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RESUMO

FERREIRA, Rafael de Lima, Universidade Federal da Paraiba, Fevereiro de 2015.
Linfoma cuténeo néo epiteliotrépico em um céo pastor alemédo — Relato de Caso.

Orientador: Prof. Dr. Marcio de Castro Menezes.

As neoplasias correspondem a uma proliferacdo desordenada e acelerada de diversos
tipos celulares. Em cées, as manifestacdes cutaneas sdo as mais comuns (cerca de 30 a
40%), e o linfoma é considerado o principal tumor hematopoiético que acomete os cées.
O linfoma cutaneo, entretanto,é uma manifestacdo extremamente rara e de progndstico
reservado, que pode ser classificado histologicamente nas formas ndo-epiteliotrépica ou
epiteliotropica. Este relato descreve um caso de linfoma cutaneo ndo-epiteliotropico em
um cdo, macho, 9 anos de idade, de raca pastor alemé&o, levado para consulta no
Hospital Veterinario do CCA da UFPB. O animal apresentava um aumento de volume
repentino na pele de aproximadamente 15 dias, perde de apetite, emagrecimento
progressivo e desanimo profundo. Na avaliacdo clinica, verificou-se uma tumefacao
tegumentar de maneira difusa, hiperémica, de formato “serpentiforme” na regido
abdominal, cervical e toracica. Exames de citologia aspirativa, biopsia incisional,
hemograma, radiografia toracica e ultrassonografia abdominal foram realizados. Apds
analise dos exames e principais achados histopatoldgicos, de acordo com a classificacdo
histologica dos linfomas preconizada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
determinou-se o diagnoéstico de linfoma tegumentar ndo epiteliotrépico. Um tratamento
quimioterapico agressivo foi indicado de acordo com o protocolo de Madison-
Wisconsin, porém, devido a gravidade do caso e o avango da neoplasia, o proprietario
decidiu ndo tratar o animal, pois 0 mesmo teve uma piora do quadro, vindo a 6bito em

um periodo de 30 dias.

Palavras-chave: Linfossarcoma; Pele; Neoplasia; C&o.



ABSTRACT

FERREIRA, Rafael de Lima, Universidade Federal da Paraiba, Fevereiro de 2015.
Cutaneous not epitheliotropic in a German Shepherd Dog - Case Report.

Leader: Prof. Dr. Marcio de Castro Menezes.

Neoplasms correspond to a disorderly and accelerated proliferation of several cell types.
In dogs, the cutaneous manifestations are most common (about 30 to 40%), and the
lymphoma is considered the main hematopoietic tumor that affects dogs. The cutaneos
lymphoma, otherwise, is an extremely rare manifestation with poor prognosis, which
can be histologically classified in non-epitheliotropic or epitheliotropic forms. This
report describes a case of cutaneous lymphoma non-epitheliotropic in a male, dog, 9
years old, German Shepherd breed, taken for inspection at the Veterinary Hospital of
the CCA UFPB. The animal had a sudden increase in volume in the skin of
approximately 15 days, lost of appetite, progressive weight loss and deep dismay. In
the clinical evaluation, there was a diffuse swelling cutaneous , hyperemia, in a
"serpentine” format in the abdomen, neck and chest. Aspiration cytology, incisional
biopsy, blood count, chest radiograph and abdominal ultrasound were performed. After
analyzing the tests and main histopathological findings, the histological classification
of lymphomas was performed as recommended by World Health Organization (WHO)
and it was determined the diagnosis of a non epitheliotropic cutaneous lymphoma.
Aggressive chemotherapy was indicated according to the Madison-Wisconsin protocol,
however, due the severity of the case and the advancement of the neoplasia, the owner
decided not to treat the animal. It had a worsening of symptoms, ultimately, the animal

come to death in a period of 30 days.

Keywords: Lymphosarcoma; Skin; Neoplasm; Dog.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias correspondem a uma proliferagdo desordenada e acelerada de
diversos tipos celulares, acometendo animais de todas as faixas etarias e ambos 0s
sexos. Em cées, as manifestagfes cutdneas sdao as mais comuns e representam
aproximadamente de 30 a 40% de todas as afecces tumorais da espécie (FONTAINE et
al., 2009; GONCALVES, 2010; RASSNICK, 2010).

Linfomas ou linfossarcomas sdo neoplasias hematopoiéticas de origem
linfocitica caracterizadas pela multiplicacdo clonal de linfécitos malignos e evolugédo
rapida. Comumente originados em orgaos linfoides solidos, como timo, baco, figado,
linfonodos e medula dssea, estes podem se desenvolver praticamente em qualquer 6rgao
do corpo através da migracdao linfocitaria (VAIL; YONG, 2007; DALECK, 2009;
COUTO, 2010).

Nos animais domesticos, os linfomas se apresentam similares ao do tipo nao-
Hodgkin, de acordo com a terminologia humana (TESKE, 1997; FOURNELL-
FLEURY et al., 2002). A Organizacdo mundial de salude (OMS) classifica
anatomicamente os linfomas em multicéntrico, alimentar, cutdneo, mediastinico e
extranodal, sendo a apresentacdo multicéntrica a de maior ocorréncia (FAN; KITCHEL,
2002; MORENO, 2005).

A manifestacdo cutadnea € pouco comum e corresponde entre 3 e 8% dos
linfomas que acomete os cdes. Esta pode apresentar-se de forma primaria ou
concomitante a um linfoma disseminado (MACHICOTE; GONZALES, 2008;
FONTAINE et al., 2009).

Os animais adultos e idosos (entre cinco e 11 anos) sdo 0s mais acometidos,
sendo as racas de cdes: Cocker Spaniel, Bulldog Inglés, Golden Retriver, Pastor Aleméo
e Boxer 0s que apresentam maior incidéncia de casos na forma cutanea, ndo havendo
relacdo com a predisposicéo de género (RODIGHERI et al., 2007; DALECK, 2009).

Segundo Scott (1995) e Cardoso (2004), a apresentacdo é variavel e depende de
sua classificagdo histologica e imunomorfoldgica. Histologicamente, o linfoma cutaneo

pode ser classificado em forma n&o-epiteliotropica ou epiteliotrdpica.
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Os sinais clinicos sdo inespecificos e ndo patognomoénicos (FOURNEL-
FLEURY, 1994). Macroscopicamente as lesbes em pele podem ser focais ou
multifocais e generalizadas, na forma de placas ou nodulos ulcerados e eritrodermia
esfoliativa, acompanhados ou ndo de areas alopécicas, seborreia e prurido variavel.
Podem estar presentes Ulceras e despigmentacdo mucocutanea, principalmente em
mucosa oral e conjuntival (SCOTT, 1995; DALECK, 2009).

Este presente trabalho teve como objetivo relatar um caso clinico de linfoma
cutaneo ndo epiteliotrépico diagnosticado no Hospital Veterinario Universitario da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Areia — PB.

12



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 AS NEOPLASIAS

As neoplasias constituem um grupo de importantes doencas que afetam os
animais domeésticos, sendo uma das principais causas de morte nessas espécies. Estima-
se que um em cada dez animais possa vir apresentar algum tipo de neoplasia. Em cées,
aproximadamente 80% delas sdo benignas e de causas e cursos variados (DOBSON;
MORRIS, 2001; WITHROW, 2007; TRAPP et al., 2010).

