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RESUMO

O linfoma cutdneo € uma neoplasia hematopoiética caracterizada pela presenca de células
linfoides neoplasicas nos estratos superficiais ou profundos da pele e pode ser classificado no
exame histopatolégico como epiteliotropico ou ndo-epiteliotrépico. O linfoma cutaneo
epiteliotrépico é caracterizado pela presenga de células linfoides neoplésicas na epiderme,
enquanto o linfoma ndo-epiteliotrépico é caracterizado pela presenca de células neoplasicas na
derme e subcutaneo. As manifestagdes clinicas podem estar associadas a formacao de crostas,
nodulos, placas, areas de descamacdo, prurido, dentre outras, sinais estes que podem ocorrer
em uma variedade de enfermidades. O exame citologico do linfoma cutaneo se faz importante
para excluir diagndsticos diferenciais e direcionar o clinico para a conduta mais adequada. O
presente trabalho objetivou demonstrar a importancia do exame citolégico ao relatar trés casos
de linfoma cutaneo de cées atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas
Gerais. Dos trés casos, dois obtiveram diagndstico histopatoldgico de linfoma epiteliotrépico e
um caso obteve diagndstico histopatoldgico de linfoma néo-epiteliotropico. Dois (2/3) dos trés
casos eram cdes fémeas sem raca definida, enquanto um (1/3) dos trés casos era um Basset
Hound macho. Os animais apresentavam mediana de idade de 12 anos (3 anos, 12 anos e 16
anos). Os cdes diagnosticados com linfoma epiteliotropico apresentaram sobrevida de 4 e 6
meses, enquanto o caso de linfoma ndo-epiteliotropico ndo retornou apds a segunda
quimioterapia, apresentando sobrevida estimada em duas semanas. O presente trabalho
considera que o exame citolégico foi fundamental para o estabelecimento do diagnéstico de
linfoma cutaneo dos trés casos e reforca a importancia do uso da citologia como ferramenta

diagndstica para o clinico na medicina veterinaria.

Palavras-chave: epiteliotropico; ndo-epiteliotropico; linfoma cutaneo; céo; citologia.



ABSTRACT

Cutaneous lymphoma is a hematopoietic neoplasm characterized by the presence of neoplastic
lymphoid cells in the superficial or deep layers of the skin and can be classified on
histopathological examination as epitheliotropic or non-epitheliotropic. Epitheliotropic
cutaneous lymphoma is characterized by the presence of neoplastic lymphoid cells in the
epidermis, whereas non-epitheliotropic lymphoma is characterized by the presence of
neoplastic cells in the dermis and subcutaneous tissue. Clinical manifestations may be
associated with the formation of crusts, nodules, plaques, areas of scaling, itching, among
others, signs that can occur in a variety of diseases. The cytological examination of cutaneous
lymphoma is important to exclude differential diagnoses and direct the clinician to the most
appropriate management. This study aimed to demonstrate the importance of cytological
examination by reporting three cases of cutaneous lymphoma in dogs treated at the Veterinary
Hospital of the Federal University of Minas Gerais. Of the three cases, two had a
histopathological diagnosis of epitheliotropic lymphoma and one case had a histopathological
diagnosis of non-epitheliotropic lymphoma. Two (2/3) of the three cases were female mixed
breed dogs, while one (1/3) of the three cases was a male Basset Hound. Animals had a median
age of 12 years (3 years, 12 years and 16 years). Dogs diagnosed with epitheliotropic lymphoma
had a survival of 4 and 6 months, while the case of non-epitheliotropic lymphoma did not return
after the second chemotherapy, presenting an estimated survival of two weeks. The present
study considers that the cytological examination was fundamental for establishing the diagnosis
of cutaneous lymphoma in the three cases and reinforces the importance of using cytology as a

diagnostic tool for clinicians in veterinary medicine.

