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Informacoes do artigo Resumo
Linfoma cutdneo é um tumor linfoide que se caracteriza pela proliferagdo
clonal de células linfoides neoplasicas nos estratos superficiais ou profundos

da pele, pode ser classificado em epiteliotropico e ndo-epiteliotrépico, sendo

Palavras-chave
Despigmentagao
Imuno-histoquimica

Mucosas a forma epiteliotrépica a mais prevalente. A enfermidade tem carater maligno,
Oncologia progressivo e sinais clinicos particulares: lesdes cutdneas serpiginosas e
poI eritematosas, focais ou disseminadas, além de poder ter apresentacédo
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atipica, com lesdes focalmente em mucosas. Objetivou-se relatar um caso de
linfoma epiteliotropico com caracteristica mucocutdnea em uma cadela da
raca Yorkshire Terrier de seis anos de idade, com histdrico clinico de dermatite
atépica. A paciente foi submetida a biépsia incisional com auxilio do punch

na regido perilabial e focinho. Os achados histopatoldgicos foram
inconclusivos e a andlise imuno-histoquimica concluiu o diagnéstico de
linfoma cuténeo epiteliotrépico de imunofendtipo T/NK. Como tratamento
quimioterapico, foi instituida a lomustina, por via oral (VO), a cada 21 dias,
associada a prednisolona e 6mega-3, uma vez ao dia (SID) até novas
recomendacgdes. Nove dias apds a quimioterapia, o animal apresentou
hipertermia (40,6°C) e o hemograma acusou intensa panleucopenia, com 200
leucdcitos totais. Apds a estabilizagdo do quadro, os tutores optaram pela
suspensdo do uso deste farmaco permanentemente, sendo mantido o uso da
prednisolona de forma continua. Por conta da progressédo negativa da
neoplasia e progndstico desfavoravel, a paciente, apds quatro meses de
tratamento paliativo, foi a dbito.
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Abstract

Cutaneous lymphoma is a lymphoid tumor characterized by the clonal proliferation of neoplastic lymphoid cells in
the superficial or deep strata of the skin. It can be classified as epitheliotropic and non-epitheliotropic, with the
epitheliotropic form being the most prevalent. The disease has a malignant, progressive character and particular
clinical signs: serpiginous and erythematous skin lesions, focal or disseminated, in addition to having an atypical
presentation, with lesions focally on the mucous membranes. Aimed to report a case of epitheliotropic lymphoma
with mucocutaneous characteristics in a six-year-old Yorkshire Terrier dog, with a clinical history of atopic dermatitis.
The patient underwent incisional biopsy with the aid of a punch in the perioral region and snout. Histopathological
findings were inconclusive and immunohistochemical analysis concluded the diagnosis of epitheliotropic
cutaneous lymphoma with T/NK immunophenotype. As chemotherapy treatment, lomustine was administered
orally (PO), every 21 days, associated with prednisolone and omega-3, once a day (SID) until further
recommendations. Nine days after chemotherapy, the animal presented hyperthermia (40.6°C) and the blood
count showed intense panleukopenia, with 200 total leukocytes. After the condition was stabilized, the owners
chose to suspend the use of this drug permanently and continued use of prednisolone. Due to the negative
progression of the neoplasia and unfavorable prognosis, the patient died after four months of palliative treatment.
Keywords: depigmentation; immunohistochemistry; mucous membranes; oncology.
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1| Introducao

Linfoma ¢é uma neoplasia de

hematopoiética caracterizada pela presenca de

origem

células linfoides neoplédsicas, que podem

pleomdérficas ou ndo. Sua origem priméria esta

ser

frequentemente associada a érgaos linfoides e pode
se manifestar em diversas formas, incluindo a
multicéntrica, alimentar, mediastinal, cutdnea, nodal
ou em outras localizagdes (Valli et al., 2016). Dentre
as citadas, a forma cuténea representa cerca de 1%
de todas as neoplasias cutédneas nos cies (Fontaine et
al., 2009). Atualmente, segundo a Word Health
Organization (WHO), tém-se a subclassificacdo dos
linfomas em seis subtipos: linfoma difuso de grandes
células B, linfoma da zona marginal, linfoma
periférico de células T ndo especificado de outra
forma, linfoma da zona T nodal, linfoma linfoblastico
T e doenca diferente de linfoma (Valli et al., 2011).