Diversas manifestacdes neoplésicas afetam com maior frequéncia animais de
determinada raca, espécie e sexo, sendo informacBes importantes para o auxilio
diagnostico (DALECK, 2009).

Os tumores de pele compreendem cerca de 30% a 40% entre todas as neoplasias
caninas, sendo a manifestacdo mais frequente na espécie (RASSNICK, 2010). O
histiocitoma cutaneo canino, o lipoma e o adenoma sdo as neoplasias mais comuns nos
cdes. Em sequéncia, destaca-se a alta incidéncia de mastocitoma cutaneo canino e dos
diversos tipos de linfomas. Este tltimo, comumente originados em 6rgdos linfoides e de
apresentacdo variavel, o linfoma é o principal tumor hematopoiético que acomete 0s
caes (DOBSON; MORRIS, 2001; VAIL; YONG, 2007; COUTO, 2010).

2.2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO SISTEMA LINFATICO

O sistema linfatico representa uma via acessoria, composta de vasos e ductos,
pela qual o fluido tecidual possa passar dos espagos intersticiais para a corrente
sanguinea sob a forma de linfa (GUYTON; HALL, 2000; RODRIGUES, 2003;
COLVILLE, 2010). Além disso, compreende estruturas de tecidos linfoides difundidos
pelo organismo, como os linfonodos, bago, timo, tonsilas e o tecido linfoide associado
ao intestino (GALT) (COLVILLE, 2010).

A linfa corresponde ao liquido intersticial em excesso, oriundo da corrente
sanguinea, que é captado pelos pequenos capilares linfaticos, presentes praticamente em

quase todos os tecidos do corpo (KOLB, 1984). Esta tem a capacidade de acarrear
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nutrientes (proteinas e gorduras), hormonios e diversos elementos que se dissolveram

no fluido tecidual junto ao plasma sanguineo (COLVILLE, 2010).

O sistema linfatico é também uma das principais vias para a absorcdo de
nutrientes do trato gastrintestinal, principalmente pela absorcéo e transporte de gordura
(GUYTON & HALL, 2000). Neste processo também pode ser incorporada as bactérias
e outras particulas maiores, através de pressdes do liquido intersticial, exercidas sobre as
valvulas dos vasos linfaticos de alta permeabilidade, que se abrem para o interior dos
capilares. E também sob a atividade da bomba linfatica, que contribui com o fluxo da
linfa em direcdo a corrente sanguinea (KOLB, 1984; GUYTON; HALL, 2000).

Os vasos linfaticos dos animais domeésticos séo interligados pelos nodulos
linfaticos (linfonodos), que agem como estagdes de filtro e de defesa contra infecgdes
(KOLB, 1984). Esses nodulos linfaticos sdo compostos por uma parte cortical e outra
medular (AIRES, 1991).

A linfa, transportada pelos numerosos vasos linfaticos, chega inicialmente na
por¢cdo marginal dos linfonodos, onde os inUmeros macrofagos que degradam os
antigenos presentes nela. Em seguida, segue para porcao cortical, composta por diversos
foliculos linfaticos com enorme quantidade de linfocitos B e saem dos linfonodos,
através de vasos linfaticos, desembocando na circulacdo sanguinea (KOLB, 1984;
GUYTON; HALL, 2000).

Os linfécitos B aumentam sua producdo a partir do agravamento das infeccdes,
por influéncia dos antigenos. Estes sdo encontrados primordialmente nos tecidos
linfoides e raramente percorre a corrente sanguinea e linfatica, diferentemente dos
linfocitos T que normalmente séo transportados com a linfa e capazes de ligar-se as
células estranhas e destrui-las (KOLB, 1984; COLVILLE, 2010).

2.3 0S LINFOCITOS

Os linfocitos sdo tipos de leucocitos oriundos de células-tronco linfoides da
medula Ossea e possuem um papel importante na defesa do organismo. Estes sdo
classificados em B, T e NK (natural killers) e diferenciam-se quanto o local de
maturagdo e funcdo (LIPP, 2008). A maturagdo dos linfocitos B ocorre na medula 0ssea
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e estes sdo capazes de produzir anticorpos através da sua diferenciacdo em plasmacitos,
apos o contato com o antigeno (FAN & KITCHEL, 2002).

Os linfécitos T tem sua maturacdo no timo, diferenciando-se em células T
helper, T supressora e T citotoxico. O T helper participa da tipificacdo dos linfocitos B
em plasmocitos e ativacdo dos macrofagos. As células T supressoras aceleram a
resposta imune e induzem a inibicdo da resposta humoral e celular (VAIL; YONG,
2007; LIPP, 2008). Os T citotdxicos tem sua atuacdo sobre as células anormais, através
da formacdo das perforinas (proteinas que provocam a formacdo de orificios na
membrana plasmética celular) ou atraves da inducdo do mecanismo de apoptose,
provocando a lise das células (DHALIWAL et al., 2003).

Ap06s a maturagdo, os linfocitos migram para os demais 6rgdos, como timo,
baco, figado, linfonodos, medula 6ssea e qualquer tecido do corpo (FAN; KITCHEL,
2002) e, através de eventos moleculares ndo totalmente esclarecidos, incluindo
alteracdes genéticas, podem se transformar em células malignas e originar diversos tipos
de linfomas no organismo (DHALIWAL et al., 2003).

2.4 EPIDEMIOLOGIA DO LINFOMA

O linfoma é a neoplasia hematopoiética mais comum nos cdes, representando
cerca de 80-90% das desordens proliferativas celulares dos tecidos hematopoiéticos e
em torno de 5 a 10% de todos os tumores da espécie (CURIEL et al, 1998; VAIL, D. M.
et al, 1998; CHUN, 2006; GONCALVES, 2010).

Em cées, estima-se que a taxa de incidéncia anual de linfomas seja entre seis e
33 novos casos para cada 100.000 cdes (TASKE, 1994; PASTOR et al., 2009;
DALECK, 2009), podendo acometer cdes de todas as faixas etarias, afetando
comumente os animais de meia idade (entre seis e 11 anos), com algumas variacdes de
acordo com a raca e tipo de linfoma, ndo demonstrando relagdo com a predisposicao de
género (RODIGHERI et al., 2007; GAMLEM et al., 2008; DALECK, 2009).

As técnicas de melhoramento genético tém reduzido a heterogeneidade génica
entre as racas caninas, 0 que tem aumentado a incidéncia de doencas genéticas

associadas a racga, incluindo a suscetibilidade as neoplasias (BREEN et al., 2008).
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A manifestacdo cutanea é pouco comum e corresponde de 3 a 8% dos linfomas
que acomete os caninos (GONZALES, 2008), sendo as ragas: Cocker Spaniel, Bulldog
Inglés, Golden Retriver, Pastor Alem&o e Boxer 0s que apresentam maior incidéncia
(RODIGHERI et al., 2007; DALECK, 2009).

2.5 ETIOLOGIA DO LINFOMA

Similares ao do tipo n&do-Hodgkin humano (TESKE, 1997; FOURNELL-
FLEURY et al., 2002), nos caes, esta neoplasia tem um aparecimento espontaneo e sua
etiopatogenia ainda é desconhecida e considerada multifatorial (LIPP, 2008; TOMAS et
al., 2011). Ao contréario do linfoma em felinos e bovinos, a etiologia do linfoma canino
ndo é induzida ou associada a infecgdes virais (FIGHEIRA, 2000). Safran et al., (1992)
isolou um retrovirus canino em um céo leucémico, mas nenhuma correlacdo foi

confirmada entre a leucemia e o linfoma.

