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RESUMO

A histiocitose reativa (HR) canina faz parte de um grupo de desordens proliferativas de
células histiociticas, que inclui o histiocitoma, histiocitose reativa cutanea (HRC),
histiocitose reativa sistémica (HRS), sarcoma histiocitico e sarcoma histiocitico
hemofagocitico. Para o diagnéstico preciso dessas enfermidades, além do histérico
clinico e exames citoldgicos e histopatologicos, frequentemente é necessario o uso da
imuno-histoquimica (IHQ). A HRC e HRS, que tém origem em células dendriticas
intersticiais CD1+, CD11c+, MHC-II+, CD4-, Thy-1+ e E-cad-, s&o pouco relatadas na
literatura. A HRC é caracterizada por lesGes cutdneas em forma de botdo, podendo
estender em pequenas placas ou em forma anelar. Quando ha o acometimento sistémico
de mucosas, linfonodos e 6rgdos internos, a enfermidade é classificada como HRS. O
presente trabalho relata um caso com caracteristicas clinicas e citologicas de HR,
possivelmente HRS, em um paciente canino da raca dachshund, fémea, com 12 anos de
idade, apresentando lesGes crostosas em regido de pescoco, focinho e extremidade dos
membros, com acometimento do plano e mucosas nasais e oculares. Foi realizada puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF) das lesdes para avaliacdo citolégica, onde foi
observado concentracdo intensa de células ovaladas com nucleo alongado, caracteristico
de células histiociticas que, nesse caso, apresentaram baixo pleomorfismo. Associados a
esse tipo celular, estavam presentes linfécitos, plasmdcitos e neutréfilos, mas ndo foram
observadas outras células teciduais ou microrganismos. A avaliacdo citologica, associada
ao histdrico clinico de lesdes intermitentes, permitiu a sugestao diagndéstica de HRC, que
ndo foi confirmada por IHQ por ndo estar comercialmente disponivel para essa
enfermidade em nosso pais. Com o exame de imagem foi possivel levantar a suspeita de
HRS devido as caracteristicas radiograficas de um nodulo em topografia de pulméo. O
tratamento, inicialmente realizado com uso de corticosteroides e antibioticoterapia, ndo
apresentou resultados satisfatorios, sendo alterada a prescricdo e iniciada terapia
imunossupressora com azatioprina e prednisolona, que resultou em remisséo parcial ou
total das lesbes, com melhora no quadro clinico geral do paciente. O objetivo deste
trabalho € aumentar a base de dados na literatura cientifica, detalhando as etapas de
diagnostico e tratamento de HR em um céo, de forma a auxiliar na elucidacéo de novos
casos e servindo como auxilio no diagnostico citolégico da enfermidade.

Palavras-chave: cdo, células dendriticas, citologia, diagnostico, histiocitose reativa canina



ABSTRACT

Reactive histiocytosis (RH) is part of a group of proliferative disorders of histiocytic cells,
including histiocytoma, cutaneous reactive histiocytosis (CRH), systemic reactive
histiocytosis (SRH), histiocytic sarcoma (HS) and hemophagocytic histiocytic sarcoma.
For precise diagnosis of this diseases, besides the clinical history and cytologic or
histopathologic exams, it is often necessary use immunohistochemistry (IHC). CRH and
SRH, have its origin in interstitial dendritic cells CD1+, CD11c+, MHC-I1+, CD4-, Thy-
1 and E-cad, are rarely reported in literature. CRH is characterized by button-shape
cutaneous lesions, which may extend to small plaques or ring shapes. When there is
systemic involvement of mucous membranes, lymph nodes and internal organs, disease
is classified as SRH. Present study related a case with clinical and cytological
characteristics of RH, possibly SRH, in a female dachshund canine patient, with 12-year-
old, presenting crusted lesions in neck, snout and limbs extremities, with ocular and nasal
plane involvement. Fine needle aspiration of lesions was performed for cytological
aspiration, where was observed intense concentration of oval cells with elongated
nucleus, characteristic of histiocytic cells which, in this case, showed low pleomorphism.
Associated with this cellular type, there was lymphocytes, plasma cells and neutrophils,
but no other tissue cells or microorganisms were observed. Cytological evaluation,
associated to clinical history of intermittent lesions, allowed the diagnostic suggestion of
SRH, which was not confirmed by IHC as it is not commercially available for this disease
in our country. Imaging evaluation allowed the suspicion of CRH, due to radiographic
characteristics of a lung topography nodule. Treatment, initially made with
corticosteroids and antibiotic therapy, did not show satisfactory results, having the
prescription changed and immunosuppressive therapy with azathioprine and prednisolone
was initiated, resulting in total or partial lesion remission, with improvement in patient’s
general clinical condition. The aim of this study is to increase the data base in scientific
literature, detailing diagnosis stage and treatment of RH in a dog, to elucidate new cases
and assist cytological examination of this disease.

Key-words: canine reactive histiocytosis, cytology, dendritic cells, diagnostic, dog.
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1. INTRODUCAO

A histiocitose reativa canina faz parte de um grupo de doengas caracterizadas
como desordens proliferativas de células histiociticas que acomete cées, porém pouco
descrita na literatura, sendo os principais dados baseados em estudos retrospectivos e
relatos de caso (Clifford et al., 2012). A histiocitose reativa canina pode ser dividida em
histiocitose reativa cutanea (HRC) e histiocitose reativa sisttmica (HRS). Sdo doencas
relacionadas a um desequilibrio do sistema imunoldgico, que pode ocorrer em uma faixa

etaria prolongada (2 a 11 anos), sem predilecdo por sexo ou raca (Moore, 2023).

Tanto a HRC quanto a HRS apresentam lesdes semelhantes que diferem pela
localizacdo afetada. A HRC acomete tecido cutaneo e subcutaneo, com maior ocorréncia
em extremidades como focinho, face e pescoco, podendo acometer também linfonodos
regionais (Palmeiro, 2008). JA& a HRS apresenta lesdes cutineas semelhantes as
encontradas na HRC, porém, acomete também linfonodos distantes, mucosas nasal e
ocular e 6rgdos internos (Moore, 2014). As lesbes se assemelham tanto macro quanto
microscopicamente, onde ha predominio de células dendriticas associados a linfécitos,
plasmdcitos e ocasionais neutréfilos (Moore, 2017).

Por ser uma enfermidade rara e pouco descrita, os tratamentos se baseiam em
terapias imunossupressoras e imunomoduladoras, com o intuito de reduzir a resposta
inflamatoria, producéo e migracao de novas células histiociticas (Palmeiro, 2008; Moore,
2014; Fisher, 2020). Tais fatos contribuem também para a dificuldade no diagnostico
dessas enfermidades, uma vez que ndo ha marcacdo imunofenotipica acessivel de forma

comercial.

