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RESUMO

O linfoma cutdneo é incomum na espécie canina e caracteriza-se pela proliferacdo clonal de
linfcitos atipicos na pele. E classificado em epiteliotropico e ndo-epiteliotropico, baseado no
tropismo das células neoplasicas pelo epitélio. O caso descrito é de um canino, fémea, 12 anos
de idade, sem raca definida, apresentando lesdes de pele ulcerativas, hemorragicas e crostosas
na regido abdominal, inguinal, de face, focinho, pescoco, torax, vulva, anus, além de
despigmentacdo discreta na palpebra e lesdes em mucosa oral, sem linfoadenomegalia,
inicialmente, porém, ap6s algumas semanas, demonstrando aumento dos linfonodos inguinais
e popliteos. Foi encaminhada ao Setor de Oncologia do Hospital de Clinicas Veterinarias —
UFRGS, onde foram realizados exames complementares, dentre eles, a coleta por puncéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) dos linfonodos popliteos, direito e esquerdo e do linfonodo
inguinal direito, com o resultado sugestivo de linfoma. Para o diagndstico definitivo foi
realizada a bidpsia de algumas lesdes de pele e do linfonodo popliteo direito, onde houve a
confirmacdo de linfoma cuténeo epiteliotrépico. O tratamento empregado inicialmente foi a
lomustina, na dose de 80 mg/m? a cada 21 dias, porém, apds duas sessdes do medicamento em
questdo, devido as alteracBes hepaticas da paciente, optou-se pela mudanga no tratamento,
utilizando o protocolo COP (cliclofosfamida, vincristina e prednisona). Ao todo foram
realizadas 6 sessbes de sulfato de vincristina na dose de 0,7 mg/m? por via intravenosa e
ciclofosfamida na dose de 250 mg/m? por via oral, que era administrada sempre no dia
seguinte a cada aplicagédo do sulfato de vincristina. A prednisona foi utilizada durante todo o
protocolo, na dose de 1 mg/kg, por via oral, diariamente na primeira semana e, ap0s esse
periodo, em dias alternados. As lesdes apresentavam melhora dois dias apds a aplicacdo de
cada sessdo de quimioterapia, porém retornavam, além de surgirem novas lesdes. Apds as seis
sessOes administradas, devido a condicdo geral do animal, optou-se pela suspensdo do
tratamento quimioterapico. Duas semanas depois, devido a piora das lesdes e baixa qualidade
de vida, a proprietaria optou pelo procedimento de eutanasia. A sobrevida da paciente foi de 5

meses apds o diagndstico da doenca.

Palavras-chave: pele, linfoma epiteliotropico, quimioterapia, céo.



ABSTRACT

Cutaneous lymphoma is uncommon in the canine species and is characterized by the clonal
proliferation of atypical lymphocytes in the skin. It is classified in epitheliotropic and non-
epitheliotropic, based on the tropism of the neoplastic cells by the epithelium. The case
described is a canine, female, 12 years old, undefined, presenting ulcerative, haemorrhagic
and crustal skin lesions in the abdominal, inguinal, face, snout, neck, thorax, vulva and anus
regions, in addition to depigmentation discrepancy in the eyelid and lesions in the oral
mucosa, without lymphadenomegaly, initially, but after a few weeks, demonstrating an
increase in inguinal and popliteal lymph nodes. It was referred to the Oncology Sector of the
Veterinary Hospital - UFRGS, where complementary tests were performed, among them,
collection by fine needle aspiration cytology (FNAC) of the right and left popliteal lymph
nodes and the right inguinal lymph node, with the result suggestive of lymphoma. For the
definitive diagnosis, a biopsy of some lesions of the skin and the right popliteal lymph node
was performed, confirming cutaneous epitheliotropic lymphoma. The treatment initially used
was lomustine, at a dose of 80 mg/m? every 21 days, but after two sessions of the drug in
question, due to the patient's hepatic changes, the treatment was chosen using the COP
protocol (cyclophosphamide, vincristine and prednisone). In total, 6 sessions of vincristine
sulfate at a dose of 0,7 mg/m? intravenously and cyclophosphamide at a dose of 250 mg/m?
were administered orally, which was administered the day after each application of
vincristine sulfate. Prednisone was used throughout the protocol at a dose of 1 mg/kg orally
daily in the first week and after that period on alternate days. The lesions showed
improvement two days after the application of each chemotherapy session, but returned, in
addition to new lesions. After the six sessions administered, due to the general condition of
the animal, we opted for the suspension of the chemotherapeutic treatment. Two weeks later,
due to worsening of the lesions and low quality of life, the owner opted for the euthanasia

procedure. The patient's survival was 5 months after diagnosis of the disease.