A hereditariedade, fatores genéticos e fatores ambientais e quimicos vém sendo
apontados como possiveis causas para o desenvolvimento do tumor (LAURIE et al.,
2008; BRYAN et al., 2011), apesar que a exposicdo dos cdes aos agentes quimicos
(como herbicidas de acido fenoxiacético, clorofendis, dioxinas), solventes organicos
(como benzeno, bifenilas policloradas, clordanos), farmacos imunossupressores e aos
fatores ambientais, como o cigarro, ainda ndo tenham sido comprovada e seja apenas
associacfes com os estudos humanos (STAGNARO et al., 2001, 2004; YONG, 2007;
DALECK, 2009).

A poluicdo, contudo, é um fator ambiental comumente associado ao
aparecimento do Linfoma ndo Hodgkin, considerado um elemento de risco para
diversos tipos de neoplasias devido a composi¢do nociva de gases e aerossois presentes
no ar (FISHER, 2004; RAMIS et al., 2009; VIEL et al., 2011).

Compostos como o monoxido de carbono, 6xidos de enxofre e nitrogénio,
amonio, metano, o0z6nio, bezeno, 0s metais, entre outros, que podem ser inalados,
ingeridos em agua e alimentos contaminados ou absorvido diretamente pela pele, sdo
capazes de reagir com o DNA celular tornando-o cancerigeno e mutavel, devido sua
genotoxicidade e carcionogenicidade (STAGNARO et al., 2001, 2004; PASTOR et al.,
2009).
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ModificacOes geneticas hereditarias ou adquiridas podem resultar na ativacéo de
oncogenes (proto-oncogenes), no aumento da expressdo génica de células tumorais e
também na inibicdo de genes supressores de tumor (p53), que propiciam 0
desenvolvimento do linfoma. (VAIL; YONG, 2007; DALECK, 2009; COUTO, 2010).

Klumb (2001) afirma que fatores que alteram a expressdao do receptor das
imunoglobulinas (BCR) — glicoproteinas que tem sua sintese e excrecao realizada por
células plasmaticas derivadas dos linfocitos B — e do receptor dos linfocitos T (TCR),
podem resultar em uma producdo exacerbada e na origem do linfoma. As causas
genéticas sdo bem esclarecidas em estudos sobre os linfomas de origem humana, mas o
mesmo ndo ocorre na oncogénese canina, que carece de mais pesquisas e informacoes

gue comprovem a semelhanca entre ambas as espécies (THOMAS et al. 2003, 2011).

2.6 CLASSIFICACAO E SINAIS CLINICOS

Em 1832 Thomas Hodgkin descreveu a primeira forma de linfoma do mundo,
que ficou conhecida como doenca de Hodgkin. Mais tarde, em 1963, Robert J. Lukes
notou a necessidade de especificar o linfoma de Hodgkin, ap6s a descoberta de outras
descricdes de linfomas (SCOTT, 1995).

Porém, outros tipos de linfomas néo se encaixavam nesta classificacdo, foi entdo
que Henry Rappaport, em 1956 e 1966, propds a primeira categorizacdo amplamente
aceita de linfomas ndo-Hodgkin (LNH). A classificacdo de Rappaport, ap6s sua
divulgacdo em 1982, tornou-se a classificacdo padrdo para estas neoplasias. Ele
introduziu o termo LNH e caracterizou os linfomas em trés graus (leve, moderado e
severo), de acordo com o nivel de agressividade (RAPPAPORT et al., 1966; LENNERT
etal., 1978; SCOTT, 1995).

Entretanto, com a descoberta de que o linfocito era uma célula de repouso
esperando um estimulo de um antigeno para sua ativacdo e ndao uma ceélula terminal
como se acreditava, caiu o conceito de diferenciacdo linfocitaria e, com ele, a
classificacdo de Rappaport, o que induziu a apresentacdo de novas seriacdes (MILITO,
2002).

No decorrer dos anos, diversas classificacfes entdo vém sendo empregadas aos

linfomas ndo-Hodgkin caninos na busca de um senso comum entre patologistas e
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clinicos (MILITO, 2002). Atualmente, os linfomas podem ser classificados de acordo
com sua morfologia celular, quanto a sua localizacdo anatdmica e tipificacdo
imunomorfolégica (MILNER et al., 1996; SEQUEIRA et al., 1999; CARDOSO, 2004).

Entre as classifica¢cfes morfoldgicas atuais do linfoma, a Working Formulation,
proposta pela primeira vez em 1982, sendo sua publicagdo mais recente em 2008, pela
World Health Organization (WHQO) e a classificacdo de Kiel (descritos na tabela 1),
agrupa as diferentes formas de linfomas separadamente e sdo as mais utilizadas para o
diagnostico, grau de agressividade, prognostico e tratamento na espécie canina
(SUZANO, 2010).

Suzano (2010) caracterizou as células dos linfomas linfociticos como pequenas
de ndcleos arredondados, tamanho aproximado de uma hemécia, com cromatina densa
sem visualizagdo de nucléolos e citoplasma escasso. O tipo celular dos linfomas
centroliticos sendo de dimensdo pequena, com nucleo reduzido e clivado, aspecto
desuniforme, cromatina densa e citoplasma escasso, correspondente as células pequenas

clivadas.

Os linfomas centrociticos-centroblasticos, equivalente ao misto de células
pequenas e grandes células, ainda de acordo com Suzano (2010), integra um conjunto
células biomorficas, compostos por células pequenas, semelhantes as células dos

linfomas centroliticos, e grandes células, similares as células dos centroblastico.

As grandes células, ou centroblastico, sdo tipicamente amplas, de nucleos
proporcionais, periféricos e multiplos, duas ou trés vezes o tamanho de uma hemaécia,
com cromatina vesicular e citoplasma varidvel. Ainda, os linfobésticos, constituido por
células peguenas arredondas ou ovaladas, sem visualizacdo de nucléolos. E o linfoma
anaplasico, sendo um conjunto de células grandes pleomérficas, de ndcleo amplo e
homogéneo, com cromatina afilada ou granular e citoplasma levemente basofilico
(SUZANO, 2010).

Os primeiros estudos morfoldgicos realizados das células LNH caninos destacou
a raridade dos linfomas de baixo grau de malignidade e, em particular, linfomas
foliculares. No entanto, estes estudos, por vezes, diferem em relacdo a frequéncia de
ocorréncia dos diversos subtipos morfoldgicos, apesar de ser comum a predominancia
dos linfomas de alto grau em relacdo aos de baixo grau (TASKE, 1994, 1994b;
FOURNEL-FLEURY, 2002; MILITO, 2002);
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Tabela 1 — Classificacdo citologica de LNH canino de Kiel e Working Formulation

Working Formulation Kiel
Grau Baixo Grau Baixo
Linfocitico Linfocitico
Folicular, Células Pequenas Clivadas Centrocitico

Folicular, Misto de Células Pequenas e

, Centrocitico-Centroblastico
Grandes Células

Grau Intermediario Grau intermediario ou alto
Folicular, Grandes Células Centrobléastico
Difuso, Células Pequenas Clivadas Imunobléastico

Difuso, Misto de Células Pequenas e Grandes

) Pequenas Células Blasticas
Células

Alto Grau Anaplésico

Imunobléstico
Linfoblastico

Nao clivadas Burkitt

Miscelania (compositos, micosefungobide,
histiocitico, plasmocitomaextramedular e
inclassificavel)
(Adaptado: SUZANO, 2010)

A classificacdo de Kiel se baseia primordialmente na distingdo fundamental
entre as células B e linfomas de células T para depois tipificar a categorizar as células

de acordo com suas caracteristicas morfolégicas (GREENLEE et al., 1990).

