ quando a possibilidade de lesdes
adicionais disseminadas ¢ descartada (DE LORIMIER, 2006).

Dentre os protocolos quimioterapicos, destacam-se dois principais: quimioterapia de
inducdo, que ¢ seguida por manutengdo e quimioterapia mais agressiva por um periodo de
tempo finito, na qual ndo se utiliza qualquer quimioterapia de manutengao (COUTO, 2015). A
preferéncia do protocolo deve obedecer aos critérios de estagio da doenca, classificag@o
citopatologica, condigdes gerais do paciente, presenga ou auséncia de sindrome paraneoplasica,
relagdo custo-beneficio, tempo-eficacia, grau de toxicidade e as experiéncias anteriores
(DALECK; CALAZANS; DE NARDI, 2009; DE CAPUA et al., 2011). Segundo Couto (2015)
a primeira abordagem ¢ menos agressiva e fundamentada em COP (ciclofosfamida, vincristina
e prednisona). J4 na quimioterapia mais agressiva sdo utilizados protocolos do tipo CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) (GARRETT et al., 2002). Os
protocolos com os agentes MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisona) e
lomustina, actinomicina D, mitoxantrona sdo satisfatoriamente empregados atualmente, com
taxa de remissdo de até 50% (PROENCA, 2009). O alto poder de resisténcia adquirido no
decorrer do tratamento pelas células malignas ¢ uma das principais causas pelos quais a
poliquimioterapia ¢ avaliada mais efetiva do que o uso de um agente quimioterapico tinico no
tratamento do linfoma (DE CAPUA et al., 2011).

A lomustina tem sido descrita como o quimioterapico de primeira escolha para o
tratamento de casos de linfoma epiteliotropico, na dose minima de 50mg/m? (DALECK; DE
NARDI, 2016). Seus efeitos colaterais sdo neutropenia, leucopenia, trombocitopenia e
hepatotoxicidade (KRISTAL et al., 2004; RISBON et al., 2006). Estudos retrospectivos com

82 cades com linfoma cutdneo de células T tratados com lomustina na dose de 60-70 mg/m?
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mostram que 26% dos animais alcangaram remissdo completa, sendo que o tempo médio de

resposta foi de 95 dias (WILLIAMS et al., 2006; RISBON et al., 2006).

2.6 Prognéstico

Linfomas de baixo grau de malignidade, caracterizados pela presenca de células
pequenas com uma baixa taxa de mitose, tipicamente apresentam uma progressao lenta e estdo
associados com longas taxas de sobrevida quando o animal ndo recebe quimioterapia agressiva.
Os linfomas de alta grau de malignidade e alta taxa mitética, apesar de evoluirem mais
rapidamente, sdo mais responsivos a quimioterapia do que os de baixo grau de malignidade,
apresentando, com maior frequéncia, remissdo completa (VAIL; YOUNG, 2007; NEUWALD,
2013).

Observa-se remissdo completa em 60 a 80% dos cées com linfoma que sdo tratados com
quimioterapia. O tempo médio de sobrevida ¢ de 6 a 12 meses e apenas 10% sobrevivem por
dois anos ou mais, o tempo de sobrevida para um cdo que ndo responde ao tratamento ¢ de
apenas 26 dias (PONCE et al, 2004; ETTINGER, 2003; VAIL; YOUNG, 2007,
ARESPACOCHAGA; SCHWENDENWEIN; WEISSENBOCK, 2007).
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3 RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) um
canino, fémea, oito anos de idade, sem raga definida que apresentava multiplos ndédulos
cutaneos, sendo todos de consisténcia firme, com limites mal definidos, nido-ulcerados e
tamanhos variando de trés a 10 cm de didmetro.

Apos avaliagdo clinica suspeitou-se de lesdo neoplasica e o animal foi submetido a
biopsia incisional com punch. Coletou-se material para analise histopatologica de trés lesdes
cutaneas, sendo: lesdo cutinea em placa localizada em regido toraco-lateral esquerda, que
possuia formato de 8, de aproximadamente 5 cm, consisténcia firme, ndo aderida, ndo ulcerada,
ndo alopécica. Desta lesdo foram coletados dois fragmentos medindo 0,5 cm cada, firmes, com
pele e de coloragdo brancacenta. A segunda lesdo cutinea coletada foi a de formato serpiginoso,
localizada dorsalmente a primeira, era firme, ndo aderida, ndo ulcerada, ndo alopécica. Desta
lesdo coletou-se somente um fragmento de consisténcia firme, com pele e de coloragdo
brancacenta com punch de 0,8 cm. A terceira amostra foi coletada de nodulo cutdneo de
aproximadamente 4 cm, localizado cranialmente a segunda lesdo, de consisténcia firme, ndo
aderido, ndo ulcerado, ndo alopécico. Desta lesdo dois fragmentos foram coletados, de um e 0,5
cm, respectivamente, ambos firmes, com pele e de coloragdo brancacenta.