Key words: skin, epitheliotropic lymphoma, chemotherapy, dog.
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1 INTRODUCAO

O linfoma, também denominado de linfossarcoma, ou linfoma maligno, tem origem,
principalmente, em 6rgdos linfoides, como medula déssea, bago e linfonodos. A neoplasia se
caracteriza pela proliferacdo clonal de linfocitos malignos, podendo se desenvolver em
praticamente qualquer tecido do corpo, devido a migracdo continua dos linfocitos pelos
diferentes tecidos do organismo. E considerado um dos tumores mais frequentes em cées e
representa cerca de 18% de todas neoplasias malignas que acometem a espécie, e 80% das
que tém origem hematopoiética (WITHROW:; VAIL, 2012; DALECK; DE NARDI, 2016;
CHUN, 2014).

Esta doenca pode acometer cdes e gatos de qualquer idade, porém a maioria sdo
animais adultos a idosos (NELSON; COUTO, 2015; DALECK; DE NARDI, 2016). As ragas
caninas acometidas com maior incidéncia sdo Boxer, Rottweiler, Poodle, Chow-chow,
Beagle, Basset Hound, Pastor Alemdo, Sdo Bernardo, Scottish Terrier, Airedale Terrier e
Bulldog. Na espécie felina, gatos siameses e de ragas orientais tém maior risco de desenvolver
a doenga. Em gatos, a leucemia viral felina (FeLV) e a imunodeficiéncia viral felina (FIV)
predispde ao linfoma (DALECK; DE NARDI, 2016). Nos cdes, a etiologia é considerada
multifatorial, porém acredita-se que possa haver um componente genético envolvido
(NELSON; COUTO, 2015).

O linfoma é classificado, anatomicamente, no cdo, nas formas multicéntrica
(aproximadamente 80%), digestiva, mediastinica e cutanea (WITHROW:; VAIL, 2012).

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de linfoma cutaneo epiteliotrépico em um
canino, descrevendo os sinais clinicos e o tratamento, bem como as lesdes macroscépicas e

microscopicas.
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2 LINFOMA CUTANEO

O linfoma cutaneo foi descrito pela primeira vez em 1972 (KELLY; HALLIWELL,
SCHWARTZMAN, 1972 apud HERNANDEZ, 2017). Apesar de ser considerado, por muitos
autores, como uma doenca rara e de etiologia desconhecida (FONTAINE et al., 2009;
WITHROW; VAIL, 2012), algumas teorias ja foram propostas. MOORE; OLIVRY, 1994
apud DE LORIMIER, 2006 descreveram que a associa¢cdo com compostos quimicos em
regides industriais poderiam causar estimulacdo antigénica cronica dos linfécitos presentes na
pele desses animais. A inflamag&o cronica de pele é um possivel fator de risco discutido na
Medicina. A ativacdo e proliferacdo crbnica de linfocitos pode ser estimulada pelo contato
com antigenos ambientais e/ou anormalidades na funcdo das células de Langherans e se
sugere que a origem do linfoma cutdneo possa ser a proliferacdo desses linfécitos ativados
(FONTAINE et al., 2009). Um estudo retrospectivo sugeriu que ha associagdo entre o linfoma
cuténeo e a dermatite atopica em cdes, concluindo que existe 12 vezes mais chance de um
animal atépico desenvolver a doenca do que um animal higido (SANTORO; MARSELLA,;
HERNANDEZ, 2007).

Caracteriza-se pela proliferacdo clonal de linfocitos atipicos na pele (MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013 apud HERNANDEZ, 2017), sendo considerado a
manifestagdo mais comum de linfoma da forma extranodal em cées, atingindo cerca de 6%
dos animais afetados com linfoma (NELSON; COUTO, 2015; VAIL, 2012 apud PEREIRA,
2012), e representando somente 1% das neoplasias cutaneas em cdes (FONTAINE et al.,
2009).

N&o ha predilecao sexual, e, geralmente, acomete cdes idosos, entre nove e 11 anos de
idade, principalmente das racas Cocker Spaniel, Bulldog Inglés, Boxer, Golden Retrievers,
Scottish Terriers, Briard, English Springer Spaniel, Beagle, Pastor Alemdo e Cocker Spaniel
Inglés. Porém, estudos referentes a predisposicdes raciais sdo complicados de serem
estabelecidos, visto que relatérios publicados sobre o linfoma cutaneo epiteliotrépico de
células T provém de muitos paises e regides diferentes, e geralmente, a distribuicdo local de
racas é desconhecida (FONTAINE et al., 2009).