Dentre as técnicas de classificagdo imunoldgica, a imunofenotipagem passou a
ter grande relevancia prognostica, apds constatar que os linfomas de células T sdo mais
agressivo e com menor expectativa de vida (KIUPEL et al., 1999; PONCE et al., 2003).

A imunofenotipagem consiste em uma aplicacdo de anticorpos que Sao reativos
com tecido embebido em parafina fixado com formol, que reagem contra as moléculas
CD79a, CD20, e CD3 epsilon (proteinas de superficie celular presente nos linfécitos),
permitindo classificar os linfomas caninos quando a origem de células linfocitarias em
ceélulas T ou célula B. A variante mais comum de linfoma canino é linfoma difuso de
grandes células B. Linfomas de células T sdo menos comuns (FOURNEL-FLEURY et
al., 2002; PONCE et al., 2003; JUBALA et al., 2005).
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Outra classificacdo comumente aplicada dos linfomas caninos é relacionada a
topografia anatdbmica das massas neoplasicas e, atualmente, apresentada nas formas:
multicéntrica, alimentar, mediastinica, extranodal e cutanea (FAN; KITCHEL, 2002;
DALECK, 2009; COUTO, 2010).

A forma multicéntrica é a mais comum, representa 84% dos casos, e caracteriza-
se pela linfoadenopatia generalizada dos nodulos linfaticos superficiais (popliteo
mandibular, pré-escapular e axilar) em até dez vezes do seu tamanho normal, mas
também pode haver comprometimento dos linfonodos profundos (DOBSON;
GORMAN, 1993; VAIL, 2000; CARDOSO, 2004). Geralmente ¢é de origem de células
B em 60% a 70% dos casos, e de origem de células T em 30% a 40% (PONCE et al,
2010). A infiltracdo neoplasica pode acometer o figado, baco, as tonsilas e a medula
Ossea. A hepatoesplenomegalia € considerada um achado comum nesses C€asos.
Caquexia, vomito, desidratacdo, ascite, polidria, polidipsia, hipertermia e ictericia sdo
alguns dos sinais clinicos inespecificos, ndo sendo suficientes para evidenciar a doenca
(DOBSON; GORMAN, 1993; MACHICOTE, 2008; LIPP, 2008; DALECK, 2009).
Quando ocorre comprometimento do figado, a ictericia pela hiperbilirrubinemia indireta
e ascite pela hipoproteinemia podem estar associadas as alteragdes respiratorias
(WILCOCK; YAGER, 1989; CARDOSO, 2004).

O linfossarcoma alimentar constitui entre 5-7% dos casos, tem
comprometimento do trato gastrointestinal, principalmente do estdmago e intestino
delgado, associado ou ndo aos linfonodos mesentéricos. Apresenta-se na forma nodular
e na forma difusa (WELLMAN, 1996; MacEWEN et al., 2001). Como h& um
comprometimento da lamina propria e submucosa do intestino delgado na forma difusa,
a sindrome da méa-absorcdo pode estar presente e 0s sinais clinicos mais comuns sdo
esteatorréia e diarréia. Caso a infiltracdo difusa afete o intestino grosso, podera ocorrer
ulceras na parede intestinal, ocasionando melena (RICHTER, 1992; FIGHERA, 2000).
Na apresentacdo nodular, podera ocorrer um estreitamento e obstrucao parcial do lumen
do intestino. Anorexia, vOmito, diarréia e perda de peso sdo alguns dos sinais
inespecificos que podem estar associados (VAIL, 2000; MacEWEN et al., 2001,
CARDOSO, 2004).

A apresentacdo mediastinica acomete cerca de cinco por cento dos casos e
compreende o timo, evidenciando os nddulos mediastinais reativos (BAUER, 1992). Os
linfécitos T malignos sdo comumente encontrados no linfoma mediastinico, devido o
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timo ser responsavel pela maturagdo de células T (MacEWEN et al., 2001; VAIL;
YONG, 2007; LIPP, 2008). Sinais respiratorios, regurgitacdo, anorexia, cianose,
letargia, poliuria, polidpsia, fraqueza e caquexia evidenciam a forma aguda e répida
evolucdo do linfoma. Muitas vezes a efusdo pleural, compressdo dos lobos pulmonares
ou sindrome da veia cava podem estar presentes nessa condicdo (BAUER, 1992;
FIGHERA, 2000).

Segundo Couto (2010) os linfomas extranodais sdo aqueles que podem acometer
qualquer tecido do corpo. Entre as diversas apresentacfes clinicas, as manifestaces
ocular, nasal, cardiaca, vesical, de sistema nervoso central (SNC) e dssea sdo algumas
classificadas nesta categoria. Os sinais clinicos e achados de exame fisico dos linfomas
extranodais em cées estdo diretamente envolvidos com o 6rgdo acometido e estdo

sintetizados na tabela 2.

A forma cuténea é pouco comum e corresponde em cerca de 3-8% dos linfomas
que acomete os cdes e 1% de todos os tumores vistos em cdes (MACHICOTE;
GONZALES, 2008). Este tumor pode apresentar-se de forma primaria e localizada ou
concomitante a um linfoma disseminado, sendo subclassificado como epiteliotrpico ou
ndo epiteliotropico (RALFKIAER et al., 2001; FONTAINE et al., 2009).

Tabela 2 — Sinais Clinicos e Achados de Exame Fisicos em Cées com Linfomas

Extanodais.
Org&o envolvido Apresentacdo Clinica Achados Fisicos
SNC Sinais em SNC solitarios ou Qualquer achado
multifocais neuroldgico
N . Infiltrados, DR, uveite,
Olho Cegueira, infiltrados, fotofobia
glaucoma
. L Renomegalia, formacdes
Rim PU/PD, azotemia, eritrocitose . g ¢
renais
N . . Nenhum, alteracoes
Pulmao Tosse, dispneia e ¢
radiograficas
Pele Qualquer lesdo primaria ou Qualquer lesdo primaria ou
secundaria secundaria

SNC, sistema nervoso central; PU/ PD, polidria, polidpsia; DR, deslocamento de retina
(NELSON & COUTO, 2010)

O linfoma epiteliotrépico, ou micose fungoide (MF), é o mais comum dentre a
forma cuténea, sendo caracterizada pelo tropismo e infiltragdo de linfocitéaria (a maioria
composta por células T malignas) na epiderme e estruturas adjacentes. Apresenta
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diversos tipos de lesbes cutaneas e pode mimetizar uma variedade de dermatites
(DALECK, 2009).

Os linfomas cutaneos de ceélulas T constituem um grupo heterogéneo de
disturbios geralmente dos linfocitos T periféricos, quando h&d uma desregulacdo na
divisdo e ativacdo dos linfocitos, com ou sem presenca de um estimulo desencadeador
(MEHRANY et al., 2003).

A classificagdo humana da MF é referenciada para uso na medicina
veterinaria.Usando critérios descritos em humanos, o linfoma epiteliotrépico no céo
pode ser dividido em trés sub-formas: Micose fungoide classica, Reticulosepagetoide e
Sindrome de Sézary, descritos na tabela 3 (SCOTT, 2001; GROSS et al.,, 2005,
DALECK, 2009).