O linfoma cutdneo apresenta-se de maneira
focal ou generalizada, sendo classificado de acordo
com seu comportamento histolégico em duas
categorias principais: linfoma cuténeo epiteliotrépico
(LCE) e linfoma cutédneo ndo epiteliotrépico (LCNE)
(Daleck e De Nardi, 2016). As lesdes cutineas
de

mas

tendem a variar de acordo com o local

acometimento pelas células neoplasicas,
geralmente manifestam-se com descamacao, placas,
eritema, ndédulos e despigmentagdo, podendo
ocorrer de forma individual ou simultdnea (Dettwiler
etal., 2023). A depender de sua manifestacéo clinica,
o LCE pode ser subclassificado em micose fungoide,
sindrome de Sézary ou reticulose pagetoide (Miller et
al., 2013).

Nos etiologia é
multifatorial, porém acredita-se que possa haver um
componente genético envolvido (Nelson e Couto,

2015), bem como um possivel fator predisponente

cies, a considerada

que consiste na inflamacdo crénica da pele (Fontaine
etal., 2009). Esta doencga pode acometer caes e gatos
de qualquer idade, contudo, apresenta-se mais
predisponente em animais de meia vida a idosos
(Nelson e Couto, 2015; Daleck e De Nardi, 2016).
Para triagem diagnéstica pode-se realizar a
citologia da lesdo, todavia é necesséria a anélise
histopatolégica para chegar a um diagndstico
(Fontaine et al.,, 2009).
avaliagdo histopatoldgica pode ser inconclusiva,

definitivo Entretanto, a
sendo necessario o auxilio da técnica de imuno-
histoquimica para chegar ao diagndstico correto
(Souza et al., 2006; Fontaine et al., 2009; Daleck e De
Nardi, 2016).
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Apesar de a quimioterapia ser o tratamento de
primeira escolha, seu efeito ndo costuma ser
duradouro, uma vez que essa enfermidade tem baixa
resposta frente ao tratamento (Daleck e De Nardi,
2016).

Nesse sentido, objetivou-se relatar um caso
clinico de linfoma cutdneo epiteliotrépico com
manifestacdo mucocutdnea em uma cadela da raca
Yorkshire Terrier, bem como discutir os principais
sinais clinicos, métodos diagndsticos e modalidades
terapéuticas.

2 | Descricao do caso

Foi atendida no setor de oncologia do Hospital
Veterinario Universitdrio da Universidade Federal
Rural de Pernambuco (UFRPE) um canino, fémea, de
seis anos de idade, castrada, da raca Yorkshire Terrier,
pesando 5,65kg. O animal foi encaminhado por uma
dermatologista veterinadria, a qual foi procurada
devido ao histérico de dermatite crénica desde os
dois anos de idade, bem como estar apresentando
pustulas e feridas nos coxins, regido perilabial, lingua
e em focinho. Apds realizar citologia (Figura 1),
executada por imprint das pustulas, com o objetivo
de identificar a etiologia da lesdo, constatou-se a
presenca de linfécitos maduros, neutréfilos e células
redondas com critérios de malignidade, portanto, o
caso foi encaminhado para um profissional
oncologista.

Na avaliacdo fisica o animal mostrou-se ativo e
responsivo, escore de condigdo corporal 6/9, indice
de massa muscular 2/3, hidratado, mucosa ocular e
gengival réseo-avermelhadas, linfonodos cervicais
aumentados, ausculta

alteracBes, auséncia de abdominalgia, temperatura

cardiorrespiratéria  sem
corporal 38,7°C. O animal apresentava pdustulas
exclusivamente em abddmen ventral e feridas nos
coxins (Figura 2), regido perilabial (Figura 3), lingua e
(Figura 4), sendo este dUltimo com
despigmentacao.