O linfoma cutaneo pode ter origem na pele, sendo considerado primario, ou ser
secundario, associado a linfoma encontrado maioritariamente em outro local do corpo
(WITHROW; VAIL, 2012).

E classificado em epiteliotropico e ndo-epiteliotropico, baseado no tropismo das
células neoplésicas pelo epitélio (MOORE; OLIVRY, 1994 apud DE LORIMIER, 2006).
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O linfoma epiteliotropico, também conhecido por micose fungoide, é a forma mais
comum e é representado por infiltracdo de linfécitos neoplésicos na epiderme e estruturas
anexas, geralmente de origem T, e 0 ndo-epiteliotrépico, forma mais agressiva, caracteriza-se
pela presenca de linfocitos neoplésicos na derme e limitrofe com a epiderme, geralmente de
origem B (DALECK; DE NARDI, 2016; MOORE; OLIVRY, 1994 apud DE LORIMIER,
2006; MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013 apud HERNANDEZ, 2017).

A forma epiteliotropica pode apresentar as variantes reticulose pagetoide, que
caracteriza-se por células malignas na epiderme, exclusivamente, ou a chamada Sindrome de
Sézary, em que h& presenca acentuada das células neoplésicas no sangue periférico, sendo
rara e agressiva, constituindo a forma leucémica da micose fungoide (DALECK; DE NARDI,
2016).
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2.1 Sinais clinicos

O linfoma cutaneo epiteliotropico e o ndo-epiteliotropico podem apresentar sinais
clinicos semelhantes a dermatopatias primarias, ou secundarias, ndo sendo possivel
diferencia-las pelo exame fisico (FONTAINE et al., 2009; NELSON; COUTO, 2015). Os
caes, geralmente, apresentam um histérico recente de dermatite cronica (MORRISON, 2001
apud FONTAINE et al., 2009).

O linfoma cutaneo pode comprometer as jun¢des mucocutaneas, incluindo a cavidade
oral (cerca de 50% dos casos), além de linfonodos, baco, figado e medula dssea. As leses sdo
generalizadas ou multifocais. Seus sinais clinicos sdo variaveis, com as lesdes iniciando por
eritema, descamacdo, despigmentacdo, alopecia, evoluindo para formacdo de placas e
nodulos, podendo ter ulceracdes locais. Ja o envolvimento generalizado dos linfonodos pode
ndo ocorrer inicialmente. Uma lesdo caracteristica desta enfermidade é uma massa
dermoepidermoide circular elevada, eritematosa, possuindo pele normal no centro. Além
disso, também é comum o inchago difuso (FONTAINE et al., 2009; NELSON; COUTO,
2015; DALECK; DE NARDI, 2016).

S&o comuns lesdes apresentando aspecto arciforme, serpiginoso, ou em forma de
ferradura, e a presenca de prurido, que pode variar de ausente a intenso. A hipopigmentagéo
focal é manifestada em cerca de 50% dos casos (DALECK; DE NARDI, 2016).

As lesBes decorrentes de linfoma cutaneo epiteliotropico, segundo Fontaine et al. (2009)
encontram-se listadas na tabela 1.

Segundo Scoot (2001 apud FONTAINE et al., 2009) a classificacdo seguinte é a
utilizada para descrever a apresentacdo clinica do linfoma cutdneo epiteliotropico:
eritrodermia esfoliativa, placa(s) ou nodulo(s), doenca ulcerativa da mucosa oral e sua

manifestacdo mucocutanea.

Tabela 1 — Formas de apresentacdo de linfoma cutaneo epiteliotropico na especie canina.

Lesdo Prevaléncia (%)
Eritema 80,8
Placas 61,5
Escamacéo 61,5
Nodulos 57,7
Erosdo/Ulceracao 42,3
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Crostas 38,5
LesGes em mucosas 38,5
Prurido 38,5
Papula 15,4

Fonte: Fontaine et al. (2009).

O linfoma cutéaneo epiteliotropico tem curso cronico, e frequentemente ha historico de
pacientes com dermatite fungica, ou bacteriana ndo responsiva a nenhuma forma de
tratamento, sendo, entdo, comum que, inicialmente, os pacientes sejam avaliados devido a
alopecia cronica, prurido, descamacdo e eritema, levando, eventualmente, a formacéo de
placas e tumores (NELSON; COUTO, 2015; DALECK; DE NARDI, 2016).