Tabela 3 — Caracterizacéo e sinais clinicos dos subtipos de linfomas epiteliotropicosem

caes.

Tipos de Linfomas Epiteliotrépicos Caracterizacdo e Sinais Clinicos

] B o Manchas e placas dérmicas, nodulos solitarios e/ou
Micose Fungoide Classica . o 3
multiplos, com rapida progressao.

Eritodermia esfoliativa com crostas, alopecia,
ReticulosePagetdide erosdes ou ulceragdes, sem massas palpaveis;

Normalmente acomete jun¢Ges mucocutaneas.

Linfoadenopatia periférica com células tumorais
Sindrome de Sézary circulantes na circulacéo periférica; Escamas

eritematosas extensas, alopecia e prurido intenso.

(Adaptado: DALECK, 2009)

Os caes sdo, por vezes, relatados com um histérico médico recente de dermatites
crbnicas antes do desenvolvimento do linfoma epiteliotrépico (MORRISON, 2001).
Santoro et al. (2007) sugeriram uma possivel associagdo entre a dermatite atopica e a
micose fungdide. Em seu estudo, a chance de desenvolver o linfoma epiteliotropico foi
doze vezes maior em cdes com dermatite atdpica. Porém, mais informacGes s&o

necessarias para esclarecer o papel da inflamagdo como agente percussor da MF na
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espécie canina (MACHICOTE; GONZALES, 2008; DALECK, 2009; FONTAINE et
al., 2009).

As formas de apresentacdo do linfoma cutaneo epiteliotropico ainda podem ser

1)

mucocutanea, (3) Nodulos ou placas solitarias ou multiplas; ou (4) Doencas ulcerativas

subdivididas clinicamente em: Eritodermia esfoliativa, (2) Localizacdo
da mucosa oral. Porém, as vezes 0s métodos de categorizacdo histopatoldgica e clinico
da MF néo sao suficientemente esclarecedores (DALECK, 2009). Ainda, esta deve ser

diferenciada do linfoma néo-epiteliotrépico (FONTAINE et al., 2009).

O linfoma cutaneo ndo-epiteliotropico (LCNH) e a forma cutdnea menos
frequente nos cdes, sendo uma neoplasia maligna originaria de células T ou B,
(SEQUEIRA et al., 1999; HARRIS, 2001).
Geralmente, discretas placas ou nédulos multiplos e/ou isolados na derme e subcutaneo

normalmente do tipo policlonal.

podem ser encontrados, das quais podem evidenciar areas alopécicas, Ulceras e
linfadenopatia local (DALECK, 2009). Normalmente afeta as regides da face, pescoco,
tronco e extremidades, sendo rara sua apresentagdo em mucosa oral (DALECK, 2009).
O LCNH pode ainda apresentar-se na forma vasotropica e vasoinvasiva [Glanulomatose
Linfomatdide (Moore et al, 1998; WOOD et al., 2001)] ou
(VANGESSEL et al., 2000), detalhados na tabela 4.

intravascular

Tabela 4 - Caracterizacdo histolégica do LCNH cutaneo de apresentacdo (1)
VasotropicaeVasoinvasivo e (2) Intravascular.

LCNH Vasotropico e Vasoinvasivo LCNH Intravascular cutaneo

Ulceracdo profunda de epiderme; presenca de

agregados neopléasicos multinodulares ao
redor da derme e hipoderme intactos; Células
monomorficas localizadas no interior e
entorno da parede dos vasos sanguineos;
Aumento do nimero de células pleomdrficas e

grandes arredondadas; Vasoinvasdo e necrose

Mutiplicacdo de linfocitos neoplésicos com
auséncia de um tumor sélido primario; Massas
dérmicas multinodulares na hipoderme,
cercado de neovascularizagdo com diversos
focos hemorragicos e necréticos; Massas de
finas revestidas

paredes vasculares, por

células fusiformes robustas; Células redondas

fibrindide da parede vascular. e monomorficas;

" (Adaptagdo: DALECK, 2009)

Daleck (2009) caracteriza histologicamente o LCNH cléssico pela producéo de
um tecido neoplasico descapsulado, encontrado na derme e hipoderme, constituido por

agregados perivasculares nodulares de células monomorficas, sendo possivel localizar a
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as estruturas adjacentes e zona dérmica superficial ndo acometida (zona de Grenz).
Ainda, podem ser classificados de acordo com o tamanho das células (pequenas,
grandes ou imunoblastico) ja descritos anteriormente, sendo as grandes células as mais

comuns e de maior atividade mitotica.

2.7 DIAGNOSTICO

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) vem sendo utilizada como
ferramenta diagnostica importante em diversas suspeitas neoplasicas. Em casos que
apresente linfadenopatias (uma das principais alteragdes da sindrome paraneoplasica),
esse procedimento propicia uma eficaz distin¢do entre os desenvolvimentos reacionais
benignos e malignos nos nodulos linfaticos (CIVARDI et al., 2001). O linfoma pode ser

diagnosticado por meio de exames citologicos ou histopatologicos (CARDOSO, 2004).

A avaliacdo citologica de amostras de linfoma canino tem alta sensibilidade e
especificidade, podendo ser diagnosticado em aproximadamente 90% dos casos
(COUTO, 2010). Tanto na identificacdo morfoldégica como na imunofenotipagem dos
linfomas caninos, ha uma forte relacdo entre os resultados citoldgicos obtidos pela
PAAF e por biopsias (MORTARINO et al., 2010).

Os aspectos citoldgicos das massas neoplésicas sdo elementos significativos para
a determinacdo do prognostico e tratamento (SUZANO, 2010). No entanto, a PAAF
apresenta-se como impropria para produzir amostras adequadas para o diagndstico em
casos de linfoma de células foliculares (MORTARINO et al., 2010).

Deve-se avaliar o possivel envolvimento de outros 6rgdos e sistemas com 0
surgimento do linfoma. O sistema de estadiamentoTNM(tumor, nédulo, metastase) para
cdes e gatos com o linfoma, descrito na tabela 5, auxilia no diagndstico clinico do tumor
em estagios, mediante aos aspectos clinicos e possivel comprometimento de outros
6rgdos (COUTO, 2010).

O perfil hematoldgico, bioguimico, urindrio, analise de medula,
eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de torax e ultrassonografia de abdome
(procurar metastases), devem ser preconizados para possivel avaliagdo do quadro
clinico geral do animal e direcionamento diagnoéstico (TESKE, 1994; MACEWEN;
YOUNG, 1996; TESKE; HEERDE, 1996).
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Tabela 5 — Sistema de Estadiamento TNM para Cées e Gatos com Linfoma.

Estagio  Aspectos Clinicos

| Envolvimento linfonodal solitério
Mais de um linfonodo aumentado, mas em um lado do diafragma (cranial ou
caudal).
i Envolvimento linfonodal generalizado
v Achados de estagio 111, mais hepatomegalia e/ou esplenomegalia.
Qualquer um dos achados acima, mais envolvimento de medula 6ssea ou extranodal.
\ subestagio a: assintomatico
Subestagio b: doente

(Fonte: COUTO, 2010)

Anormalidades laboratoriais especificas sdo incomuns nos casos de linfoma
canino, exceto quanto a presenca de hipercalcemia (em 20% a 40% dos linfomas de
células T) e a visualizacdo de linfocitos morfologicamente anormais na avaliagdo

microscopica de esfregacos sanguineos, em 10% a 20% dos casos (LURIE et al., 2008).