2. REVISAO
2.1.Desordens proliferativas histiociticas

As doencas histiociticas sdo um grupo de enfermidades causadas por desordem

proliferativa de células histiociticas que afetam cées e gatos, com maior prevaléncia em



14

caes (Moore, 2014; Moore, 2017; Moore 2023). Séo doengas que podem afetar tanto a
pele quanto 6rgdos internos, a depender das caracteristicas fisiopatoldgicas e de
distribuicdo no organismo (Moore, 2023). Essas desordens apresentam diagnostico
desafiador devido as semelhancas entre outras doencas neoplasicas ou ndo neoplésicas,
como o caso de doencas linfoproliferativas e granulomas (Clifford et al. 2012, Clifford et
al., 2019).

A etiologia e patogénese dessas doencas séo ainda pouco conhecidas na medicina
veterinaria. Tais desordens podem ser divididas funcionalmente entre tumores de células
dendriticas ou de macrofagos, sendo ainda subdivididos de acordo com a distribuicéo da
lesdo em localizada ou sistémica (Clifford et al., 2012; Moore, 2014; Clifford et al.,
2019). Em cées sdo reconhecidas quatro grupos de doencas histiociticas: histiocitose
reativa (classificada em cutdnea ou sistémica), histiocitoma, sarcoma histiocitico
(também subdivido em cutaneo ou sistémico) e sindrome hemofagocitica (ou sarcoma
histiocitico hemofagocitico) (Moore 2014; Clifford et al., 2019).

Com o uso de metodologias diagndsticas através de marcaces moleculares por
anticorpos especificos monoclonais em testes de imunocitoquimica, imuno-histoquimica
e imunofenotipagem por citometria de fluxo, reconhece-se a causa e € possivel realizar a
diferenciacéo entre os tipos celulares e definir qual doenca afeta o organismo (Clifford et
al. 2012).

Os histiécitos sdo células da linhagem monocitica/macrofagica, células de
Langerhans (CLs) da pele, células dendriticas (CDs) da derme, CDs interdigitantes de
linfonodos, timo e baco e CDs reticulares do centro germinativo dos linfonodos. Os
histidcitos se originam de células precursoras CD34+ da medula 6ssea e se diferenciam
em macrofagos e uma de trés linhagens de células dendriticas: CDs epiteliais ou CLs da
pele, CD da derme, CDs intersticiais em alguns orgaos e CDs interdigitantes (células
apresentadoras de antigenos localizadas na zona de T em linfonodos (Ricklin, 2010;
Clifford et al., 2019; Moore, 2022; Moore, 2023).
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O destino de células tronco CD34+ é altamente influenciado pela presenca de
combinagbes especificas de citocinas, incluindo fatores estimulantes de coldnias
granuldcito-mondcito (FEC-GM), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), fator
estimulante de colénia de macrofagos (FEC-M), fator de transformacéo do crescimento
beta (TGF-P) e interleucina-4 (IL-4). FEC-GM e FEC-M induzem o desenvolvimento de
macrofagos a partir de monoblastos CD34—, enquanto células tronco CD34+ sao
influenciadas por FEC-GM, TGF-B, TNF-a e IL-4 se desenvolvendo em CDs (Ricklin,
2010; Clifford et al. 2012; Moore 2014; Moore, 2017; Moore, 2023).

Os macrofagos, que sdo células diferenciadas a partir de monadcitos circulantes do
sangue periférico, tém como principal funcdo a realizacdo de fagocitose, fazendo, deste
modo, parte da defesa contra microrganismos e removendo particulas organicas ou
inorganicas (Clifford et al. 2012). J4& as CDs funcionam como sentinelas no
reconhecimento de antigenos e sdo responsaveis por iniciar a resposta imunoldgica
apresentando os antigenos as células T sensiveis durante a resposta imunologica priméria
(Merad, 2008; Ricklin, 2010; Moore, 2017). Portanto, as CDs possuem como fungéo
principal a apresentacdo de antigenos, e podem ser subdivididas em CDs intraepiteliais
(ou também CL.) presente na pele e no epitélio de mucosas, CDs foliculares presentes nos
centros germinativos de tecidos linfoides, CDs intersticiais presentes em 6rgdos néo-
linfoides e CDs interdigitantes presente em &reas ricas em linfécitos T em tecidos
linfoides (Ricklin, 2010; Moore, 2014).
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Figura 1. Esquema da linhagem das células histiociticas e suas desordens proliferativas
histiociticas correspondentes (Adaptado de Clifford, Scorupski e Moore., 2012).

2.2.Células dendriticas

As células dendriticas (CDs) sdo derivadas de células tronco pluripotentes
hematopoiéticas (CTH) da medula dssea (Zanna, 2021). As CDs sdo células
apresentadoras de antigenos (APCs, do inglés antigen presenting cells), e chamadas de
células dendriticas por eventualmente apresentarem projecGes citoplasmaticas quando
maduras (Chen, 2016).

As CDs trabalham como células sentinela no sistema imunoldgico e sdo
encontradas em todas as partes do corpo, incluindo a pele, sangue periférico, superficies
de mucosa, tecidos linfoides e ndo-linfoides (Abbas, 2022). Sdo consideradas as
principais células apresentadoras de antigeno devido a capacidade de apresentar antigenos
para linfocitos T sensiveis, induzindo respostas inflamatorias inatas contra o patégeno de
forma eficaz, preparando celulas imaturas, bem como, ativando e gerando memoria
imunoldgica em linfécitos T e também induzindo a ativacdo de linfocitos B (Zanna,
2021).
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As CDs também estdo envolvidas em outras fun¢des imunologicas significativas,
mantendo a homeostase imunoldgica em estado estacionario através da apresentacao
continua de autoantigenos derivados de tecidos para as células T CD4+ e CD8+, levando
assim, a toleréncia quanto a esses anticorpos apresentados (Zanna, 2021). Também séo
reconhecidas como o centro do sistema imunoldgico, pois fazem uma importante ligacao

entre a resposta imune inata e a adaptativa.

As CDs constituem um grupo heterogéneo de leucdcitos, e sdo encontradas na
maior parte do corpo, mas com diferentes origens, localizacdes anatémicas e marcadores
de superficie (Merad, 2013). As CDs em humanos e camundongos sdo originadas a partir
de CTH da medula 6ssea, que sao derivadas de precursores linfoides ou mieloides (Dress
et al., 2019; Zanna, 2021). Os achados fenotipicos e localizacdo anatdmica destes
precursores diferem, mas ambas células dendriticas mieloides e linfoides de humanos e
camundongos expressam alta concentracdo de CD11lc, MHC-II, e moléculas CD40,
CD80, CD83 e CD86. Ainda, podem se diferenciar baseados em marcadores CD1, CD8a
e DEC205 (Shortman, 2010).