As alteragdes microscopicas encontradas foram semelhantes em todas as amostras
coletadas. Os fragmentos de pele apresentaram proliferagdo de células redondas, na derme
superficial, ao redor dos foliculos piloso, infiltrando derme profunda, hipoderme e por vezes,
musculatura. As células neopldsicas estavam arranjadas em manto, quanto ao tamanho
variavam de pequenas células bem diferenciadas a grandes células histiocitoides. Células
apresentavam citoplasma escasso a moderado, nucleos redondos, cromatina frouxa e nucléolos
evidentes. As figuras de mitose eram raras, com baixo indice mitdtico, tendo em média uma
figura de mitose por campo de grande aumento (CGA).

Com base nos achados microscépicos estabeleceu-se diagnostico de linfoma cutaneo
ndo-epiteliotropico e foi instituido tratamento quimioterapico com lomustina, sem reposta.
Outra sessdo de quimioterapia foi realizada, 15 dias ap6s a primeira, com vincristina e
ciclofosfamida. O animal foi a 6bito cerca de uma hora apds a aplicagdo desses medicamentos
e encaminhado para o Setor de Patologia Animal do Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Uberlandia para ser submetido a necropsia.

Macroscopicamente foi observado multiplos nddulos cutaneos, localizados em palpebra

esquerda, regido peitoral, regido dorsal toracica, regido lateral abdominal esquerda, mama
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abdominal caudal direita e mama inguinal direita, sendo todos esses nddulos firmes, com limites
mal definidos, tamanhos variando de trés a 10 cm de didmetro, ndo-ulcerados, irregulares. Ao
corte se apresentaram solidos, de coloracao heterogénea, predominantemente brancacentos com

areas avermelhadas multifocais (Figura 1).

Figura 1 — Linfoma nao-epiteliotropico em cdo, fémea, oito anos de idade, sem raga
definida. A. Noédulos cutineos em regido dorsal toracica, ulcerados, consisténcia
firme, com limites mal definidos. B. Nodulo cutdneo regular, ndo ulcerado em
membro toracico direito, consisténcia firme. C. Nodulo cutaneo regular, ndo
ulcerado em membro pélvico direito, consisténcia firme. D. Nodulo em regido
peitoral, consisténcia firme, com limites mal definidos, ndo ulcerado.

Fonte: Setor de Patologia Animal do Hospital Veterinario da Univeridaae Federal de
Uberlandia.

Na cavidade toracica observou-se discreta quantidade de liquido aquoso e translicido
livre. O coragdo apresentava morfologia irregular, perda do formato conico e espessamento da
parede atrial e ventricular esquerda devido ao tecido brancacento, irregular, firme e sem limites
definidos que infiltrava todas as camadas e, também, envolvia tronco pulmonar e artéria aorta.
Havia discreta reducao do limen da aorta.

Observou-se linfadenomegalia generalizada, com aumento acentuado de volume dos
linfonodos submandibulares, pré-escapulares, axilares, adrticos lombares e inguinal superficial
direito. Esses linfonodos tinham consisténcia firme, com superficie regular e, ao corte, eram

heterogéneos, com coloracéio predominantemente brancacenta e areas avermelhadas (Figura 2).
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Linfonodos traqueobronquial e mediastinal caudal com as mesmas caracteristicas dos outros

linfonodos descritos, porém com formato irregular e aspecto multinodular.

Figura 2 - Metastases de linfoma nao-epiteliotropico em cdo, fémea, oito anos de
idade, sem raga definida. A. Superficie de corte de nodulo solido em regido peitoral
apresentando colorag@o heterogénea, predominantemente brancacento com areas
avermelhadas multifocais. B. Coragdo de formato irregular ¢ com areas
brancacentas multifocais que se aprofundam ao corte. C. Parede atrial e ventricular
direita espessadas por infiltragdo de tecido brancacento, irregular, firme e sem
limites definidos, que se estendia por todas as camadas e também envolvia tronco
pulmonar e artéria aorta. D. Linfonodo inguinal superficial direito de consisténcia
firme, superficie regular e, ao corte, heterogéneo, com coloragdo
predominantemente brancacenta e areas avermelhadas.