Keywords: epitheliotropic; non-epitheliotropic; cutaneous lymphoma; dog; cytology.
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1. INTRODUCAO

O linfoma é uma neoplasia de origem hematopoiética caracterizado pela presenca de células
linfoides neoplasicas, pleomdrficas ou ndo, que possui origem primaria, na maioria dos casos,
relacionada a 6rgdos linfoides como linfonodos, baco, timo, entre outros. Pode se apresentar
nas formas multicéntrica, alimentar, mediastinal, cutéanea, nodal ou em demais localizagGes
(VALLI et al., 2016).

E considerado uma das principais neoplasias que acometem a espécie canina, com incidéncia
anual de cerca de 24 casos para cada 100.000 cées (SEELIG et al., 2016). A manifestacédo
cutanea do linfoma compreende cerca de 10% dos casos da neoplasia e pode ocorrer de forma
primaria ou estar relacionada a manifestacdo multicéntrica do linfoma (VAIL et al., 2013;
MAULDIN; PETERS-KENNEDY, 2016).

O linfoma cutaneo recebe duas classificacdes principais de acordo com seu comportamento
histoldgico: epiteliotrépico e ndo-epiteliotropico. O primeiro tende a possuir um tropismo pela
epiderme e o segundo acomete a regido de derme e subcutdneo (MILLER et al., 2012). O
linfoma epiteliotrépico pode receber algumas subclassificacbes que remetem ao seu
comportamento clinico e histolégico, como a micose fungoide, a reticulose pagetoide e a
sindrome de Sézary. O linfoma ndo-epiteliotrépico pode apresentar formas variadas e esta
relacionado a manifestacdo cutdnea do linfoma difuso de grandes células B, ao linfoma
anaplasico de grandes células T, ao linfoma de células T subcutaneo “tipo-paniculite, dentre
outros (ALBANESE, 2017; VALLI etal., 2017; MAZARO et al., 2023).

O linfoma epiteliotropico sempre sera originado de células linfoides T, enquanto a forma néo-
epiteliotrépica pode apresentar origem tanto de células T quanto de células B (MAULDIN;
PETERS-KENNEDY, 2016; ALBANESE, 2017). As lesdes cutaneas tendem a variar de
acordo com o local de acometimento pelas células neoplasicas, mas tendem a estar relacionadas
a formas de descamacéo, placas, eritema, nodulos, dentre outros, e podem ocorrer de forma
individual ou simultanea (ALBANESE, 2017; DETTWILER et al., 2023).

A média de idade dos animais acometidos gira em torno dos 10 anos e ragas como Golden
Retriever, Cocker Spaniel, Buldogue, dentre outras, sdo citadas como as mais comuns a
desenvolver a forma cutanea do linfoma, e alguns autores relatam uma maior ocorréncia em
fémeas do que em machos (HENDRICK, 2017; CHAN et al., 2018). O tempo de sobrevida
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varia entre as formas de manifestacdo mas tende a ser de trés a cinco meses, sem tratamento
(BEALE; BOLON, 1993; FONTAINE et al., 2010).

O presente trabalho objetivou apresentar a importancia do diagnostico citoldgico ao relatar trés
casos de linfoma cutaneo de cdes atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal
de Minas Gerais, com a manifestacdo epiteliotropica em dois casos e ndo-epiteliotrépica em um
caso, todos com diagnostico histopatolégico e citoldgico de linfoma cutaneo.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Linfoma na Espécie Canina

O linfoma é uma neoplasia hematopoiética constituida por células linfoides neoplasicas que
geralmente se originam em tecidos linfoides como linfonodos, bago ou medula 6ssea, mas que
tem potencial de se originar em qualquer tecido do corpo (VAIL et al., 2013). Em cées, é
considerada a terceira neoplasia mais comum e a principal neoplasia hematopoiética que
acomete a espécie, com incidéncia anual aproximada em 24 casos para cada 100.000 cées
(SUEIRO et al., 2004; SEELIG et al., 2016).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhece as formas multicéntrica, alimentar,
mediastinal, cutanea e de outras localizacGes. Em cées, a forma multicéntrica é a mais comum,
representando 73% dos casos de um levantamento de 123 linfomas, seguidas pelas formas
cutanea (13%) e alimentar (7%) (VEZZALI et al., 2009).