As CDs dendriticas mieloides sdo principalmente localizadas na zona marginal do
baco, enquanto que as células dendriticas de origem linfoide estdo em areas de células T
no bago e linfonodos, principalmente em bainhas linfaticas periarteriais. Mesmo que
ambas CD sejam originados do mesmo precursor, eles possuem papeis diferentes na
regulacdo da ativacdo de células B e na diferenciacdo de células T em Th-1 e Th-2, e em
termos de expressao de marcadores de superficie. CD mieloides expressam
CD14+/CD11C+/CD1- e CD14-/CD11C+/CD1+, enquanto CD linfoides expressam
CD14-/CD11C-/IL3Ra (Zanna, 2021).

Os marcadores de superficie CD14+/CD11C+/CD1- expressos pelas células
dendriticas mieloides possuem alta capacidade fagocitica bem como endocitica quando
comparado com precursores linfoides CD14-/CD11C+/CD1+. Ademais, ambas células
de Langerhans e células dendriticas intersticiais possuem alta capacidade de estimulacéo
de linfocitos T sensiveis, embora células dendriticas intersticiais também apresentaram

papel importante na ativacéo e diferenciagéo de células B sensiveis in vitro (Zanna, 2021).
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2.3.Células de Langherans

As células de Langerhans (CL) séo leucocitos derivados da medula dssea e
localizados na epiderme e no epitélio dos tratos intestinal, respiratério e reprodutivo
(Moore, 2014). Embora o termo “células de Langerhans” seja principalmente utilizado
para se referir as células dendriticas da epiderme, o termo também se estende para células
dendriticas de todo o epitélio estratificado (Merad, 2008). Na epiderme, as CLs compdem
cerca de 3 a 5% de todas as céelulas nucleadas da epiderme em humanos e camundongos
e sdo arranjadas em uma rede que ocupa o intersticio entre os queratinécitos (Valladeau
e Saeland, 2005).

Tanto em camundongos quanto em humanos, as CLs sdo facilmente identificadas
com o uso de marcadores de superficie, baseados na expressdo de marcadores
hematopoiéticos CD45+ (também conhecido como LY5) e moléculas MHC-I1 (Stingl et
al., 1980). Estas células expressam também E-caderina (conhecida também como CDH1),
uma molécula homotipica de adesdo que ancoram as CLs aos queratindcitos circundantes
(Tang et al., 1993). A E-caderina também se liga ao CD103 (também chamado de og-
integrinas), que é expresso por células T epiteliais subclassificadas como célula
dendritica. Moléculas de adesdo epitélio-célula (EpCAM: também chamado de

TACSTD1) é outra molécula de adesdo homotipica expressada pelas CLs (Merad, 2008).

As CLs também expressam CD205 (ou LY75 e DEC205), uma lectina utilizada
para a captura e processamento de antigenos (Inaba et al., 1995; Jiang et al., 1995). Em
humanos, estas células expressam altos niveis de CD1a, que é um membro do grupo 1
CD1 (CD1a, CD1b e CD1c) que podem apresentar antigenos para células T. Por outro
lado, a expressdo de CD1 do grupo 2 (CD1d) é regulada negativamente pelas CLs atraves

do TGF-B1, uma citocina encontrada em altos niveis no epitélio (Ronger-Savle, 2005).

2.4 Histiocitose reativa canina

A histiocitose reativa (HR) pode ser classificada de acordo com a localizacao das
leses, podendo ser subdividida como HRC ou HRS. E considerada HRC quando ha

acometimento da pele e de linfonodos periféricos que drenam a regido afetada. Ja a HRS



19

é caracterizada pelo acometimento de pele, linfonodos e 6rgaos extracutaneos (Clifford
etal., 2019).

As HRs formam um complexo de desordens inflamatorias compostas por
linfécitos e CDs intersticiais, diferente dos histiocitomas, onde as células presentes sao
CLs. As CDs intersticiais ocorrem na maioria dos tecidos com excecao do cérebro, mas
podem ocorrer nas meninges e no plexo coroide (D’Agostino, 2012; Zanna, 2021). A
identificacdo das CDs intersticiais € realizada através de marcacBes moleculares
(imunofenotipagem), expressando CD1a, CD11c, CD11b e MHC-II. Quando na derme,
as CDs intersticiais podem também expressar marcacdo CD90+ (Thy-1) (Moore, 2014;
Moore, 2017; Clifford et al., 2019).

Os macréfagos constituem um outro grupo de células histiociticas que sédo
importantes em todos os tecidos. A diferenciacdo destas células no tecido também pode
ser realizada através de imunofenotipagem. Normalmente nos tecidos, macrofagos
expressam integrinas -2 (CD11b/CD18) (Danilenko et al., 1992; Moore, 2023). Ja em
orgaos hematopoiéticos, como no bago, medula déssea, e medula sinusal dos linfonodos,
0s macrofagos tendem a expressar CD11d/CD18 (Danilenko et al., 1992; Moore, 2014).
Outros marcadores utilizados para identificacdo dos macréfagos sao MHC-II, CD163 e
CD204, sendo as duas Gltimas ndo descritas em cdes (Kato et al. 2013; Moore, 2023).

Os conceitos de HRC e HRS foram relatados a partir de estudos em que lesdes
com topografias e histiécitos com imunofendétipos idénticos foram descritos como HRC
e HRS. Ambas sdo consideradas enfermidades inflamat6rias em que se acredita que a
patogénese esteja envolvida com elementos de desregulacdo do sistema imunolédgico
(Moore, 2014). Acredita-se que tais lesdes sejam causadas por antigenos, contudo, ainda
nédo foi comprovada a presenca de um agente etiolégico ou antigeno especifico (Merad,
2008).

As lesdes possuem predominio de CDs intersticiais da derme ativadas e linfécitos
T, que frequentemente infiltram as paredes de vasos da derme, criando vasculites linfo-

histiociticas (Albanese, 2017; Moore, 2017). As lesdes irradiam dos vasos afetados e se
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coalescem para formar massas, especialmente na derme profunda e no subcutaneo. Ainda,
as lesbes na HR tendem a formar massas com forma de botéo (“botton-heavy” em inglés),
0 que diferencia de outras proliferagdes histiociticas, como o sarcoma histiocitico (SH),
que aparece de forma nodular (“top-heavy” em inglés) (Clifford et al., 2012).