A neoplasia pode se manifestar diretamente na forma de tumoragéo, ndo passando
pelos estados prévios de manchas e placas, recebendo o nome de micose fungoide de
d’emblée (FONTAINE et al., 2009).
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2.2 Diagnostico

A aparéncia clinica pode ser sugestiva para médicos veterinarios experientes, porém
deve-se realizar exames complementares para o diagnostico de linfoma cutaneo. Pode-se
realizar citologia através de esfregaco em impressdo direta em uma lesdo ulcerada, ou por
aspiracdo de agulha fina de um nodulo, podendo ter a visualizacdo de células redondas que
sugerem uma neoplasia hemolinfopoiético, entretanto, os linfocitos podem n&o ser atipicos,
sendo impossivel diferenciar da expansdo clonal (FONTAINE et al., 2009). A atividade
mitdtica é baixa e os linfécitos neoplasicos na epiderme podem ser maiores do que 0s reativos
da derme (GROSS et al., 2005 apud FONTAINE et al., 2009).

O diagndstico definitivo ocorre com exame histopatoldgico, sendo mais indicado a
bidpsia de lesbes ndo contaminadas e ndo ulceradas, placas ou nodulos intactos. Porém, a
avaliacdo histopatoldgica, em alguns casos, pode ser inconclusiva, sugerindo como diferencial
as desordens histiociticas, que devem ser caracterizadas com auxilio da técnica de imuno-
histoquimica (FONTAINE et al., 2009). Em estadios mais avancados da doenca pode-se
visualizar agregados de linfocitos, plasmacitos, histidcitos e eosindfilos na porcao superior da
derme, infiltrando, ou comprimindo a epiderme, chamados de microabscessos de Darier-
Pautrier. Os linfocitos medem 15 a 20 micrémetros de diametro, com citoplasma abundante e
nucleo em forma de bastdo, contorcido (“célula de micose”) ou cerebriforme (células de
Sézary-Lutzner). Estas ultimas ocorrem em todas as variantes do linfoma epidermotrépico
(DALECK; DE NARDI, 2016; SOUZA et al., 2006).

A infiltracdo epitelial pode afetar os foliculos pilosos, geralmente atingindo todo o
comprimento do foliculo, porém em alguns casos pode ser restrito ao istmo, levando a uma
alopecia secundaria. Em alguns casos iniciais pode apresentar, como Unica alteracdo, um
pequeno numero de linfocitos no nivel basal da epiderme (CAMPBELL, 2004 apud
HERNANDEZ, 2017).

A determinacdo do imunofendtipo também pode ser realizada, o que pode ser feito
através de diferentes técnicas, entre elas a citometria de fluxo e a reacdo em cadeia de
polimerase (PCR), porém a imunocitoquimica e a imuno-histoquimica s&o mais amplamente
realizadas, utilizando-se anticorpos anti-CD3 e anti-CD79a. Pacientes com linfoma de origem
T séo positivos para CD3+ e negativos para CD79a (DALECK; DE NARDI, 2016).

No linfoma cuténeo epiteliotropico, as células T geralmente expressam o imunofenotipo CD8
(cerca de 80% dos cées), ou ndo apresentam expressao de CD4 e CD8 (MOORE; OLIVRY;
NAYDAN, 1994 apud MOORE et al., 2009; FONTAINE et al., 2009).
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Exames complementares devem ser realizados para caracterizar o estadiamento
clinico, informando a extensdo da doenca. Estdo incluidos o hemograma, bioquimicos,
proteinograma, mielograma, radiografia do torax e ultrassonografia abdominal. Dentre as
alteracdes hematologicas é comum o paciente apresentar anemia, que geralmente é de carater
cronico. Observa-se também, leucocitose com aumento de neutrofilos bastonados. O perfil
bioguimico sérico esta frequentemente alterado em pacientes com linfoma (DALECK; DE
NARDI, 2016; NELSON; COUTO, 2015). A hipercalcemia € a sindrome paraneoplasica mais
relatada, principalmente em pacientes com linfoma de origem T, porém esta ndo é uma
caracteristica comum do linfoma cutdneo epiteliotropico (CAMPBELL, 2004 apud
HERNANDEZ, 2017; BHANG et al., 2006; DALECK; DE NARDI, 2016).