2.1.1. Linfoma Multicéntrico

De acordo com seu comportamento bioldgico, a OMS reconhece trés categorias principais de
linfomas multicéntricos: indolentes, agressivos e altamente agressivos. Os principais sinais
clinicos relacionados ao linfoma irdo depender do 6rgao primério afetado, mas costumam estar
associados a anorexia, letargia e perda de peso (VALLI et al., 2016). Clinicamente, ha um
estadiamento utilizado para definir o progndstico do linfoma (Quadro 1), baseado nos dados da
OMS.

Quadro 1 - Estadiamento utilizado para definir o prognostico do linfoma multicéntrico.
Adaptado de Valli et al. (2016).

Estagio | Envolvimento restrito a um linfonodo ou 6rgéo (exceto medula 6ssea).
Estagio Il Envolvimento regional de linfonodos.
Estagio 11  Envolvimento generalizado de linfonodos.

Estagio IV Envolvimento generalizado de linfonodos e do figado e/ou bago.

EstagioVV  Envolvimento do sangue e medula 0ssea e/ou outros sitios extranodais.

A maioria dos linfomas caninos se assemelham as formas nao-Hodgkin dos linfomas humanos
(VEZZALI et al., 2009; SEELIG et al., 2016). O principal tipo de linfoma diagnosticado, tanto

na espécie humana, como na espécie canina, € o linfoma difuso de grades células B (DLBCL)
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que representa cerca de 50% dos casos em cées e 21% dos casos em humanos (Quadros 2 e 3)
(SEELIG et al., 2016; VALLI et al., 2017).

Quadro 2 — Linfomas mais comuns na espécie canina. Adaptado de Seelig et al. (2016).

Outros

T-LBL
3%

DLBCL
52%

15%

DLBCL, linfoma difuso de grades células B; PTCL-NOS, linfoma de células T periféricas ndo especificado; MZL,
linfoma de zona marginal; TZL, linfoma de zona T; T-LBL, linfoma linfoblastico de células T; MCL, linfoma de

células do manto.

Quadro 3 - Linfomas mais comuns na espécie humana. Adaptado de Seelig et al. (2016).

DLBCL
21%

CLL/SLL
16%

Outros
33%

HL
3%

FL
11% PCN

16%

DLBCL, linfoma difuso de grades células B; CLL/SLL, linfoma de pequenas células/leucemia linfoide cronica;

PCN, neoplasias de plasmécitos (mieloma/plasmocitoma); FL, linfoma folicular; HL, linfoma Hodgkin.
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A semelhanca entre as espécies se encerra aqui, uma vez que, em sequéncia, 0s cdes tendem a
manifestar o linfoma de células T periféricas ndo especificado (PTCL-NOS) (15% dos casos),
o linfoma de zona marginal (MZL) (8% dos casos) e o linfoma de zona T (TZL) (5% dos casos).
Em cées, o DLBCL e o PTCL-NOS séao considerados agressivos, com sobrevidas médias de
aproximadamente 250 e 150 dias apds o diagndstico, respectivamente, enquanto o MZL e TZL
sdo considerados indolentes, com sobrevidas médias de aproximadamente 600 e 900 dias. Em
contrapartida, em humanos o linfoma de pequenas células/leucemia linfoide cronica (16%),
neoplasias de plasmdcitos (mieloma/plasmocitoma) (16%) e linfoma folicular (11%) s&o os
mais comuns apdés o DLBCL (SEELIG et al., 2016; VALLI et al., 2017).