Normalmente o componente linfoide dessas lesbes tende a ser formado por
linfocitos T CD8+, podendo variar entre as lesGes. Quando ha a presenca desses linfocitos
ndo € comum que a lesdo apresente remissdo espontanea, como ocorre nos histiocitomas.
E possivel que estas células T CD8+ atuem promovendo a proliferacdo e diferenciacéo
de CDs através de citocinas como fator estimulante de colénia de granulécitos-
macréfagos (FEC-GM) e TNF-a (Larregina, 2001; Shortman e Naik, 2007).

2.4.1. Histiocitose Reativa Cutanea (HRC)

A HRC é uma desordem proliferativa classificada como linfo-histiocitica, que
primariamente acomete a pele e o tecido subcutaneo. As lesdes podem também se
estender para os linfonodos locais, que séo parte do sistema imunoldgico da pele. A
incidéncia de acometimento dos linfonodos ainda ndo esta clara, uma vez que ndo sdo
comumente encaminhados para analise histopatologica junto com o tecido epitelial
(Clifford et al., 2019).

As lesdes ocorrem frequentemente com crescimento rapido, maltiplas, formadas
por nddulos, placas, crostas e/ou areas de despigmentacdo, que afetam a pele e subcutaneo
simultaneamente, com lesbes que podem ultrapassar 4cm de diametro (Clifford et al.,
2012; Moore, 2014). As lesdes tendem a surgir no dorso, extremidades (incluindo coxins),
pescoco, face e focinho, perineo e escroto, podendo regredir e surgir de forma espontanea
em outros locais. As lesdes cutaneas tendem a apresentar semelhanca tanto na HRC
guanto na HRS (Clifford et al., 2012). O progndstico varia de reservado a favoravel,
dependendo do estagio e caracteristicas das lesGes. O tratamento indicado é realizado a

base de medicamentos imunossupressores e imunomoduladores (Palmeiro, 2007).
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Figura 2: Histiocitose Reativa Cutdnea em Cées: A. Mdltiplas papulas e nédulos eritematosos,
alopécicos e ulcerados em focinho de cdo (seta) (adaptado de Mauldin e Kennedy, 2016). B.
Lesdo por HRC e edema em focinho de cdo. C. Nédulos multiplos formando placa em regido
peitoral de cdo com HRC. D. Grandes placas ulceradas com formato anelar em area de esterno
em um céo da raga Golden retriever. (Albanese, 2017).

2.4.2. Histiocitose Reativa Sistémica (HRS)

A HRS é uma doenca caracterizada pela proliferacdo sistémica de células
histiociticas, com a tendéncia de acometer a pele, mucosas nasal e ocular, baco, figado,
pulmdes e linfonodos periféricos (Bass, 2004; Coomer, 2008). Mesmo sendo sistémica,
os locais mais comuns de surgimento da lesdo sé&o em face, focinho, plano nasal e

palpebras, o que sdo semelhantes aos locais acometidos pela HRC.

E comum que os nodulos apresentem ulceragdo, com aumento de linfonodos
periféricos marcados pela presenca de infiltrados histiociticos. O curso da doenca tende
a ser pontual, tendo remisséo e recidivas, que podem ocorrer de forma espontanea,
principalmente no estagio inicial da doenca. O prognostico é reservado a desfavoravel
devido as caracteristicas recidivantes das lesdes, e o tratamento, assim como na HRC, é

a base de medicamentos imunossupressores e imunomoduladores (Moore, 2023).
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A principal diferenciacdo clinica entre a HRC e HRS é o numero de lesdes
recorrentes e o0 envolvimento de multiplos Orgaos, e nesses casos, a sintomatologia
também esta relacionada aos 6rgdos acometidos. Devido ao acometimento sistémico, na
HRS é comum a observacdes de sinais clinicos como anorexia, perda de peso, estertor

respiratorio e conjuntivite (Coomer, 2008).
2.5.Epidemiologia

Primariamente, a HRS canina foi descrita em cées da raca bernese, havendo
aparentemente predisposicao genética para a raga (Moore, 1984). Ja o primeiro relato de
HRC canina foi descrito em cdes com dermatites recorrentes e paniculites de origem

desconhecida, em que as lesdes apresentavam predominio de histiécitos (Moore, 2014).

Diferente da HRC, a HRS tende a apresentar predisposi¢cdo em cdes da raca
bernese, tendo sido observado, de forma menos comum, em rottweiller, labrador, basset
hound e no lebrel irlandés (Moore, 2014). Normalmente, tende a acometer cées jovens a

adultos (2-8 anos), ndo sendo encontrada predisposicéo de sexo (Clifford et al., 2012).

2.6. Diagndstico

O diagnostico definitivo da histiocitose reativa deve ser realizado através de
imunofenotipagem dos tipos celulares a partir de fragmentos da lesdo obtidos por bidpsia.
Contudo, a associacdo dos achados de exame citoldgico, histopatoldgico, exclusdo de
agentes infecciosos e historico clinico do paciente podem ser utilizados como diagnostico

para confirmar a doenca (Bass, 2004; Coomer, 2008).

Os achados microscopicos da HRC tendem a se parecer como inflamacdo
granulomatosa, com presenca de histidcitos sem sinais de malignidade, com citoplasma
abundante, nucleos redondos ou recortados e nucléolos pouco proeminentes (Clifford et
al., 2012).

Histologicamente, as lesdes apresentam com bordas elevadas e depressdo em area
central. As CDs intersticiais e os linfocitos T infiltram a parede dos vasos sanguineos da

derme causando vasculite linfo-histiocitica. Os linfocitos podem compreender até 50%
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das células. Neutréfilos, plasmdcitos e eosinofilos podem estar presente em menor

nimero, mesmo nao sendo comum (Mauldin e Kennedy, 2017; Moore, 2017).

7

Na histologia, € possivel observar discretas lesdes perivasculares, que
inicialmente se coalescem formando infiltrac6es nodulares, estendendo-se para a derme
profunda e tecido subcutaneo. Lesdes cronicas se estendem para a derme superficial e
podem apresentar distribuicdo ao redor dos anexos cutaneos (foliculos e glandulas). O
epiteliotropismo ndo é um achado comum. As lesdes sistémicas tendem a se apresentar

semelhantes aos infiltrados cutaneos (Moore, 2017).

Figura 3: Histiocitose reativa cutanea canina. A: Infiltrado perivascular de células dendriticas e
linfocitos, bem delimitado, localizado em derme e coalescendo ao subcutaneo para formar uma
lesdo em botdo (botton heavy). B: Lesdo perivascular com vasculite linfohistiocitica (seta e
aumento) (Moore, 2017).