Diante da incomum localizagdo das lesdes nas
afeccdes  dermatoldégicas e  das
encontradas citolégico

focinho

alteragdes

em exame realizado
anteriormente, suspeitou-se de linfoma cuténeo,
sendo solicitada avaliacdo histopatoldgica para
melhor elucidacdo diagndstica. A paciente foi
submetida a anestesia geral e realizada bidpsia
incisional com auxilio do punch na regido perilabial e
focinho. Além da bidpsia foi realizada radiografia

torécica para avaliacdo cardiopulmonar e pesquisa



Santos et al.

de metastase. A radiografia tordcica mostrou campos
pulmonares radioluscentes, apresentando moderada
opacificagdo intersticial ndo estruturada, moderado
padrdo bronquial e presenca de discreto padrio
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aproximadamente 1,15cmx0,86cm em projecdo
laterolateral, em espago intercostal entre 3° e 4°
vértebra; somado a andlise subjetiva de silhueta
cardiaca com dimensdes aumentadas (Figura 5).

intersticial estruturado mensurando
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Figura 1. Citopatoldgico oriundo de técnica de imprint de pustulas localizadas na regido abdominal ventral (A) e em regido de
coxins palmares (B) de um canino da raca Yorkshire Terrier. Na ldamina, observa-se proliferagdo de células redondas neoplasicas
(linfécitos médios) com citoplasma escasso, basofilico; os linfécitos estdo entremeados por neutrdfilos e debris celulares. E
possivel observar mitoses aberrantes (setas).

Figura 2. Presenca de pustulas e feridas em (A) regido de abdémen ventral e (B) coxim indicado por setas, em canino da raga
Yorkshire terrier.
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Figura 3. Presenca de pustulas e feridas em regido perilabial (A e B) indicadas por seta, em canino da raga Yorkshire Terrier.

Figura 4. Linfoma cutaneo epiteliotrépico com caracteristica mucocuténea. (A) Despigmentacdo em regido de focinho e ldbio
inferior (setas); (B) presenca de lesdes em regido de lingua (setas) em canino da raga Yorkshire Terrier.

Figura 5. Radiografia do térax na projecéo latero-lateral (A) e na projecéo ventro-dorsal (B) indicando campos pulmonares
radioluscentes, com moderada opacificagdo intersticial ndo estruturada, moderado padrao bronquial e presenca de discreto
padrao intersticial estruturado (1,15cm x 0,86cm) em espago intercostal entre 3% e 4° vértebras. A avaliagdo subjetiva da silhueta
cardiaca indica dimens&es aumentadas.
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No exame histopatolégico foi constatada
epiderme com orto e paraqueratose multifocal
moderada e acantose difusa acentuada. Camada
basal com alguns focos de degeneragdo vacuolar e
raros focos de agregados linfoides monomorficos,
compostos por linfocitos intermediarios atipicos.
Ldmina prépria com alguns focos de infiltrado
inflamatdrio multifocal leve.
Achados que
hipertréfica, associada a infiltrado de linfécitos
atipicos em camada basal, tratando-se de uma
alteracdo pouco especifica.

Por consequéncia do resultado inconclusivo do

linfo-plasmocitério,

esses sugerem dermatopatia

exame histopatoldgico, foi solicitada a realizagdo do
exame de imuno-histoquimica como complemento
para conclusdo diagndstica, sendo confirmado o
diagnéstico de linfoma cutdneo epiteliotrépico de
imunofendtipo T/NK.

Como tratamento, o protocolo quimioterapico
instituido foi a lomustina em dose minima (60mg/m?2),
por via oral (VO), a cada 21 dias, associada a
prednisolona (1,0mg/kg/VO), uma vez ao dia (SID)
até novas recomendacdes, e 6mega-3 (Ograx 500®)
(uma cépsula, SID, uso continuo). Nove dias apds a
quimioterapia o animal apresentou intensa e
(40,6°C),

direcionado para internamento em uma clinica

resistente  hipertermia sendo entdo
particular. Durante a internagdo, foi realizado um
hemograma no qual foi possivel identificar uma
intensa panleucopenia, com 200 leucdcitos totais,
ndo sendo possivel a contagem diferencial. A fim de
estabilizar o quadro, realizou-se duas aplicagdes de
filgrastima (G-CSF) (Filgrastim®, 5pg/kg) por via
enrofloxacina  (5mgr/kg), por via
intravenosa (lIV), duas vezes ao dia (BID) e
metronidazol (15mg/kg/IV/BID), apds 48 horas a

paciente recebeu alta acompanhada.

subcutinea,

Diante da intensa diminuicao leucocitéaria apds
o uso do quimioterapico lomustina e a fragilidade do
animal mediante a doenca, os tutores optaram pela
suspensdo do uso deste farmaco permanentemente,
sendo mantido o uso da prednisolona (inicialmente
2mg/kg/VO/SID, com desmame a cada sete dias,
mantendo na dose de 0,5mg/kg/VO/SID,
continuo). protocolo
acrescentado uso da mupirocina pomada a cada 24h
nas lesGes infeccionadas.