2.2. Linfoma Cutaneo na Espécie Canina

O linfoma cutaneo tende a representar de 5% a 15% dos linfomas caninos (SUEIRO et al., 2004;
VEZZALI et al., 2009; PONCE et al., 2010; VAIL et al.,, 2013; HOUTANA; GEINE-
ROMANOVA, 2022). Em sua manifestacdo cutanea, o linfoma pode aparecer em nddulos
Unicos ou multiplos e pode ter origem primaria ou fazer parte da manifestagdo multicéntrica de
um linfoma (MAULDIN; PETERS-KENNEDY, 2016).

No exame histopatologico, pode ser classificado como “epiteliotropico”, quando as células
neopléasicas possuem como caracteristica tropismo pela epiderme (Figura 1), ou “ndo-
epiteliotropico”, quando as células neoplasicas se localizam na derme e podem se espalhar pelo

subcutaneo (Figura 2) (MILLER et al., 2012).

Figura 1 — A e B, linfoma epiteliotropico em um cdo. Notar os linfocitos neoplasicos
presentes de forma difusa na derme superficial e invadindo a epiderme (seta), até mesmo
formando agregados na forma de microabscesso de Pautrier (ponta de seta). Coloracdo de HE,
objetiva de 20x. Adaptado de Mazaro et al. (2023).
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Figura 2 — A, linfoma anaplasico de grandes células T cutdneo em um cdo. Pode-se observar
grandes linfécitos organizados em manto e figuras de mitose (seta); B, linfoma de células T
subcutdneo “tipo-paniculite” em um cdo. Nota-se uma importante reposicdo do tecido
subcutaneo por células linfoides neoplasicas. HE, objetiva de 40x. Adaptado de Mazaro et al.
(2023).

A literatura é controversa quanto a manifestacdo mais comum do linfoma cutaneo, uma vez que
alguns trabalhos apresentam maior prevaléncia de forma epiteliotrépica (PONCE et al., 2010;
ARAUJO et al., 2012; AZUMA et al., 2022; HOUTANA; GEINE-ROMANOVA, 2022) e em
outros a manifestacdo ndo-epiteliotropica foi mais evidenciada (VEZZALI et al., 2009;

DUARTE et al., 2016; MAZARO et al., 2023).

Nos cées, 0s aspectos macroscopicos tendem a variar de acordo com o local em que as células
neoplasicas estdo presentes. No linfoma epiteliotropico, a média de idade de animais
acometidos é de 10 anos e sua manifestagdo geralmente esta relacionada a sinais clinicos como
eritema, nodulagdo, ulceragdo, formacao de crostas, placas e descamacéo (Figuras 3 e 4). Os
principais locais de manifestacdo estdo relacionados a pele hirsuta, labios, coxins e plano nasal
(Figura5), e podem ocorrer de forma individual ou simultdnea no mesmo animal (ALBANESE,
2017; DETTWILER et al., 2023).

Racas como Golden Retriever, Cocker Spaniel, Buldogue, Boxers e Scottish Terriers, além de
cdes sem raca definida, tendem a ter predisposicdo maior ao desenvolvimento de linfoma

cutdneo. N&o h& uma predisposicdo por sexo bem estabelecida, mas alguns trabalhos
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evidenciaram maior ocorréncia em fémeas do que em caninos machos (CHAN et al., 2017,
HENDRICK, 2017; DETTWILER et al., 2023; MAZARO et al., 2023).
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Figura 3 - Eritema com descamacdo e crostas em cdo com linfoma epiteliotropico. Fonte:
Adaptado de Albanese (2017).

O linfoma epiteliotropico tipicamente apresenta um curso clinico com trés estagios de
manifestacdo: fase pré-micotica, micotica e tumoral/nodular. Inicialmente, tende a apresentar
alopecia, descamacdo e prurido, o que pode imitar uma variedade de dermatopatias (pre-
micédtica). Na medida que a doenga progride, a pele tende a ficar eritematosa, com
hiperqueratinizacdo, ulcerada e exsudativa (micética). O estagio final é caracterizado pela
formacdo de placas ou nodulos com progressiva ulceracdo (tumoral/nodular) (VAIL et al.,
2013; MAZARO et al., 2023).