Figura 4: Exame histopatolégico de histiocitose reativa cutanea. A: multiplos nédulos dermais
confluentes e profundos. Infiltrado celular perivascular (seta). B: Exame histopatoldgico de

histiocitose reativa cutanea: em grande aumento, pode ser observado grandes células histiociticas
(seta vermelha) associadas a pequenos linfécitos (ponta de seta amarela) (Albanese, 2017).
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Os achados microscopicos de HRC e HRS séao praticamente idénticos na pele, as
lesbes envolvem a derme profunda e o subcutaneo (Mauldin e Kennedy, 2016). O
diagndstico histologico diferencial inclui a resposta para agentes infecciosos, outras
causas de granulomas como piogranuloma estéril, reacdo a drogas, histiocitoma cutaneo
e granulomatose linfomatoide. O diagnostico confirmatorio pode ser realizado atraves de
imunofenotipagem, sendo que os histidcitos apresentam marcagdo positiva para CDl1a,
CD11c/CD18, MHC-II, CD4 e Thy-1 (CD90), tendo baixa expressividade de E-caderinas
(Moore, 2023).

2.6.1. Diagnostico Citoldgico

Para o exame citologico recomenda-se a coleta por puncdo com agulha fina (PAF)
em conjunto com a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), uma vez que devido a
pressdo na aspiracdo da PAAF pode ocasionar rompimento dos tipos celulares, bem como
a simples puncdo na PAF pode resultar em menor quantidade de amostra. Os achados
citoldgicos dependem do estagio da doenca. No estégio inicial, a aspiracdo da amostra
tende a apresentar pouco conteudo celular. Em estagios avancados, os infiltrados
celulares podem alterar de formas nodulares para difusa, apresentando mais sucesso na

coleta da amostra (Albanese, 2017).

Em alguns casos, as células dendriticas podem estas dispostas em agrupamentos
coesos, fazendo com que seja dificil identificar a célula intacta. Amostras mais
representativas sdo caracterizadas por histiécitos redondos com nucleos ovalados a
riniformes, cromatina nuclear regular, nucléolos pouco proeminentes e grande area
citoplasmatica palida, ocasionalmente com margens pouco definidas e multivacuolizacéo
citoplasmatica. Algumas células podem se apresentar como nucleos desnudos com

citoplasma espalhado ao fundo (Albanese, 2017; Moore, 2017).

Associados as células dendriticas, frequentemente estdo presentes linfécitos em
quantidade elevada ou variavel. E possivel observar também alguns plasmaécitos e
neutréfilos em menor concentragdo (Moore, 2017; Raskin e Conrado, 2023). Na maioria
dos casos, somente 0s achados citoldgicos ndo sdo possiveis diferenciar entre outras

doencgas granulomatosas, como o granuloma estéril, ja que as células dendriticas podem
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apresentar caracteristicas citoldgicas semelhantes as células da linhagem macrofagica
(Albanese, 2017).

De acordo com Fisher (2020), devido as caracteristicas citoldgicas mistas da lesao,
ndo e possivel realizar o diagnostico definitivo através somente do exame citologico.
Contudo, Moore (2016) destaca que nas lesdes causadas de HR ndo é comum observar
células multinucleadas, com nucleos bizarros e figuras de mitose, diferenciando a leséo

do sarcoma histiocitico (SH).
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Figura 5: Citologia de histiocitose reativa cutanea. A. Histidcitos com ndcleos ovalados a
riniformes (seta vermelha). Alguns linfocitos livres podem ser observados (seta amarela). B.
Histiécitos com nucleos ovalados a riniformes, apresentando margens citoplasmaticas pouco
delimitadas (seta vermelha) (Albanese, 2017).

2.6.1.1.Caracteristicas citologicas de outras proliferacfes histiociticas

Dentre as lesdes que apresentam alta concentracdo de células histiociticas e dos
diagnosticos diferenciais da HR, destaca-se as inflamac6es macrofagicas, granulomas,
histiocitoma e o sarcoma histiocitico. Em processos inflamatérios macrofagicos estas
células apresentam morfologia variada de acordo com o nivel de atividade celular, com
tamanho variavel, ndcleos redondos a ovalados, central ou excéntricos, frequentemente
recortados e riniformes e com cromatina regular e nucléolos pouco proeminentes,
citoplasma acinzentado a discretamente basofilico e multivacuolizado (Figura 6A).
Nesses processos, 0s macrofagos costumam apresentar contedo citoplasmatico devido a

fagocitose realizada, podendo ser observados microrganismos, restos celulares, cristais,
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pigmentos e corpos estranhos (como caso de reagcdo vacinal ou medicamentosa, por
exemplo) (Albanese, 2017).

Outra lesdo inflamatoria classificada pela presenca de macréfago sdo os
granulomas, desta vez caracterizadas pela presenca de macrdfagos epitelidides. Essas
células apresentam morfologia semelhante a células epiteliais, por isso recebem esse
nome (Albanese, 2017). Os macréfagos epitelioides tendem a se apresentar livres ou em
agrupamentos, com relagdo ndcleo/citoplasma moderada, nucleos redondos, cromatina
homogénea e citoplasma acinzentado a basofilico (Figura 6B) (Bain et al., 2016). As

células epitelidides podem se juntar e formar uma célula gigante multinucleada para tentar

fagocitar antigenos maiores, sendo comumente vistas em piogranulomas e furunculose
(Albanese, 2017).
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Flgura 6: A. Inflamagéo macrofaglca macrofagos de dlferentes tamanhos com citoplasma
multivacuolizado e nicleos redondos a ovalados (seta). B. Granuloma: células epitelidides (seta)
com citoplasma basofilico dispostas ao redor de queratinécito (Albanese, 2017).

Ja no grupo dos processos proliferativos neoplasicos, o histiocitoma é uma
neoplasia de CL, onde citologicamente as células se apresentam redondas, com relacdo
nacleo/citoplasma alta e variavel, ndcleos redondos a ovalados e ocasionalmente
recortados, com padrdo de cromatina homogénea e nucléolos pouco proeminentes, com
citoplasma discretamente basofilico e bem delimitado (Figura 7A) (Albanese, 2017;
Raskin e Conrado, 2023).
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Figura 7: A. Histiocitoma: células redondas, com ndcleos redondos a ovalados e citoplasma
discretamente basofilico e bem delimitado, apresentando pleomorfismo moderado. B. Sarcoma
histiocitico: presenca de células apresentando anisocitose e anisocariose intensa, com presenca de
células multinucleadas (setas pretas) e nucléolos multiplos e proeminentes (seta amarela) (Raskin
e Conrado, 2023).