Nos ultimos anos vem ocorrendo considerdvel avanco na area genética e de
investigacdo da biologia molecular para tipificagdo das anomalias presentes nos genes
do linfoma canino. No auxilio diagnostico, uma variedade de alteracdes genéticas ja foi
identificada e descrita. Avaliacdo citogenética tem demonstrado que o ganho genético é
prevalente em relacdo a perda gendmica, e que Varias regides cromossdmicas estdo
envolvidas. Trinta e dois dos 38 pares autossomos caninos apresentam aberragdes no
linfoma. Ganhos genéticos nos cromossomos canino 13 e 31, e perda do cromossomo
14, sdo os mais comuns (THOMAS et al., 2003; FOSMIRE et al., 2007; MORTARINO
et al., 2010).

A imunofenotipagem por citometria de fluxo pode ser realizada como
ferramenta diagndstica auxiliar apos avaliacdo citopatoldgica. Ela permite classificar os
linfomas caninos quando a origem de células linfocitarias em células T ou célula B
(JUBALA et al., 2005)
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2.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial dependera da forma de apresentacdo do linfoma
(VAIL; OGILVIE, 2003), historico do paciente, avaliacdo clinica e laboratorial
(COUTO, 2010). A tabela 6 lista os principais diagnosticos diferenciais e diversos
disturbios que podem erroneamente ser diagnosticados como linfoma canino (VAIL;
YOUNG, 2007; COUTO, 2010).

A linfadenopatia generalizada é o sinal mais comum nos casos de linfoma
canino e deve ser diferenciado de outras enfermidades que causam o mesmo sinal
clinico (GONCALVES, 2010). Algumas enfermidades também causadoras de
linfadenopatias envolvem agentes virais, fingicos e bacterianos, infecgcdes por parasitas
(Toxoplasma e Leishmania spp.), riquétsias (envenenamento por salméo, Ehrlichia sp.),
neoplasias metastaticas, como mastocitoma ou carcinomas e doengas imunomediatas
podem provocar alteracbes nos nodulos linfaticos (GONCALVES, 2010; VAIL;
YOUNG, 2007).

Tabela 6 — Disturbios e diagndsticos diferenciais que podem se confundidos com o

linfoma canino.

Forma do linfoma Possiveis diagndsticos equivocados

) o InfecgBes disseminadas; distirbios imunomediatos; metéastases em
Linfoma multicéntrico ) ] .
linfonodos; outras neoplasias hematopoiéticas.

) o Doengas infecciosas; outras neoplasias; diversos: (insuficiéncia
Linfoma mediastinal ] ) L )
cardiaca congestiva, quilotérax, hemotdrax).

) ) Outras neoplasias gastrointestinais; corpo estranho; linfagiectasia;
Linfoma alimentar ] o 3 ) ]
micose sistémica; ulceracdo gastrointestinal.

Linfoma extranodal Variada, dependendo do 6rgdo envolvido.

Dermatites; Plasmocitoma cutaneo; Linfocitose cutanea; Leucemia
Linfoma cutaneo linfocitica cronica com lesBes cuténeas; histiocitoma; lGpus

eritematoso; tumor venéreo transmissivel; histiocitose cutanea;

(Adaptado: COUTO, 2010)

As leucemias linfoides sdo as neoplasias malignas que atingem tecidos linfoides
que mais se assemelham ao linfoma canino, e distinguem-se pela sua origem. Estas tém

origem da medula 6ssea, enquanto o linfoma se origina de linfonodos, baco ou figado.
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A distingdo de ambos se faz importante devido aos diferentes progndsticos e resposta
terapéutica (COUTO, 2010).

2.9 TRATAMENTO

Vaérios protocolos tém sido utilizados com sucesso na remissdo dos linfomas
caninos (PROENCA, 2009). Dentre eles, destacam-se dois principais: (1) quimioterapia
de inducdo, seguida por manutencédo (e reinducdo) ou (2) quimioterapia mais agressiva
por um periodo de tempo finito, onde ao término da qual ndo se utiliza qualquer

quimioterapia de manutencdo (COUTO, 2010).

A preferéncia do protocolo deve obedecer aos critérios de estagio da doenca,
classificacdo citopatoldgica, condi¢bes gerais do paciente, presenca ou auséncia de
sindromes paraneoplasicas, relacdo custo-beneficio, tempo-eficacia, grau de toxicidade
e as experiéncias anteriores(DALECK et al., 2009; CAPUA et al., 2011).

Couto (2010) descreve a primeira abordagem (1) sendo é baseada em um
protocolo menos agressivo fundamentado em COP (ciclofosfamida, vincristina e
prednisona), enquanto a quimioterapia mais agressiva (2) ésistematizada em protocolos
do tipo CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), esta Ultima
também conhecida como o protocolo de Madison-Wisconsin, com a adicdo da L-
asparaginase(GARRETT et al., 2002).

Os protocolos baseados em COP deve ter seu curso fragmentado em varias
etapas ou estratégias: inducdo da remissao, intensificacdo, manutencao e reinducdo da
remissao ou resgate. A fase de inducdo da remissdao € com um protocolo quimioterapico
relativamente ndo agressivo de multiagentes, porém, que necessita de monitoramento
intenso (FRADE et al., 2008; DALECK et al., 2009; COUTO, 2010).

Couto (2010), adota o protocolo COAP, uma adaptacdo do protocolo COP, com
0 acréscimo da citosina arabinosideo. A duracdo dessa etapa € de seis a oito semanas.
Ocorrendo a remissdao completa do linfoma, ou seja, desaparecimento de todas as
estruturas neoplasicas, 0 paciente passa para a etapa seguinte do protocolo, a fase de

manutencao.
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A fase de manutencdo baseia-se no protocolo LMP: Clorambucil, metotrexato,
prednisona. A continuidade desta etapa deve ser realizada até que as formagdes
neoplésicas reincidam, e entdo se inicia a fase de reinducdo. A fase de reindugdo
assemelha-se a etapa de inducéo, a qual deve ser preconizada até que ocorra a remissdo
completa das formagdes neoplasicas. Caso ocorra uma remissao parcial, deve-se adotar
uma fase de intensificagdo ao protocolo com agentes intensificadores, como o L-
asparaginase ou a utilizacdo de agentes de resgate, que sdo drogas ou rearranjos de
drogas que ndao compdem ao protocolo CHOP, limitando-se a esta condicdo devido ao
alto poder de resisténcia que as células neoplasicas adquirem ao longo do tratamento
(DALECK et al., 2009; CAPUA et al., 2011).

Os ajustes de protocolo com os agentes MOPP (mecloretamina, vincristina,
procarbazina e prednisona) e lomustina,actinomicina D,
mitoxantronasdosatisfatoriamente empregadas atualidade, com taxa de remisséo de até
50% (PROENGCA, 2009).

O alto poder de resisténcia adquirido no decorrer do tratamento pelas células
malignas é uma das principais causas pelos quais a poliquimioterapia é avaliada mais
efetiva do que o uso de um agente Unico quimioterdpicono tratamento do linfoma
(CAPUA et al., 2011).