Figura 4 — Manifestacdo cuténea do linfoma epiteliotropico em um cédo. Presenga de massas
multifocais, eritematosas, exudativas e ulceradas em face. Adaptado de Mazaro et al. (2023).
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O termo reticulose pagetoide é utilizado quando o infiltrado neoplésico se limita a epiderme e
as estruturas das glandulas anexas e € considerada uma variante do linfoma epiteliotropico. Do
mesmo modo, quando o linfoma epiteliotrépico é acompanhado de envolvimento simultaneo
de linfonodos e do sangue periférico, a doenca € chamada de Sindrome de Sézary (HENDRICK,
2017).

Figura 5 - Cao com linfoma epiteliotrépico, apresentando areas de despigmentacdo nos labios,
plano nasal e em pele periocular. Fonte: Adaptado de Mauldin e Peters-Kennedy (2016).

Amostras citologicas colhidas de lesGes nodulares do linfoma epiteliotropico geralmente
apresentam boa celularidade, enquanto amostras provenientes de lesdes esfoliativas geralmente
tendem a apresentar menor celularidade. Em casos com les@es esfoliativas também podem ser
visualizadas células inflamatorias, como neutrofilos, acompanhando as células neoplasicas. A
importancia disto se da pelo fato de que grande parte dos linfomas epiteliotropicos tendem a
ndo apresentar atipias celulares marcantes e a coexisténcia de células inflamatorias nas lesdes

tem potencial de direcionar a interpretagdes diagndsticas indevidas (ALBANESE, 2017).

As lesbes nodulares de um linfoma epiteliotropico sdo caracterizadas por uma populagédo
homogénea de células redondas pequenas a médias, contendo um nucleo redondo e, por vezes,
clivado ou apresentando formas irregulares. O tamanho do nucleo tende a ser uniforme, com
padrdo de cromatina pontilhada, apresentando alta relacdo nucleo/citoplasma, e citoplasma que
varia em sua basofilia de intensa a discreta. Em alguns casos, as células podem aparecer menos
diferenciadas, apresentando anisocariose, nucléolos multiplos volumosos e padrdo de cromatina
bizarro (ALBANESE, 2017).
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O linfoma nédo-epiteliotrépico tende a apresentar multiplas les6es localizadas principalmente
em derme e subcutaneo, de diferentes tamanhos, com aspecto eritematoso, alopécico e muitas
vezes como placas ou nodulos ulcerados. Os nddulos mais superficiais muitas vezes apresentam
forma e aparéncia bizarra, como formato de arco ou serpentinoso (Figura 6). Estes achados
clinicos levantam fortemente a suspeita de linfoma cutaneo ndo-epiteliotrépico, mas ndo sao
considerados patognoménicos, uma vez que também aparecem em outras desordens
proliferativas, como na histiocitose reativa cutanea/sisttmica (ALBANESE, 2017,
HENDRICK, 2017).

Figura 6 - Linfoma ndo-epiteliotrépico em céo apresentando nédulos e placas serpentinosas,
com destaque a placa em formato de “C”. Fonte: Adaptado de Albanese (2017).