Por sua vez, o sarcoma histiocitico é o que apresenta maior pleomorfismo dentre
os diagndsticos diferenciais de HR, onde as células neoplasicas (macréfagos) apresentam
pleomorfismo intenso. Nessa neoplasia, as CD normalmente possuem formato redondo a
ovalado, com relagdo nucleo/citoplasma moderada a baixa, com ndcleos redondos ou
irregulares, cromatina grosseira e nucléolos frequentemente multiplos e de tamanhos
diferentes, com citoplasma discretamente basofilico e normalmente multivacuolizado
(Figura 7B) (Raskin e Conrado, 2023).

2.7. Tratamento

O tratamento da HR é desafiador. Em alguns casos, corticoides se apresentaram
uma ferramenta eficiente no controle das lesdes, contudo, os resultados se mostram
melhores em HRC do que em HRS. Desta forma, é valido o uso desses medicamentos,
principalmente quando se compara ao custo e dificuldades dos tratamentos alternativos.
Casos em que ndo ha resposta aos corticosteroides sdo melhores tratados com terapias

imunossupressoras mais agressivas, como a ciclosporina A e leflunomida (Moore, 2022).

Tais drogas sdo potentes inibidores da ativacdo de células T, conseguindo
melhores resultados na resolucdo das lesGes e até mesmo a remissdo completa dos
sintomas em alguns casos. Esse fato corrobora com a teoria de que as doencas histiociticas

sejam causadas por desordens de regulacdo do sistema imunoldgico (Moore, 2023). Ha
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poucos estudos e relatos de caso mencionando o tratamento de doencas histiociticas

reativas em cées, o que dificulta ainda mais o tratamento.

Um estudo retrospectivo avaliando 32 casos de HRC em cées, avaliou melhora
clinica das lesbes cutaneas em todos os animais ap0s tratamento. Desses 32 cées, doze
receberam apenas prednisona (dose ndo especificada) ou em associacdo com antibioticos
(ndo especificados); quatro receberam prednisona associada a tetraciclina ou doxiciclina
e niacinamida; trés receberam prednisona e azatioprina, e seis cdes receberam
tetraciclina/niacinamida isoladas ou em combinacdo com vitamina E e &cidos graxos
essenciais. Outros trés caes receberam cefalexina isolada ou associada a anti-
histaminicos, um cdo foi tratado com ciclosporina e cetoconazol, dois cdes receberam
apenas tratamento tépico e um deles teve remissdo das lesdes sem tratamento especifico
(Palmeiro, 2007).

O estudo publicado por Palmeiro (2007) identificou tetraciclina e niacinamida
como sendo efetivas no tratamento para HRC. Ap0s o tratamento e remisséo das lesées,
17 animais continuaram com tratamento de manutencao, dentre eles, doze receberam
tetraciclina/niacinamida isoladas ou em associacdo com terapia de suporte, dois caes
receberam ciclosporina/cetoconazol a cada 2-3 dias, um cdo recebeu azatioprina
0,8mg/kg diariamente e reduzindo a dose a cada 48 horas. Um céo recebeu associagédo de
prednisona (0,15mg/kg) e azatioprina (1,2mg/kg) duas vezes por semana e um cao apenas
recebeu terapia de manutencao apenas com prednisona (0,25mg/kg) uma vez ao dia). Dos
dezessete cdes mantidos em terapia de manutencdo, dezesseis eram tratados por
veterinarios dermatologistas. De todos os cées tratados, a recidiva de HRC foi mais
comum em cdes que possuiam lesdes em plano nasal (67% das recidivas) e nenhum

morreu em decorréncia da HRC (Palmeiro, 2007).
3. CASO CLINICO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais
(HV-UFMG) um céo, fémea, da raga Dachshund, com 12 anos de idade, castrada, com

histérico de neoplasia mamaria e cardiopatia. A queixa principal foi devido a les6es
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generalizadas em pele (Figuras 6 e 7), que apareciam e desapareciam de forma
espontanea. Animal apresentava as les6es ha dois anos e realizava acompanhamento com
clinico geral ha seis meses para tratamento, fazendo uso de Prednisolona (dose anti-
inflamatoria) SID, associado a antibioticoterapia (j& fez uso de Azitromicina,
Marbofloxacina e Cefalexina) para tratamento de doenca periodontal, sem melhora do
quadro bucal. A tutora relatou melhora no aspecto das lesdes ap0s antibioticoterapia, mas

que as lesbes reapareciam com o fim do tratamento.

Segundo relato da tutora, o animal era negativo para leishmaniose canina (LVC),
mas que foi realizado tentativa de tratamento com Alopurinol e Imunoterapia, também
sem melhora do quadro clinico, e o tratamento foi descontinuado. O animal fez
nebulizacdo com solucgdo fisioldgica associado a budesonida no periodo noturno para
auxiliar no quadro respiratorio. O animal possuia um contactante, mas que ndo

apresentava sinais clinicos.

Figura 8: A. LesOes nodulares de consisténcia firme, aderidos a derme, ndo alopécicos e néo
ulcerados (setas amarelas). B. LesGes em placa em regido peitoral e de pescoco (setas vermelas)
(Fonte: Equipe de Dermatologia da EV-UFMG).
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No primeiro atendimento dermatoldgico (dia 1) foi observado presenca de les6es
granulomatosas/nodulares por todo o corpo, que incluiram face, pescoco, laterais do
dorso, abdome, membros e regido cefélica (Figuras 6 e 7). Os nodulos apresentavam
consisténcia firme, aderidos a derme, ndo alopécicos e ndo ulcerados. Foi também
observada lesdo em plano e ponte nasal, com presenca de edema, nodulacGes e
despigmentacdo com perda de integridade de epitélio de narinas e hiperplasia intranasal.
Foi notada a presenca de dificuldade respiratoria e secrecao nasal. Foi realizada coleta de
amostras citologicas por PAAF das lesbes do pescoco (Figura 6B) e realizada a confeccéo

das laminas por squash.

%

A

Figura 9: A. LesOes crostosas em face, focinho, l1&bios e regido periocular (setas amarelas). B.
Lesdo crostosa em focinho e plano nasal (seta vermelha), com presenca de edema (seta preta) e
espessamento da mucosa e estreitamento do limen nasal (ponta de seta azul) (Fonte: Equipe de
Dermatologia da EV-UFMG).

A amostra citoldgica apresentou presenca de concentracdo intensa de células
histiociticas arredondas, com nucleos ovalados-alongados frequentemente riniforme,

nucléolo Unico pouco proeminente e citoplasma discretamente basofilico e
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ocasionalmente multivacuolizado (Figura 7). Foram observados plasmacitos e linfécitos
em concentracdo moderada e neutrofilos integros, frequentemente hipersegmentados, em

concentracgéo discreta (Figuras 8 e 9).