Fonte: Setor de Patologia Animal do Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Uberlandia.

Na abertura da cavidade abdominal havia cerca de 100 mL de liquido livre aquoso e
transliicido. Estomago repleto, com acentuada quantidade de liquido espesso e vermelho-
escuro, contendo multiplas solugdes de continuidade da mucosa, com bordos irregulares e
espessados, medindo entre 0,5 a quatro cm de didmetro cada, de coloragdo avermelhada.

Demais 6rgdos ndo apresentaram alteragdes significativas.
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Fragmentos do nodulo em regido peitoral, aorta, coragdo, figado e rins foram coletados
e fixados em formaldeido a 10%, incluidos em parafina, processados histologicamente e
corados por hematoxilina e eosina. Todas as amostras apresentaram caracteristicas semelhantes,
com infiltragdo de células neoplasicas redondas, dispostas em manto. As células neopléasicas
possuiam formato arredondado, de tamanho duas a trés vezes o didmetro das hemécias, com
citoplasma escasso e fracamente basofilico, nicleo central arredondado a endentado, cromatina
grosseira a frouxa e multiplos nucléolos evidentes, dispostos de forma concéntrica e periférica
(Figura 3). Apresentavam moderadas anisocitose e anisocariose, ¢ discreto pleomorfismo
celular. Nos fragmentos cutaneos havia epiderme delgada, com redugido do niumero de células
da camada espinhosa, porém as células neoplasicas ndo infiltravam epiderme e anexos cutaneos
(Figura 4). Havia células neoplésicas infiltrando o lumen de vasos linfaticos, caracterizando
capacidade metastatica via linfatica. Na aorta as células neoplésicas infiltravam camada
adventicia ¢ no coragdo havia distor¢o da arquitetura tecidual e espacamento das fibras

musculares devido a infiltragdo das células neoplasicas de origem linfoide.



Figura 3 - Fotomicrografias de linfoma canino cutineo ndo-epiteliotropico metastatico. A e
B. Fragmento de pele exibindo infiltragdo de células neoplasicas redondas, dispostas em
manto. As células neoplasicas possuem formato arredondado, de tamanho 2 a 3 vezes o
diametro das hemacias, moderada anisocitose e anisocariose. A epiderme esta delgada, com
reducdo do numero de células da camada espinhosa, porém as células neoplasicas nao
infiltram a epiderme e anexos cutdneos. C e D. Fragmento de miocardio com distor¢do da
arquitetura tecidual e espagamento das fibras musculares devido a infiltragcdo de células
neoplasicas de origem linfoide. E e F: fragmento de aorta com camada adventicia infiltrada
por células neoplasicas linfoides, dispostas em manto.

Fonte: Setor de Patologia Animal do Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia.
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Figura 4 - Fotomicrografia de linfoma canino cutaneo ndo-epiteliotropico metastatico. Ha
infiltragao de células neoplasicas redondas, dispostas em manto na derme superficial e profunda.
As células neoplasicas possuem formato arredondado, de tamanho 2 a 3 vezes o diametro das
hemacias, moderada anisocitose e anisocariose, citoplasma escasso e fracamente basofilico,
nucleo arredondado a endentado e central, cromatina grosseira a frouxa e multiplos nucléolos
evidentes. A epiderme esta delgada, com redugdo do nimero de células da camada espinhosa,
porém as células neoplasicas nao infiltram a epiderme e anexos cutaneos.

et P o ke

Fonte: Setor de Patologia Animal do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia.
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4 DISCUSSAO

No presente estudo o linfoma foi diagnosticado como linfoma cutaneo néo-
epiteliotropico. O linfoma cutdneo em cdes ¢ incomum, representando de 1% a 8% das
neoplasias cutaneas em cdes (GOLDSCHMIDT; SHOFER, 1992) e de 3% a 8% de todos os
linfomas caninos (FOURNEL-FLEURY et al., 2002). Pode ser classificado em epiteliotropico
9, MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) sendo o

e ndo-epiteliotropico ([GROSS et al. 200

tipo epiteliotropico mais comum. No caso em questdo, o linfoma era cutineo e ndo-
epiteliotropico, que tende a ser mais agressivo (MORRIS; DOBSON, 2007) exibindo rapida
progressdo e infiltragio em linfonodos, com subsequente envolvimento sistémico
(BOSSCHERE; DECLERCQ, 2008).