O linfoma nédo-epiteliotrépico costumam possuir células grandes, mais pleomérficas e que, em
seu comportamento histoldgico, é caracterizado pela presenca de um infiltrado das células
linfoides neoplasicas difuso na derme e paniculo e, quando as células estdo localizadas no
subcutaneo, muitas goticulas lipidicas podem ser coletadas juntamente de um variado numero
de células linfoides. E comum que as amostras apresentem quantidade consideravel de ndcleos
desnudos e apenas pequena quantidade de células integras. Estes achados podem levar ao
diagnéstico incorreto de paniculite, que pode ser diferenciado pela alta quantidade de
corpusculos linfoglandulares (fragmentos citoplasmaticos) comumente aparentes no fundo de
lamina e que permitem direcionar o diagnostico para o linfoma cutdneo (ALBANESE, 2017;
WITT etal., 2018; SILVA et al., 2020).
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Quando se trata do diagnostico do linfoma cuténeo, é importante destacar que alguns animais
podem apresentar reacdes inflamatorias linfoides ndo neoplasicas de causas desconhecidas que
geralmente apresentam-se clinicamente como nodulos unicos, placas ou formas descamativas
que, no exame citologico, apresentem células linfoides pleomorficas (Figura 7) que podem
erroneamente induzir o diagnostico incorreto de linfoma cutaneo. Casos de linfocitose cutanea
e processos inflamatdrios linfociticos bem diferenciados também sdo considerados diagnosticos
diferenciais importantes que devem ser avaliados, principalmente quando a suspeita for linfoma
epiteliotropico (ALBANESE, 2017; ROOK, 2018; ALBANESE et al., 2022).

Figura 7 — Citologia de células linfoides ndo neopléasicas relacionadas a processo inflamatorio
linfocitico. Presenca de células precursoras linfoides em meio a pequenos linfécitos tipicos.
Adaptado de Albanese (2017).

Mazaro et al. (2023) avaliaram 38 casos de linfomas cutaneos com diagnostico histopatolégico,
dos quais 45% foram diagnosticados como epiteliotropico e 55% como nado-epiteliotrépico. Dos
casos de linfoma epiteliotropico, 34% foram considerados compativeis com micose fungoide,
com células neopléasicas de tamanhos intermediarios, e 11% como reticulose pagetoide, com
células predominantemente grandes. Dos casos de linfoma ndo-epiteliotropico, 24% foram
considerados linfoma anaplasico de grandes células T (ALTCL), com grandes células, 11% de
PTCL-NOS, com células de tamanho intermediario, 10% de linfoma de células T subcutaneo
“tipo-paniculite” (SPTCL), com células pequenas a médias, 5% de DLBCL (imunoblastico),

com grandes células, 3% de granulomatose linfomatoide, com populacdo mista de pequenos e
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médios linfdcitos, e 2% de MZL do tecido linfoide associado a mucosa (MALT), com células
pequenas a médias.

E importante destacar que mesmo que a literatura aponta que o linfoma epiteliotropico
predominantemente apresenta células neoplasicas pequenas a médias, ndo é incomum que as
células neoplésicas observadas sejam médias e até mesmo grandes. Do mesmo modo, para o
linfoma néo-epiteliotropico, que estd associado principalmente a células médias e grandes
pleomorficas, pode apresentar células neoplasicas pequenas e/a médias, devido as suas
diferentes formas de manifestacdo (FONTAINE et al., 2010; ALBANESE, 2017; AZUMA et
al., 2022; MAZARO et al., 2023). O pleomorfismo das células ndo é suficiente para diferenciar
os linfomas entre epiteliotropico e ndo-epiteliotropico, uma vez que esta classificacdo se deve
a localizacdo histoldgica das células neoplasicas na pele e ndo ao pleomorfismo, que seria, por
exemplo, diferente da classificacdo que propde a definicdo de linfomas de alto e baixo grau
(VAIL et al., 2013; VALLI et al., 2016). O tempo de sobrevida das diferentes formas de

manifestacdo esta exposto no Quadro 4.

Quadro 4 - Tempo de sobrevida (em dias) para cédes diagnosticados com linfoma cutaneo, de
acordo com a sua forma de manifestacéo.