Foi observada concentracdo moderada de feixes de vasos sanguineos associados
aos tipos celulares mencionados acima (Figuras 10 e 11). Ndo foram observados
microrganismos. N&o foram observados sinais de malignidade como cariomegalia,
multinucleacdo e figuras de mitose. A conclusdo do exame citoldgico foi de proliferacao

linfo-histioplasmocitaria e neutrofilica que, associada ao histérico clinico, permitiu

levantar a suspeita de HRC.
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Figura 10: Citologia aspirativa de lesdo cutanea em céo. Fundo de Iamina composto por material
amorfo basofilico, vactolos de gordura e concentracdo intensa de hemaécias. Presenca de
concentracgdo intensa de células histiociticas e concentracdo moderada de linfdcitos e neutréfilos

(objetiva de 10x).
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Figura 11: Citologia aspirativa de lesdo cutanea em cdo. Fundo de Idmina composto por material
amorfo basofilico, vacuolos de gordura e hemacias. Presenca de histiocitos arredondados a
ovalados (setas e cabecas de seta vermelhas), dispostos de forma livre, com nucleos ovalados-
alongados (setas vermelhas) ou em formato riniforme (cabecas de seta vermelhas), pequenos
linfocitos (setas amarelas), plasmdcitos (cabeca de seta amarela) e de neutrofilos (objetiva de
40x).

Figura 12: Citologia aspirativa de leséo cutanea em c&o. Feixes de vasos sanguineos (seta preta)
associados a células histiociticas (seta vermelha), linfocitos (ponta de seta amarela), plasmaécitos

(seta amarela) e neutrofilos (ponta de seta preta) (objetiva de 10x).
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Figura 13: Citologia aspirativa de lesdo cutdnea em cdo. Feixe de vaso sanguineo (seta preta) e
matriz extracelular associados a células histiociticas (seta vermelha) e linfécitos (seta amarela)
(objetiva de 40x).

Foi pesquisado a possibilidade de realizacdo de exame imuno-histoquimico a
partir de biopsia como sugere a literatura disponivel, no entanto, ndo foram encontrados
os marcadores citados para diferencial das células histiociticas (CD11c, CD11d e Thy-1)
nos laboratdrios veterinarios comerciais do pais. Diante da falta da disponibilidade dos
marcadores imuno-histoquimicos e da condicéo clinica da paciente (idosa e cardiopata),
optou-se por ndo realizar exame histopatoldgico devido aos riscos envolvidos na coleta

da bidpsia.

Ap0s a realizacdo do exame citoldgico foi iniciado tratamento para HR (dia 8),
com uso de prednisolona 1,3mg/kg SID por 14 dias, seguidos de reducdo gradual nos
proximos 14 dias (Img/kg SID por sete dias e 0,5mg/kg nos 7 dias subsequentes),
associada a combinacao de tetraciclinca 500mg/animal TID e niacinamida 500mg/animal
TID durante 40 dias. Foi indicado retorno ao final do tratamento. No retorno (dia 44),
tutora relatou que os dois ultimos medicamentos foram administrados na frequéncia BID,
havendo melhora e regressdo no tamanho dos nddulos na primeira semana, porém as

lesBes voltaram a crescer apds esse periodo e houve piora do quadro respiratorio.
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Devido a falta de resposta ao primeiro tratamento, foi iniciado novo tratamento
com uso de azatioprina 2,5mg/kg SID associada a prednisolona 1,0mg/kg SID por 14 dias
e solicitado novo retorno ap6s o fim das medicacBes. No retorno (dia 60), animal
apresentou melhora significativa do quadro clinico geral, com reducdo dos nodulos
cutaneos. Foi dado continuidade no tratamento com azatioprina 2,5mg/kg SID em uso

continuo e solicitado retorno em 14 dias.

Ap0s inicio do tratamento com azatioprina foram realizado hemogramas seriados
para monitoramento da resposta medular ao medicamento devido as caracteristicas
mielosupressivas do mesmo, onde foi possivel observar normalizacdo dos valores do
Hematocrito (VG) e de Leucocitos Totais (LT), com melhora nos valores totais de
Plaquetas, tendendo a apresentar uma resposta regenerativa.

Dia 44 Dia 67 Valores de Referéncia
Hemacias 4,47 5,12 5,7 a 7,4 milhdes/pL
Hemoglobina 9,8 11,6 14 a 18 g/dL
Hematocrito 31,5 38,6 38a47%
VCM 70,5 75,5 63a77fL
CHCM 31,1 30 31a35%
Leucocitos Totais 25,3 7,5 6,0 a 16,0 mil/uL
Plaquetas 651 549 200 a 500 mil/pL

Tabela 1: Tabela com valores de hemograma seriados realizados ap6s inicio do tratamento com

azatioprina para monitoramento da resposta medular.

No dia 60 foram observadas lesdes secundarias em focinho, com presenca de
secrecdo purulenta, sendo realizado exame citoldgico no consultério, onde foi possivel
constatar a presenca de inflamag&o neutrofilica associada a presenca de bactérias cocoides
(imagens ndo disponiveis). Foi solicitado radiografia de torax, onde foi possivel visualizar
alteracOes nodulares dispersas em tecido em plano subcutaneo, com radiopacidade de
tecidos moles. Também foi observado area nodular com cerca de 1,6cm e aspecto
radiografico de tecidos moles em topografia de lobo pulmonar direito. N&do foram

observadas outras altera¢@es significativas no exame radiografico.
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Em novas consultas (dias 74, 88 e 102), a paciente continuou apresentando
melhora no quadro clinico geral, com reducéo das les6es ulceradas em face e reducédo do
tamanho dos nddulos cutaneos, melhora discreta dos sinais respiratorios e no apetite. Foi
mantido o tratamento com azatioprina 2,5mg/kg SID até novas recomendacdes.

4. DISCUSSAO

O diagnostico de doencas histiociticas caninas frequentemente ¢ um desafio
clinico e citologico. De acordo com Fisher (2020), devido as caracteristicas celulares
mistas da lesdo, ndo € possivel realizar o diagndstico definitivo através somente do exame
citolégico. Contudo, na realizacdo do exame citoldégico do presente caso, as
caracteristicas celulares foram associadas a células histiociticas ndo efetoras (APCs)
associadas a células linfociticas e vasos sanguineos, o que permitiu a suspeita de doenca
histiocitica ndo macroféagica e ndo neoplasica. Auxiliado por informagdes ndo fornecidas
no encaminhamento da amostra, isto €, por meio de informagdes do sistema de
atendimento do HV, os citologistas levantaram no laudo a possibilidade de HRC. O
propdsito da discussdo desse caso clinico é apresentar os meios de diagnostico e conduta

terapéutica na histiocitose reativa canina.