A idade do animal no momento do diagndstico (8 anos) e as caracteristicas das lesdes
macroscopicas sdo semelhantes as relatadas por Fontaine et al. (2009), Nelson e Couto (2015)
e Daleck e De Nardi (2016) que relataram que os cdes acometidos sdo, geralmente, de meia
idade a idosos ¢ podem apresentar lesdes multifocais com eritema, formagdo de placas e
nddulos, aspecto serpiginoso e auséncia de ulceracdes.

A etiologia do linfoma cutaneo ¢ considerada multifatorial, porém acredita-se que possa
haver um componente genético envolvido (NELSON; COUTO, 2015) e associa¢do com
dermatite atopica (SANTORO; MARSELLA; HERNANDEZ, 2007). O cdo em questdo era
sem raca definida e o proprietario ndo relatou afecgdes cutdneas prévias. Outros fatores
predisponentes para ocorréncia de linfoma canino incluem exposi¢@o a poluentes, agrotoxicos,
pesticidas ou convivio com tabagistas (ZANINI et al., 2013) e, por falta de informagdes sobre
o animal, ndo foi possivel associar o linfoma cutaneo a outros fatores de risco.

A apresenta¢do clinica do linfoma cutineo ¢ variada e pode mimetizar diversas
dermatopatias. Deve-se considerar como principais diagnosticos diferenciais: disturbios
dermatoldgicos (alérgicos, infecciosos e imunomediados) e outras neoplasias cutineas
(DALECK; CALAZANS; DE NARDI, 2009; DAGLI, 2015).

O diagnostico de linfoma ¢ feito a partir de exame citoldgico ou histologico. O exame
citologico e histoldgico de linfoma cutineo pode ser um desafio quando as células neoplasicas
sdo pequenas ¢ bem diferenciadas, ou quando estdo confinados a epiderme. As formas de
células grandes e imunoblasticas sdo mais faceis de diagnosticar, mas algumas variantes de
células médias a grandes podem ser dificeis de distinguir de células de histiocitoma, sendo que
as cé€lulas de histiocitoma nunca infiltram no epitélio folicular ou anexial (VALLI; BIENZLE;

MEUTEN, 2017).

[Comentado [DN1]: Qual a referencia para citar no final? ]

‘ Comentado [AM2R1]: Errei o ano. E 2009
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A avaliagdo histopatologica dos fragmentos cutaneos, coletados na biopsia incisional
com punch e nas amostras colhidas da pele durante a necropsia, revelou tratar-se de linfoma
cutaneo ndo-epiteliotropico, caracterizado por proliferacdo de células neoplasicas na derme
superficial, ao redor dos foliculos pilosos, infiltrando derme profunda, hipoderme e por vezes,
musculatura. Segundo Moore e Olivry (1994) o linfoma cutaneo nao-epiteliotropico se
caracteriza histologicamente por uma infiltragdo dérmica e subcutdnea difusa de linfocitos
neoplasicos.

No caso do linfoma, o prognostico desfavoravel é estabelecido baseado em fatores
como: tumores classificados como sendo do subestadio b, células do tipo T, tratamento prévio
prolongado com corticoides, linfadenopatia craniomediastinal e localizagdo anatdmica, como
na medula Ossea, cutanea, alimentar e acometimento hepatoesplénico (WITHROW; VAIL,
2007; KIMURA, 2012).

Na primeira avaliagdo clinica, o cdo aqui relatado ja exibia linfadenomegalia
generalizada e varios nédulos cutdneos e apresentou sobrevida de somente 41 dias. O
prognostico do linfoma cutaneo ndo-epiteliotropico geralmente é reservado e a média de
sobrevida ¢ de um a 36 meses (MOORE, AFFOLTER; KELLER, 2013). Arespacochaga,
Schwendenwein e Weissenbock (2007) relataram que a sobrevida de um cdo com linfoma que

ndo responde ao tratamento é de 26 dias.
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5 CONCLUSAO

O linfoma cutaneo ndo-epiteliotropico, apesar de incomum, pode ser agressivo e
apresentar rapida progressdo e infiltracdo em linfonodos e orgdos viscerais. O diagnostico
definitivo foi realizado através da avaliacdo histopatologica, para melhor caracterizagdo das

células neoplasicas.
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