O diagndstico diferencial deve incluir lupus eritematoso sistémico, lUpus eritematoso
discoide, erupc¢do por drogas, queratose liquenoide, tumor venéreo transmissivel, histiocitoma
cutaneo e histiocitose cutanea (DALECK; DE NARDI, 2016; SOUZA et al., 2006;
FIGHERA et al., 2002).
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2.3 Tratamento

Diversas modalidades de tratamento, como cirurgia, radioterapia ja foram utilizadas,
porém a quimioterapia € a mais promissora (DUARTE, 2013). O tratamento cirdrgico,
radioterapico, ou ambos, podem ser usados para tratar casos com apresentacOes localizadas
antes, ou durante a quimioterapia (NELSON; COUTO, 2015; DALECK; DE NARDI, 2016).
A cirurgia pode ser indicada nesses casos somente ap0s ser descartada a possibilidade de
lesbes adicionais ou disseminagdo da doenga, através do estadiamento clinico do paciente
(BEALE; BOLON, 1993 apud DE LORIMIER, 2006). A quimioterapia € 0 mais comumente
recomendado, visto que a doenca normalmente é diagnosticada em estagio avangado (DE
LORIMIER, 2006), porém, sabe-se que seu efeito ndo costuma ser duradouro em pacientes
com linfoma cutéaneo (DALECK; DE NARDI, 2016).

Terapias topicas utilizadas no tratamento desta neoplasia tém seu uso limitado devido
a apresentacdo ja avancada da doenca, na maioria dos casos, a exposicdo do proprietario ao
medicamento, alto custo, e efeitos colaterais locais ou sisttmicos que essa modalidade de
tratamento pode causar (DE LORIMIER, 2006). Uma medicacdo que pode ser utilizada é a
mecloretamina como solucdo aquosa ou oleosa, apresentando resposta variavel e, geralmente,
somente paliativa. Esta mostarda nitrogenada causa, normalmente, reacdes alérgicas e
dermatite, além de toxicidade medular e gastrintestinal (DALECK; DE NARDI, 2016;
BEALE; BOLON, 1993 apud DE LORIMIER, 2006). Outra opcdo é a carmustina topica, que
causa menos toxicidade que a mencionada anteriormente (DALECK; DE NARDI, 2016).

A lomustina € instituida como primeira escolha para o tratamento de casos de linfoma
epiteliotropico, na dose minima de 50mg/m? (DALECK; DE NARDI, 2016). Sua principal
toxicidade é a mielossupressdo (neutropenia e trombocitopenia), podendo, também, ter efeitos
hepatotoxicos. De acordo com um estudo, a toxicidade hepatica da lomustina afetou 51% dos
pacientes com variados tipos de tumor tratados com este quimioterdpico (LARA;
KISSEBERTH; COUTO, 2004 apud DE LORIMIER, 2006).

Estudos retrospectivos com um total de 82 cdes com linfoma cutdneo de células T
tratados com lomustina na dose de 60-70 mg/m? sugeriram uma resposta de 80%, com 26%
alcancando remissdo completa e média de resposta de 95 dias (WILLIAMS et al., 2006;
RISBON et al., 2006).

A L-asparaginase pode proporcionar a reducdo de eritema e seborreia quando
administrada na dose de 30 Ul/kg, 2 vezes por semana, por via intramuscular (DALECK; DE

NARDI, 2016). Pode ser considerada sua utilizagdo em combinacdo com outros
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quimioterapicos, como por exemplo, a lomustina, em casos avangados, ou quando ha
desconforto (RISBON et al., 2006).

Dacarbazina, quando administrada na dose de 1.000 mg/m? por via intravenosa, a
cada 3 semanas, pode promover remissao significativa (DALECK; DE NARDI, 2016). De
acordo com um relato de caso de um cdo apresentando um nddulo na sinfise mandibular
confirmado como linfoma cuténeo de células T e linfadenopatia bilateral dos linfonodos
submandibulares, utilizando dacarbazina, resultou em remissao total e com o paciente livre da
doenca durante um ano (LEMARIE; EDDLESTONE, 1997).

Cerca de 70 a 80% dos linfomas cutaneos epitelitropicos caninos apresentam
receptores de retinoides RAR e RXR, tornando-se possiveis alvos terapéuticos. A
isotretinoina, na dose de 3 a 4 mg/kg/dia, e o etretinato, na dose de 1,25 a 1,45 mg/kg/dia, tém
demonstrado remissdo varidvel em pacientes caninos com linfoma cutaneo. Esses
medicamentos sdo analogos da vitamina A, que participa da regulacdo do crescimento e da
diferenciacdo do tecido epitelial, e talvez eles tenham a capacidade de regular esta
diferenciacdo e reverter a transformacdo maligna (DALECK; DE NARDI, 2016). As
desvantagens sdo a demora para observacdo da resposta terapéutica, quando utilizada
isoladamente, e seu custo relativamente alto (DE LORIMIER, 2006).