O protocolo CHOP, por sua vez, destaca-se pelo tempo de tratamento
determinado e consiste na combinacdo das drogas ciclofosfamida, doxorrubicina
(Hidroxidaunomicina), vincristina (Oncovin) e prednisona (DALECK et al., 2009;
GONCALVES, 2010).

Ao término da quimioterapia, o paciente € monitorado cuidadosamente, porém,
ndo ha aplicacdo de quimioterapia complementar.Contudo, a chance e a severidade da
toxidade pelos protocolos embasados em CHOP sdo maiores que os com protocolos
baseados em COP. Estudos recentes mostraram que tratamentos baseados no protocolo
COP tem um tempo de sobrevida maior do que os que sdo tratados em CHOP (COUTO,
2010).

Os farmacos antineoplasicos causam diversos efeitos adversos ao organismo. A
mielossupressdo € uma das principais reacdes adversas e efeito indesejado ao
tratamento, portanto, devem ser preconizados hemogramas completos seriados a cada

sessdo do tratamento. Aconselha-se que pacientes portadores de neoplasias malignas

28



que necessitem de tratamento antineplasico indiquem valores de leucocitos acima de
2.000uL e o minimo de 70.000 plaquetas/pl em seus exames de rotina. Caso apresentem
valores abaixo do recomendado, indica-se a suspensdo da quimioterapia e posterior
restituicdo de forma mais branda ap6s novos exames (DALECK et al., 2009;
PROENCA, 2009; VAIL; YOUNG, 2007).

2.10 PROGNOSTICO

A maioria dos cées tratados com os diversos protocolos quimioterapicos vive em
média de 12 a 16 meses ap0os o tratamento, sendo que aproximadamente 20-30% dos

cdes estdo vivos apos dois anos de tratamento (COUTO, 2010).

Infelizmente, os diversos sistemas de classificacdo e estadiamento produzidos
para neoplasias em seres humanos sdo considerados limitados para o prognostico desta
enfermidade na espécie canina(MILNER et al., 1996; DALECK, 2009).

A maior informacdo prognoéstica é que os cdes assintomaticos com linfoma
possuem melhor prognostico do que os sintomaticos. Até que um novo sistema seja
preconizado, recomenda-se determinar o prognéstico baseado nas condi¢des clinicas
gerais do paciente (COUTO, 2010).
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3. RELATO DE CASO

Um cdo, da raca Pastor Alemd&o, de pelagem caracteristica, com 9 anos de idade,
vacinado e vermifugado corretamente, alimentado com ragdo comercial de qualidade foi
levado para consulta no Hospital Veterinario do Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB), pois, seu procedente, se queixava de um
aumento de volume repentino (ha 15 dias) na pele do animal, na regido do abdome (Fig.

1.A), com perda de apetite, emagrecimento progressivo e desanimo profundo.

Figura 1: Cao, Pastor Alemao, 9 anos. Regido inguinal apresentando aumento de
volume tegumentar de maneira difusa, hiperémico, de formato “serpentiforme”.
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Na avaliacdo clinica, observou-se que havia aumento de volume tegumentar de
maneira difusa, hiperémico, de formato “serpentiforme” (Fig. 1.B) em toda regido
abdominal, incluindo prepucio e face medial dos membros abdominais (Fig. 2.D), além
de toda regido cervical e toracica, que estava encoberta pela pelagem, onde, apos a
tricotomia, observou-se a gravidade e extensdo das lesdes (Fig. 2E). Além de uma
discreta hipocromia de mucosas, demais parametros clinicos se encontravam dentro da

normalidade.

Figura 2: Aspecto macroscopico das lesbes cutdneas. Em A: local de coleta de
fragmento tegumentar encaminhado para biopsia; Em B: sutura aposcoleta do
fragmento; As imagens C, D e E demonstram a regido cervical, prepucial e toracica
apos tricotomia, evidenciando a gravidade e extensdo das lesbes em formato
“serpentiformes”. Em E: verifica-se a realizacéo da avaliacéo ultrassonogréafica.
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Dessa maneira, exames complementares como citologia aspirativa de triagem,
biopsia incisional, hemograma, radiografia tordcica e ultrassonografia abdominal (Fig.
2F) foram solicitados para melhor avaliagdo do caso.

Na citologia, foi utilizada a técnica de PAAF por se tratar de um tecido ndo
ulcerado e macico. Porém, ndo foi observada nenhuma alteracdo importante, digno de

nota, nas laminas citologicas avaliadas, sendo indicado, portanto, a bidpsia da lesao.

O fragmento de pele coletado pela bidpsia incisional da lesdo (Fig. 2A e Fig.
2B), foi encaminhado em formol tamponado a 10% para o Laboratério de Patologia
Veterinaria do CCA da UFPB para avaliacdo histopatoldgica pela técnica padrdo de
inclusdo em parafina. Apos andlise da lamina, observou grande quantidade de linfécitos
atipicos difusos na regido dérmica (Fig. 3A), com perda as estruturas dérmicas tais
como auséncia de foliculo piloso e fragmentacdo das fibras colagenas do tecido
conjuntivo (Fig. 3B). Além disso, observou-se epiderme integra, formada por células
epiteliais em camadas com uma pequena camada de queratina na sua superficie (Fig.
3A). Dessa maneira, de acordo com a classificacdo histoldégica dos linfomas
preconizada pela OMS, determinou-se a gravidade da neoplasia com a indicacdo de

grande quantidade de figuras de mitose, alto pleomorfismo e cromatina grosseira.

Na ultrassonografia e no exame radiografico, ndo foram observadas alteragdes
significativas. Metastases em baco e figado (principalmente) ndo foram encontradas e o0s
Orgdos abdominais se encontravam dentro da normalidade, com textura e ecogenicidade

padrdo.

No hemograma, observou-se leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda e

anemia leve do tipo macrocitica regenerativa e presenca de linfocitos atipicos.

Portanto, apds andalise dos exames complementares e achados histopatoldgicos,
determinou-se o diagndstico de linfoma tegumentar ndo epiteliotrépico, uma neoplasia
extremamente rara e de prognostico reservado. Dessa maneira, um tratamento
quimioterapico agressivo foi indicado de acordo com o protocolo quimioterapico de
Madison-Wisconsin, porém, devido a gravidade do caso e 0 avanco da neoplasia, 0
proprietario decidiu n&o tratar o animal onde o mesmo teve uma piora do quadro, vindo

a Obito em um periodo de 30 dias.
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Figura 3: Fotomicrografia histopatologica do fragmento cutaneo. Em A: Epiderme
integra (1) e uma fina camada de queratina (2). Em B: Grande quantidade de linfocitos
atipicos difusos na regido dérmica (3) , com perda das estruturas dérmicas (4).
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4. DISCUSSAO

Rassnick (2010) descreve a pele como sendo o principal local para formacao de
neoplasmas nos cées e, dentre eles, o linfoma destaca-se por ser o principal tumor
hematopoiético que afeta a espécie (GONCALVES, 2010). A avaliacdo clinica
associada aos exames complementares, principalmente os achados histopatoldgicos,
demonstraram que o presente caso trata-se de um linfoma cutaneo nédo epiteliotropico

canino, manifestacao rara entre os tipos de linfomas na espécie.