uso

Somado ao acima, foi

Por conta da progressdo negativa da neoplasia,
na qual a paciente evoluiu da apresentacdo de
pustulas e lesdes bem localizadas para nodulagdes
generalizadas em toda extensdo do corpo, e
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progndstico desfavoravel do LCE, apds quatro meses
de tratamento paliativo, a paciente foi a ébito

3 | Discussao

O LCE é uma doenca que se caracteriza pela
proliferacdo clonal de linfocitos atipicos na pele e é
considerado como uma forma rara do linfoma canino,
representando somente 1% das neoplasias cutaneas
em cades (Fontaine et al., 2009). No presente estudo, a
patologia foi diagnosticada como linfoma cuténeo
epiteliotropico, tendo como maior caracteristica as
manifestagdes clinicas de cardter mucocutdneo e
sobrevida de quatro meses apds o diagndstico. Neste
caso, a enfermidade acometeu uma canina da raca
Yorkshire Terrier, diferindo de Nelson e Couto (2015)
que citam os animais de pequeno porte como os
menos relatados dessa doenca; assim como Chan et
al. (2018),
Retriever,

que descreveram as ragas Golden

Cocker Spaniel, Buldogue, Boxer,
Rottweiler, Poodle, Chow-chow e Beagle como as
predispostas. Contudo, ha
quando diz que ndo ha uma predisposi¢cdo por sexo

bem estabelecida, porém h& maior ocorréncia em

mais concordancia

fémeas do que em machos.

Aidade do animal no momento do diagnéstico
se enquadra nafaixa etaria de maior ocorréncia dessa
patologia, ou seja, em cdes de meia-idade a idosos
como descrito por Dettwiler et al. (2023) e Mazaro et
al. (2023). A presenca da dermatite cronica deve ser
considerada um fator de risco, visto que Fontaine et
al. (2009) citam que inflamagdes crénicas podem
levar a ativacdo e proliferacdo crénica de linfocitos.
Dessa forma, a pele cronicamente inflamada, seja
pelo contato com antigenos do ambiente e/ou pelas
anormalidades na fungdo das células de Langherans,
proliferam esses linfécitos ativados e podem dar
origem ao linfoma cuténeo.

As manifestagdes clinicas sdo inespecificas e
podem mimetizar muitas dermatites (Nelson e Couto,
2015), sendo os labios, gengivas, espelho nasal e
palpebras as regides mais afetadas (Fontaine et al.,
2009), bem como, a pele hirsuta e coxins, podendo
ocorrer de forma individual ou simultdnea no mesmo
animal (Dettwiler et al., 2023). Assim, nas fases iniciais
da doenca torna-se dificil diferenciar a condicéo
neoplasica de um quadro inflamatério linfocitico
cutaneo.

A citologia é um exame de triagem que
isoladamente ndo é capaz de concluir o diagnéstico
de linfoma cutdneo devido as suas limitagdes, como
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a incapacidade de identificar a expansao clonal, além
da dificuldade de avaliacdo caso os linfécitos ndo
estejam atipicos (Fontaine et al., 2009; Rook, 2019).
No caso da paciente, observou-se a proliferacdo de
células redondas neoplasicas (linfécitos médios) com
citoplasma escasso e basofilico, linfécitos
entremeados por neutrdfilos e presenca de mitose
aberrante, de
complementares para o diagnéstico definitivo.

O diagndstico definitivo pode ser obtido com

necessitando outros exames

o exame histopatoldégico, sendo mais indicada a
bidpsia de lesdes ndo contaminadas e ndo ulceradas,
placas ou nddulos intactos. Porém, a avaliacédo
alguns casos, pode
sugerindo como diferencial as

histopatolégica, em ser
inconclusiva,
desordens  histiociticas, que  devem  ser
caracterizadas com auxilio da técnica de imuno-
histoquimica (Fontaine et al., 2009), tal como ocorreu
no presente relato, uma vez que os achados descritos
na histopatologia sugeriram uma alteragdo pouco
especifica, fazendo-se necessdria a imuno-
histoquimica para defini¢do diagndstica.