A doxorrubicina é um agente quimioterapico com eficacia bastante conhecida no
tratamento de grande variedade de tumores, e existe a sua forma lipossomal peguilada, usada
em cées com varios tipos de cancer, na dose de 1 mg/kg pela via intravenosa, a cada trés
semanas. Um estudo mostrou que dentre nove cdes com linfoma cutaneo epiteliotropico
submetidos a este tratamento, trés obtiveram respostas completas, com remissdo média de 90
dias, e um obteve resposta parcial. Tem a vantagem de ser melhor absorvida pelo organismo,
ter menor toxicidade cardiaca e maior citotoxicidade para determinadas células tumorais. Sua
principal desvantagem é seu custo elevado (VAIL; KRAVIS; COOLEY et al, 1997 apud DE
LORIMIER, 2006).

O uso de corticosteroides tem sido relatado como tratamento para alivio paliativo, ou
mesmo remissdo da doenca, em pacientes caninos com linfoma cutaneo epiteliotrépico. Sua
utilizagdo como monoterapia, especialmente a prednisona por via oral, na dose de 0,5-2,0
mg/kg/dia, normalmente em alta dosagem no inicio e posteriormente diminuindo, nédo
apresenta respostas de longa duragéo. Por isso, 0s corticosteroides sdo comumente usados em
combinagdo com agentes quimioterdpicos citotoxicos (DE LORIMIER, 2006).

Protocolos de terapia combinada podem ser utilizados. Os mais comumente utilizados

s&o o CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) e o COP
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(ciclofosfamida, vincristina e prednisona). A administracdo destes protocolos foi relatada em
alguns casos de caninos com linfoma cuténeo epiteliotropico, geralmente com moderada taxa
de sucesso e com tempo de sobrevida média de dois a seis meses (DE LORIMIER, 2006). O
uso do protocolo COAP (ciclofosfamida, vincristina, arabinosideo citosina e prednisona) foi
descrito em seis cées, onde cinco apresentaram remissdo parcial, ou completa, com média de
duracdo superior a 12 meses e sobrevida média acima de 399 dias (COUTO, 1987 apud DE
LORIMIER, 2006).
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2.4 Progndstico

O progndstico pode ser dificil de determinar, pois varia de acordo com o estagio da
doenca no momento do diagnostico, localizacdo e também da resposta terapéutica do paciente
(DE LORIMIER, 2006). E considerada uma doenca de prognéstico ruim, com baixa resposta
a terapia, recidiva precoce, com baixo tempo de sobrevida (DUARTE, 2013; DALECK; DE
NARDI, 2016). Porém, segundo Scott (2001 apud FONTAINE et al., 2009) e Beale (1993
apud FONTAINE et al., 2009) a sobrevida pode ser de alguns meses a dois anos.
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3 RELATO DE CASO

Foi encaminhado para o Hospital de Clinicas Veterinarias — UFRGS um canino,
fémea, 12 anos de idade, sem raca definida, a qual havia apresentado, hé& cerca de 45 dias,
lesGes de pele ulcerativas, hemorragicas e crostosas na regido abdominal, inguinal, de face,
focinho, pescoco, torax, vulva, anus, além de despigmentacao discreta na palpebra e lesdes
em mucosa oral, sem linfoadenomegalia (Figura 1).

A paciente j& havia sido levada, durante esse periodo, em outra clinica onde foi
administrado Convénia® (10 mg/kg) e prednisona (1 mg/kg) e prescrito banho com shampoo
hipoalergénico. Houve discreta melhora nas duas semanas seguintes a esse tratamento, poréem
apos esse periodo as lesbes pioraram e observou-se, haviam dois dias, o aumento dos
linfonodos inguinais e popliteos.

A paciente foi atendida no Setor de Oncologia do Hospital de Clinicas Veterinérias, o
qgual encaminhou a mesma para realizacdo de exames complementares, como hemograma,
bioquimicos, radiografia de térax e ultrassonografia abdominal. Além disso, foi realizada
coleta por puncgdo aspirativa por agulha fina (PAAF) dos linfonodos popliteos, direito e
esquerdo, que mediam cerca 3 x 1 cm e 2 x 1 cm, respectivamente, todos apresentando

consisténcia firme e doloridos a puncao.