No caso, a paciente havia recebido atendimento clinico prévio, contudo, sem a
realizacdo de exames complementares de citologia ou histopatologia das lesdes cutaneas,
fazendo com que o tratamento se estendesse sem apresentar beneficios concretos a

mesma.

A PAF e coleta por aposicdo de lamina (imprinting) sdo os métodos mais comuns
para coleta de amostras em lesdes cutaneas e subcutaneas e linfonodos para citologia na
medicina veterinaria. A coleta de amostras para diagndstico citoldgico é facilmente
realizado, sem necessidade de anestesia ou analgesia. O exame citoldgico pode entregar
resultados imediatos e prevenir a coleta de exames adicionais que usariam métodos mais

invasivos de coleta de amostra (MacNeill, 2011).

Os aspectos citologicos da HR se caracterizam pela grande concentracdo de

células histiociticas apresentando pouco pleomorfismo, associados a presenca de células
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linfoides pequenas, plasmacitos e neutrofilos integros e sem sinais de presenca de
microrganismos (Moore, 2017; Raskin e Conrado, 2023). Tais achados se diferenciam de
outras desordens proliferativas histiociticas, como histiocitoma, sarcoma histiocitico e

granulomas.

A aparéncia citolégica do histiocitoma € caracterizada pela presenca de células
redondas, com anisocitose discreta, alta relacdo nucleo/citoplasma e ndcleos redondos a
ovalados, centrais ou excéntricos, podendo estar recortados formando aparéncia
riniforme, apresentando cromatina regular ou frouxa e nucléolo pouco proeminente. E
uma lesdo que macroscopicamente se apresenta nodular, acomete animais jovens e
normalmente apresenta remissdo espontanea (Dinescu et al., 2015; Moore, 2017;
Albanese, 2017). Tais caracteristicas celulares observadas no histiocitoma diferem da
HR, onde as CD apresentam predominantemente nucleos ovalados-alongados e

riniformes.

J& o sarcoma histiocitico acomete principalmente caes de faixa etaria avancada,
com lesdes cutaneas nodulares principalmente em regides de articulacdo, podendo ser
cutanea ou sistémica (Clifford et al., 2019). As caracteristicas citolégicas das células
nessa enfermidade se apresentam como células ovaladas a fusiformes, com aspectos de
malignidade evidentes, anisocitose marcante, nucleos grandes, redondos a ovalados ou
riniformes, com um ou mais nucléolos de tamanhos diferente e citoplasma amplo,
discretamente basofilico e frequentemente multivacuolizado (Brown, 1994). E possivel
também observar a presenca de células multinucleadas e infiltrados de outros leucécitos
(Albanese, 2017, Raskin e Conrado, 2023).

Na inflamacdo macrofagica € esperado a presenca de macréfagos ativados, que
visivelmente apresentam caracteristicas diferentes das CD presentes na HR, onde sdo
observados nudcleos predominantemente redondos a ovalados e citoplasma
multivacuolizado. Da mesma forma, no granuloma a presenca dos macréfagos
epitelioides difere dos tipos celulares encontrados na HR, principalmente quando ha

presenca de agrupamentos desses tipos celulares e células gigantes multinucleadas.
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Em relacdo ao tratamento, foi iniciado em primeiro momento o uso de
antibioticoterapia com tetraciclina, associada a suplementacdo com niacinamida e
corticoterapia com prednisolona na tentativa de amenizar os problemas cutaneos. A
tetraciclina é um antibidtico de amplo espectro, com acgdo bacteriostatica. A niacinamida
€ um composto amida da vitamina Bz muito utilizado na dermatologia, que possui a¢oes
anti-oxidantes e anti-inflamatdrias (Vasconcelos, 2022). Ja a prednisolona possui agdo
anti-inflamatoria, reduzindo a resposta inflamatdria por reducao da producéo de liberagédo
de células linfoides, e consequentemente de citocinas do processo inflamatorio. A
prednisolona pode também ter efeito imunossupressor de acordo com a dose administrada
(Viana, 2019).

Devido a falta de resposta ao primeiro tratamento, optou-se por terapia
imunossupressora com azatioprina e prednisolona, obtendo boa resposta ao tratamento,
com reducdo no numero e no tamanho das lesGes, bem como melhora no quadro
respitratdrio. A azatioprina é um farmaco que age inibindo a ativacdo de linfocitos T e €
amplamente utilizada em doencas imunomediadas de pele (Patel, 2006). Contudo, tal
medicamento pode induzir a mielossupressao em cdes, devendo ser realizado

monitoramento continuo da resposta medular e hematopoiese (Eberhardy, 2022).

Apesar de ndo ser possivel chegar ao diagndstico definitivo, a realizacdo do exame
clinico, associado ao exame citolégico das lesbes e posterior conduta terapéutica com
imunossupressores permitiram confirmar a suspeita de HR, com possibilidade de HRS
devido ao achado de nédulo pulmonar com caracteristicas radiograficas semelhantes as

lesBes cutaneas.

5. CONSIDERACOES FINAIS

As histiocitoses reativas sdo ainda pouco detalhadas em cées, sendo consideradas
de acometimento raro e dificil diagnéstico. Tais fatos contribuem para a falta de dados na
medicina veterinaria, dificultando também as possibilidades terapéuticas disponiveis. A
falta de disponibilidade de diagndsticos imuno-histoquimicos de forma comercial para

esses tipos celulares reduz as chances de diagndstico definitivo.
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O exame citoldgico € um exame considerado pouco invasivo, rapido e pouco
oneroso. Apesar de tais caracteristicas consideradas simples, a qualidade do exame, bem
como a confiabilidade dos resultados, est& diretamente relacionada a capacidade técnica
dos profissionais que realizard 0s exames, tanto em etapas pré-analiticas, quanto
analiticas. Nesse caso, foi possivel obter o diagnostico citolégico com a associacdo dos
achados citologicos com o historico clinico. Entretanto, sé foi possivel a sugestdo
citoldgica de HR porque os citologistas tiveram acesso aos dados de histérico clinico que
estavam disponiveis no sistema do HV, o que demonstra a importancia de uma descri¢do
abrangente por parte do clinico no encaminhamento de amostras citoldgicas.

Além disso, desconhecemos a situacéo de outras partes do mundo em relacdo aos
marcadores de IHQ especificos para a HR, embora acreditemos que em boa parte dos
paises em desenvolvimento como 0 nosso, esses testes ainda ndo estejam disponiveis, 0
que reforca a importancia da sugestdo diagnostica a partir dos exames de citologia e

histopatologia.
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