Linfoma Epiteliotrdpico Linfoma N&o-Epiteliotrépico
Referéncias Micose Reticulose Sem ALTCL PTCL-NOS
Fungoide Pagetoide Especificacdo
N T N T N T N T N T
Azuma et al. (2022)! 28 138 3 251 6 6595 9 353
Dettwiler et al. (2023)2 176 96
Chan et al. (2018)* 148  130*

1A maior parte dos casos dos trabalhos incluem animais que receberam ao menos um tipo de quimioterapico.

20s casos do trabalho incluem animais tratados com: cirurgia e tratamento suporte, prednisona e tratamento
suporte, quimioterapia com farmacos Unicos ou multiplos/associados, ou modalidades de tratamento nédo relatadas.
*Apenas para manifestacéo cutanea. A manifestacdo mucocutdnea apresentou tempo de sobrevida de 491 dias. A
média dos casos foi de 264 dias de sobrevida.

N, nimero de animais; T, mediana ou tempo médio de sobrevida; ALTCL, linfoma anaplésico de grandes células
T; PTCL-NQOS, linfoma de células T periféricas ndo especificado.

2.3. Tratamento e Progndstico do Linfoma Cutaneo Canino

O tratamento dos linfomas cutaneos ira depender da apresentacgéo clinica, do tempo de evolucéo
e das caracteristicas do paciente. Farmacos como a lomustina e a isotretinoina, além do emprego
de corticoterapia sdo citados como ferramentas para o tratamento, tanto na manifestacao
epiteliotropica como nao-epiteliotropica (RISBON et al., 2006; LAPRAIS; OLIVRY, 2017;
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LORIMIER, 2017; LEE et al., 2018; SILVA et al., 2020; RAMOS et al., 2022; DETTWILER

et al., 2023). O Quadro 5 apresenta diferentes tempos de sobrevida para diferentes tratamentos.

Quadro 5 - Tempo de sobrevida (em meses) para cédes tratados com diferentes protocolos.
Adaptado de Laprais e Olivry (2017).

Lomustina Prednisolona Retindides Sem tratamento
Referéncias N T N T N T N T
Fontaine et al. (2010) 7 6 6 4 3 5
White et al. (1993) 5 11
Beale e Bolon (1993) 8 3
Dettwiler et al. (2023) 69 55 37 3

N, nimero de animais; T, mediana ou tempo médio de sobrevida do diagnéstico ao tratamento.

Santoro et al. (2017) evidenciaram que a associacdo de eletroquimioterapia com lomustina
predispbs a uma sobrevida superior a 500 dias para casos de linfoma epiteliotrépico nas
manifestacdes de micose fungoide e sindrome de Sézary. Em contrapartida, Duarte et al. (2016)
observaram que apenas 53% dos pacientes tratados com lomustina responderam ao tratamento,
enquanto 47% obtiveram progressdo da doenca, o que difere dos resultados encontrados por
Laprais e Olivry (2017) que, em uma avaliacdo sistematica, observaram que pacientes com
linfoma epiteliotrépico tratados com lomustina apresentaram remissdo completa da doenca
apenas em 30% dos casos e obtiveram sobrevida média de 6 meses ap6s inicio da quimioterapia.

E importante destacar que Duarte et al. (2016) justificam que o predominio de casos de linfoma
ndo-epiteliotropico (87% dos casos) em seu estudo pode ter justificado o percentual
insatisfatdrio, no olhar dos autores, de responsividade ao tratamento, pois acreditam que esta
forma de manifestacdo tende a ser mais agressiva, como sugere Hendrick (2017), no entanto,
os resultados de Laprais e Olivry (2017) tratam de casos de linfoma epiteliotrépico, o que
concorda com os achados de Azuma et al. (2022) que observaram menor sobrevida para 0s
casos de linfoma epiteliotropico (141 dias) do que para casos de linfoma ndo-epiteliotropico

(374 dias), indicando progndstico pior para esta forma de manifestagéo.