Figura 1 - Canino com linfoma cutaneo, no dia da realizacdo da bidpsia
de fragmentos de pele e linfonodo. A. Lesdes em membros torécicos,
pescoco, face e palpebra. B. Lesdo em gengiva. C. Lesfes em face ventral
de membros pélvicos e abdome. D. Lesdes proximas a vulva.
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Fonte: Naila Cristina Blatt Duda.
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O laudo do exame citoldgico, feito pelo Laboratério de Analises Clinicas Veterinarias
— UFRGS, evidenciou o fundo de lamina denso de coloracdo basofilica, com grande
quantidade de corpusculos linfoglandulares e discreta quantidade de eritrocitos. Populagédo
celular composta de linfocitos pequenos (cerca de 30%), médios (cerca de 56%) e grandes
(cerca de 5%), além de neutrofilos (cerca de 3%) e plasmdcitos (cerca de 3%). Os linfécitos
apresentavam citoplasma moderado a intensamente basofilico, ndcleos arredondados e
paracentrais, com cromatina frouxa e nucléolo Unico e proeminente na maioria das células,
sendo evidenciado anisonucleolise. Havia figuras de mitose tipicas. O resultado indicou
linfoma (Figura 2). Assim, foi agendada a realizacdo da bidpsia devido a suspeita de linfoma
cutaneo.
Figura 2 - puncdo por agulha fina de
linfonodo  popliteo  direito, onde
observa-se predominio de

linfocitos neoplésicos. Coloracdo de
panotico rapido, objetiva de 100x.

A confirmacdo diagndstica foi feita através do exame histopatologico, onde foram
analisados trés fragmentos irregulares, parcialmente recobertos de pele despigmentada, com
pelos, de 1,5x 1 x0,3cm; 2x 0,5x 4 cm; 1,5 x 0,5 x 0,3 cm de didmetro, com &rea ulcerada
variando de 0,3 a 1 cm, e linfonodo popliteo, sendo um fragmento de pele da face caudal do
membro pélvico direito, um da regido caudal do abdome, na linha média, e o terceiro, lateral a
vulva. Todos os fragmentos foram encaminhados para o Setor de Patologia Veterinaria -
UFRGS, onde foi visualizado proliferacdo neopléasica de linfocitos com distribuicdo
multifocal em derme superficial e epiderme. As células estavam arranjadas em corddes e
frequentemente infiltravam a camada basal da epiderme, parede de foliculos pilosos e
glandulas apdcrinas. As células eram arredondadas com citoplasma escasso, nucleos
levemente ovalados e nucléolos evidentes. Havia discretas anisocitose e anisocariose e, em
média, duas figuras de mitose atipicas por campo de maior aumento (400x), com moderada

hiperqueratose ortoqueratotica superficial e ulceracdo multifocal da epiderme. No linfonodo,
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0 parénquima nodal apresentava-se obliterado por uma populacdo homogénea de linfdcitos, os
quais apresentavam citoplasma escasso e nucleos ovais com nucléolos evidentes. Havia, em
média, seis figuras de mitose atipicas por campo de maior aumento (400x). Devido estas
alteracdes pode-se confirmar o diagnostico de linfoma epiteliotropico.

Logo ap6s a confirmacéo iniciou-se o protocolo quimioterapico com a administracéo
por via oral da lomustina na dose de 80 mg/m? a cada 21 dias. Durante esse periodo foi
realizado acompanhamento dos exames sanguineos da paciente que mostraram diminuicéo
dos valores de eritrocitos, hemoglobina e hematocrito, e aumento da fosfatase alcalina,
alteracOes estas que permaneceram ao longo de todo tratamento. Apds a primeira sesséo, a
paciente demonstrou melhora das lesdes (Figura 3).

Figura 3 - Canino com linfoma cutaneo epiteliotropico, apds primeira aplicacdo de lomustina. A. Melhora das
lesbes dos membros toracicos e face. B. Melhora das lesdes em regido ventral dos membros pélvicos e abdome.

sl

Fonte: Naila Cristina Blatt Duda.

Foram realizadas duas sessdes do medicamento em questdo, porém devido as
alteracbes hepaticas da paciente, optou-se pela mudanca no tratamento. O novo protocolo
utilizado foi o COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona). Ao todo foram realizadas 6
sessdes de sulfato de vincristina na dose de 0,7 mg/m? por via intravenosa e ciclofosfamida na
dose de 250 mg/m? por via oral, que era administrada sempre no dia seguinte a cada
aplicacdo do sulfato de vincristina. A prednisona foi utilizada durante todo o protocolo, na
dose de 1 mg/kg, por via oral, diariamente na primeira semana e, apés esse periodo, em dias
alternados. As lesbes apresentavam melhora dois dias apds a aplicacdo de cada sessdo de
guimioterapia, porém retornavam, além de surgirem novas lesdes. Apos a segunda sessdo do
novo protocolo administrado, a paciente apresentou leucopenia, febre, vémito e diarreia de
coloragcdo escura, sendo tratada adequadamente para essas alteracbes clinicas. ApoOs as