O céo, de raca Pastor Alemdo de nove anos de idade, encontrava-se no grupo de
maior incidéncia, conforme j& descrito por varios autores da literatura especializada
(MacEWEN , 2001; RODIGHERI et al., 2007; GAMLEM et al., 2008; DALECK,
2009), apesar da faixa etéria ser praticamente undnime entre os autores, alguns estudos
néo citam a raga Pastor Alemdo como uma das predispostas para os linfomas (WELLER
et al., 1992; COUTO, 2010), em contrapartida, apontam as racas Boxer, Basset Hound,
Rottweiler, Cocker Spaniel, Sdo Bernardo, Scttish Terrier, Airedale Terrier, Bulldogue

Inglés e Golden Retriever como as que apresentam maior risco.

O caso foi relatado como sendo de rapido aparecimento (15 dias) e progresséo,
corroborando com os estudos de Tomas et al. (2011), que destacam que esse tipo de
neoplasia, de causa multifatorial e etiologia desconhecida, tem um aparecimento
espontaneo e répida evolucdo. A presenca de placas ou nddulos mdltiplos e areas
alopécicas, Ulceras e linfadenopatias, afetando as regides do pescoco, tronco e

extremidades, também visualizados no exame fisico foi descrito por Daleck (2009.

Os achados histopatolégicos, ao realizarem a analise das laminas histolégicas,
constataram-se aspectos pariformes a de outros LCNH ja relatados na literatura
especializada (SEQUEIRA et al., 1999; CARDOSO et al., 2004; LIPP, 2008; SUZANO
et al., 2010; PONCE et al.,, 2010; FRADE, 2014;). Os aspectos microscopicos
apresentam-se como essenciais para a diferenciagdo das formas de apresentacdo do
linfoma cutaneo epiteliotropico, uns dos principais diagnosticos diferenciais. Dentre
elas, a Reticulose PagetoOide diferencia-se clinicamente por apresentar-se sem massas
palpaveis. Tanto a MF como o LCNH, ao exame fisico, pode apresentar-se com machas
e placas dérmicas, nodulos solitarios e/ou multiplos, com rapida progressdo. A
diferenciacdo das manifestacdes do linfoma cuténeo epiteliotropico do LCNH s6 é

conclusiva no exame histopatolégico, onde, a chave para o diagnostico do linfoma
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epiteliotropico resume-se a identificacdo de células neoplasicascom tropismo ao epitélio

dérmico ou de mucosas e estruturas anexas (DALECK, 2009).

Além dos linfomas cutaneos epiteliotropicos, outros tumores cutaneos de origem
linfociticas devem ser diferenciados. Contudo, as diferencas clinicas e histologicas nem
sempre sdo evidentes. Na revisdo de Daleck (2009), importantes diagndsticos
diferenciais a serem considerados para o linfoma nao epiteliotropico, assim como para
as demais manifestacdes neoplasicas, devem incluir o plasmocitoma cutaneo,
histiociotomas, a linfocitose cutanea e leucemia linfocitica. Os linfomas cutaneos nédo
epiteliotropicos destina-se a ser formado por células mais arredondadas e homogéneas
que o plasmocitoma cutdneo, que apresenta uma anisocariose de anisociose
significativa. Destinto do que foi visto no caso relatado de LCNH, células tumorais
intraepidérmicas podem ser visualizadas nos casos dehistiocitomas. J& alinfocitose
cutdnea pode ser indistinguivel histologicamente dos linfomas cuténeos, porém,
clinicamente apresenta-se com um comportamento benigno, auto limitante, de lenta
evolucdo e com regressdo espontanea, contrario ao caso relatado e aosachados clinicos
de estudos morfologicos realizados das células LCNH caninos, ondedestaca-se a
raridade dos linfomas de baixo grau de malignidade (TASKE, 1994, 1994b;
FOURNEL-FLEURY, 2002; MILITO, 2002). A leucemia linfocitica com envolvimento
cutaneo difere-se pelo fato do LCNH ter infiltrado linfocitico neoplasico mais difuso,

com variavel quantidade de células tumorais na corrente linfatica.

Suzano (2010) afirma que o diagndstico presuntivo do LCNH pode ser realizado
em combinacdo com o histérico do animal, a idade, a raca, sinais clinicos observados e
os resultados obtidos dos exames complementares. Entretanto, s6 pode ser estabelecido
o diagnostico definitivo através da andlise histopatoldgica, realizada através da bidpsia,
conforme realizado no relato em questdo. Porém, para diferenciar a origem do LCNH
entre linfocitos T e B, seria necessaria a avaliacdo imunohistoquimica (JUBALA et al.,
2005).

As amostras analisadas através da técnica de PAAF ndo apresentou resultados
satisfatorios para 0 LCNH, sendo considerado apenas como um teste de triagem.
Diferente do que é descrito por Civardi et al. (2001) e Couto (2010), que apontam este
método como sendo de alta sensibilidade e especificidade diagnostica.
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As anormalidades laboratoriais especificas sdo incomuns nos casos de linfoma
canino, sendo classificados como achados secundérios as alteracOes fisiopatoldgicas
causadas pela neoplasia, devendo ser considerada a variagédo individual de cada animal
(LURIE et al., 2008). Portanto, a leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda e
anemia leve do tipo macrocitica regenerativa e presenca de linfocitos atipicos
observados no hemograma devem ser considerados achados né&o-patognomonicos e
inespecificos. Porém, Cépua et al. ( 2011) ressaltaram que as condi¢es gerais do
paciente, associado ao estdgio da doenca, presenca ou auséncia de sindromes
paraneoplasicas, entre quaisquer outros achados de exames complementares, sao
informacdes de importancia elevada para determinacéo e adequacdo do protocolo a ser

preconizado para melhorar a sobrevida do animal.

A auséncia de metastases na avaliacdo ultrassonografica corrobora com os
estudos de Ralfkiaeret al. (2001) e Fontaine et al. (2009), nos quais afirmam que este
tumor pode apresentar-se de forma priméaria com nddulos multiplos ou Gnicos. Daleck
(2009) e Fontaine et al. (2009) completaram que metastases e micrometastases
pulmonares sdo comuns nesses casos, nao visualizados nos exames de imagem
realizados. Simon (2003) considerou a avaliacdo ultrassonogréafica como insuficiente
para deteccdo de micrometastases.

. Jubalaet al. (2005) destaca a imunofenotipagem como ferramenta importante
para determinacdo da origem celular desta manifestacdo neoplasica entre linfocitos T e
B, sendo de grande valia na determinacdo do prognéstico e para um tratamento mais
preciso. Quanto ao tratamento, inimeros protocolos podem ser preconizados. Couto
(2010) ressalta que sua escolha e vai depender da avaliacdo clinica do paciente e
severidade do tumor, ficando a critério do médico veterinario a decisdo de melhor
protocolo. Porém pelo avancado quadro do caso e grau de agressividade dos tratamentos
quimioterapicos considerados, o proprietario optou pela ndo realizacdo do tratamento,

com o animal vindo a 6bito em sequéncia.
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5. CONCLUSAO

Apesar de raro, o linfoma cutaneo ndo epiteliotropico é uma enfermidade
neoplasica cutanea importante, pois possui prognadstico reservado, evolucdo rapida e se
apresenta bastante agressivo, como foi observado no caso relatado. Apesar da
caracteristica macroscépica patognomonica, um diagnostico definitivo do linfoma
cutaneo so é realizado através da avaliacdo histopatoldgica, para melhor caracterizagdo
e realizacdo do diagndstico diferencial. O diagnéstico precoce da neoplasia é de grande

importancia no prognostico e no sucesso do tratamento.
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