Segundo Daleck e De Nardi (2016), dados
clinicos e exames adicionais como hemograma,
radiografias e ultrassonografias sdo importantes para
determinar extensdo e estdgio da doenca. Nelson e
Couto (2015) descreve que a leucocitose pode estar
presente e estar relacionada com processos
imunomediados e infec¢des secundarias, no entanto,
ndo houve essas alteragdes no hemograma neste
caso.

A lomustina é um quimioterdpico amplamente
empregado nessa enfermidade e costuma ter boa
resposta na reducdo dos sinais clinicos, com cerca de
84% na taxa de resposta (Risbon et al., 2006; Laprais
e Olivry, 2017). Diante disso, essa foi a droga
escolhida no protocolo quimioterdpico no caso em
questao, cuja dose utilizada foi a de 60mg/m2, como
indicado por Daleck e De Nardi (2016). Houve a
adicdo da prednisolona no protocolo da paciente,
uma vez que a prednisolona é um glicocorticoide que
apresenta atividade antitumoral contra o linfoma,
favorecendo a melhora clinica, bem como, o alivio
paliativo. Segundo De Lorimier (2006), os linfocitos
normais e neoplésicos sdo sensiveis a esse corticoide,
resultando em apoptose decorrente de sua ligagdo a
receptores nucleares, o que justifica o fato da boa
resposta observada a este farmaco pela paciente.

Daleck e de Nardi (2016) também preconizam
que os acidos graxos docosahexaenoicos (DHA) e o

eicosapentaenoico (EPA), presentes no 6mega-3,
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devem fazer parte da dieta de animais com
neoplasias, auxiliando para a normalizacdo de
algumas alteragcdes metabdlicas comuns na sindrome
de caquexia observada nos pacientes oncoldgicos.
Apds a primeira dose do quimioterapico, a paciente
teve um quadro de neutropenia e leucopenia
sintomatica, efeitos adversos que corroboram os
descritos por Kristal et al. (2004) e Risbon et al. (2006).

Apesar de Chan et al. (2018) observarem em
um estudo com 148 animais que a média de tempo
desde o diagndstico até a morte do animal era maior
nas manifestacdes mucocutdneas (491 dias) em

relacdo a manifestacdo cutdnea (130 dias), o
progndstico da paciente continuou
reservado/desfavorédvel, pois, como descrito na

literatura, o curso da doenca costuma ser muito
agressivo e de dificil controle.

Com o objetivo de potencializar a remissédo
e/ou fornecer maior longevidade aos pacientes
oncoldgicos, novos trabalhos apontam potencial
promissor no uso do oclacitinib para o controle do
LCE. A medicagdo comumente comercializada para
controle do prurido alérgico nos cdes apresentou
resultados favordveis em trabalhos in vitro,
demonstrando potencial em esgotar as células T
CD4+ e CD8+, levando a apoptose e possivel
citorreducdo (Aslan et al., 2021). Yancey et al. (2010)
também descreveram o fosfato de toceranib (TOC)
como potencial fdrmaco para monoterapia de
linfomas, uma vez que, em alguns grupos, tem alta
biodisponibilidade e geralmente é bem tolerado.
Este age como um inibidor da tirosina quinase, que
tem como alvo o receptor do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGFR) (Bernabe
et al., 2013). Contudo, apesar de existirem estudos
que descreveram uma acdo satisfatéria do TOC,
ainda ha necessidade de mais estudos para que seja

comprovada a sua eficacia.
4 | Conclusao

O caso apresentado evidencia a complexidade do
diagnéstico e manejo do LCE, destacando a
importdncia do exame histopatolégico e, quando
da para a
confirmacdo diagndstica. A evolugdo clinica do
paciente, associada aos achados laboratoriais e

necessario, imuno-histoquimica

histoldégicos, reforca o carater agressivo da neoplasia
de
individualizadas. A atuacdo integrada da equipe

e a necessidade condutas terapéuticas
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multidisciplinar foi essencial para a definicdo do
progndstico e das medidas paliativas adotadas, com
foco na manutencgdo da qualidade de vida. Este relato
contribui para a compreensdo pratica dos desafios
enfrentados na conducgdo de casos semelhantes e
evidencia a relevancia do diagndstico precoce e da
abordagem centrada no paciente oncoldgico.
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