primeiras 4 sessdes do protocolo COP a paciente apresentou apatia intensa, hiporexia, anemia,
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leucopenia, vomito e diarreia. Depois de estabilizada a condi¢do da paciente, foram realizadas
mais duas sessfes do protocolo, mas devido a condi¢cdo geral do animal optou-se pela
suspensdo do tratamento quimioterapico. Apesar da mudanga do protocolo utilizado, as
alteracdes no figado prosseguiram, demonstrando aumento nos valores da fosfatase alcalina e
da alanina aminotransferase. Devido um dos efeitos da prednisona ser o aumento de apetite, a
paciente continuou o tratamento com esta medicagdo, visto seu historico de hiporexia. Foi
necessaria a realizacéo de transfusdo sanguinea por causa da severidade do quadro de anemia
que se encontrava. Duas semanas depois, devido a situacdo da paciente, que apresentou piora
das lesdes (Figura 4) e baixa qualidade de vida, a proprietaria optou pelo procedimento de
eutandsia. A sobrevida da paciente foi de 5 meses apds o diagndstico da doenca.

Figura 4 - Canino com linfoma cutaneo epiteliotrépico, apresentando

piora nas lesdes ap6s 5 meses de confirmacdo do diagndstico e

tratamento quimioterapico. A. Les0Ges em regido ventral do térax e
abdome. B. Leséo na face.

Fonte: Naila Cristina Blatt Duda.
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4 DISCUSSAO

O presente relato é de um caso de linfoma cutaneo epiteliotropico em um canino,
fémea, 12 anos de idade, sem raca definida, apresentando lesdes de pele ulcerativas,
hemorréagicas e crostosas na regido abdominal, inguinal, de face, focinho, pescoco, térax,
vulva, anus, além de despigmentacdo discreta na palpebra e lesbes em mucosa oral, sem
linfoadenomegalia inicialmente. A idade em que o animal se encontrava no momento da
manifestacdo da doenca e as lesdes encontradas condizem com dados da literatura. Fontaine et
al. (2009); Nelson; Couto (2015) e Daleck; De Nardi (2016) relatam que os animais
acometidos séo, geralmente, cées idosos, entre nove e 11 anos de idade, apresentando lesdes
como eritema, descamacdo, alopecia, despigmentacdo, evoluindo para formacdo de placas e
nodulos, podendo ter ulceracGes locais, além de poder comprometer as jungdes mucocutaneas,
incluindo a cavidade oral. Exames complementares foram realizados para o estadiamento da
doenca, e a confirmacdo do diagndstico foi feita através de histopatologia das lesbes, como
indica a literatura (FONTAINE et al.,, 2009; DALECK; DE NARDI, 2016; NELSON;
COUTO, 2015). Foi preconizado o tratamento quimioterapico, inicialmente com a lomustina,
por via oral, na dose de 80 mg/m?, que é o medicamento de escolha para o tratamento desta
enfermidade, de acordo com a literatura (DALECK; DE NARDI, 2016), porém este protocolo
precisou ser encerrado, visto que a medicacdo afetou a funcdo hepética da paciente. A
toxicidade hepatica da lomustina é relatada na literatura. Segundo Lara; Kisseberth; Couto
(2004 apud DE LORIMIER, 2006) 51% dos pacientes com variados tipos de tumor tratados
com este quimioterapico, tiveram sua fungdo hepatica afetada. O novo protocolo utilizado foi
0 COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona). A administracdo deste protocolo foi
relatada em alguns casos de caninos com linfoma cutaneo epiteliotrépico, geralmente com
moderada taxa de sucesso e com tempo de sobrevida média de dois a seis meses (DE
LORIMIER, 2006). A paciente teve uma sobrevida de 5 meses ap6s o diagnostico e
tratamento quimioterapico, o que demonstra o prognéstico ruim desta neoplasia, como é
relatado na literatura (DUARTE, 2013; DALECK; DE NARDI, 2016). Porém, ha relatos de
pacientes com sobrevida de alguns meses a dois anos (SCOTT, 2001 apud FONTAINE et al.,
2009; BEALE, 1993 apud FONTAINE et al., 2009).
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5 CONCLUSAO

O linfoma cutéaneo € uma neoplasia incomum em cées. O caso relatado mostra uma
fémea, da espécie canina, sem raca definida, com 12 anos de idade, diagnosticada com
linfoma cuténeo epiteliotropico. O diagnostico foi realizado através da citologia e histologia.
Foi possivel observar que o tratamento inicial com a lomustina apresentou melhora das lesdes
da paciente, porém afetou sua funcéo hepatica. Devido este fato optou-se pelo protocolo COP
(ciclofosfamida, vincristina e prednisona) que proporcionou a continuidade do tratamento

quimioterapico da paciente e uma sobrevida de 5 meses ap6s o diagnostico da doenga.
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