Ao avaliar estes dados, pode-se notar que a literatura ndo é consistente em dizer qual a forma
de manifestagdo do linfoma cutdneo apresenta pior prognoéstico ou como o diagndéstico pode

direcionar ao melhor tratamento.
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3. RELATOS DE CASO

Trés cdes foram atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais

(HV-UFMG) com queixa de apresentar lesdes cutaneas de evolucéo cronica.

3.1. Caso 1. Linfoma Epiteliotrépico de Pequenas Células

Um canino, sem raga definida, fémea, de 12 anos de idade, chegou ao HV-UFMG com histérico
de apresentar aumento de volume em regido de comissura labial superior, ulcerado, de 6 cm x
5 cm, com prurido que ndo cessou com tratamento prévio com anti-inflamatorio. Além desta
observacao, ndo apresentava alteracbes nos parametros vitais. A suspeita clinica inicial foi de
mastocitoma e, portanto, foi coletado material por capilaridade para exame citoldgico do nédulo
em labio e do linfonodo submandibular direito.

Na citologia do nédulo de pele, foi observado fundo de lamina composto por material amorfo
basofilico, concentracdo discreta de vacuolos de gordura e concentracdo intensa de hemaécias.
Presenca de concentracdo intensa de células redondas, compostas por pequenos linfdcitos
tipicos (70%), neutréfilos integros (15%), células linfoides médias e grandes (5%), plasmacitos
(5%) e macrofagos (5%), com essas Ultimas frequentemente apresentando figuras de
citofagocitose (eritro e leucofagocitose). Foram observadas raras figuras de mitose (uma mitose
em cinco campos em objetiva de 40x) (Figuras 8 e 9). Também estavam presentes, em
concentracdo discreta a moderada, fragmentos citoplasmaticos e concentracdo discreta de
células fusiformes a ovaladas apresentando alteracbes pleomorficas como relagdo
nucleo/citoplasma variavel, anisocariose moderada e citoplasma intensamente basofilico. Nao
foi observada matriz extracelular e microrganismos. Os achados citoldgicos permitiram
concluir que a referida amostra € compativel com proliferacdo linfocitica, ndo sendo conclusivo
para linfoma cutaneo de pequenas células ou inflamacéo linfo-plasmocitica. Foram indicados

exames complementares.

No exame citoldgico do linfonodo, foi observado fundo de lamina composto por material
amorfo basofilico, concentracdo discreta de vacuolos de gordura e concentracdo intensa de
hemécias. Presenga de concentracdo intensa de células linfoides, compostas por pequenos
linfécitos tipicos (80%), células linfoides médias e grandes (10%), plasmocitos (5%) e
macrofagos (5%). Presenca de concentragéo discreta de fragmentos citoplasmaticos. N&o foram

observadas figuras de mitose e microrganismos. Deste modo, os achados citologicos permitiram
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concluir que a referida amostra era sugestiva de linfonodo hiperplasico (linfonodo reativo)
(Figura 10).

Figura 8 - Exame citoldgico de nédulo em comissura labial superior do Caso 1. Presenca de
células linfoides médias a grandes (seta), no entanto hd predominio de pequenos linfocitos
(ponta de seta). Objetiva de 40x. Coloracdo de Diff-Quik.

Apbs o resultado do laudo citoldgico, o paciente retornou com manutencdo do quadro clinico.
Foram solicitados hemograma e exames bioguimicos. No hemograma, observou-se hematdcrito
de 43% (Valor de Referéncia [VR]: 37%-55%), contagem total de leucécitos apresentando
11.600 células/mm?3 (VR: 6.000-17.000) e 248.000 plaquetas/rmm? (VR: 175.000-500.000).
Destaca-se ainda a presenca de anisocitose discreta, presenca de linfdcitos reativos e inverséo
de linfécitos, com 38% de neutrofilos segmentados (4.408 células, VR: 3.000-11.500) e 59%
de linfdcitos (6.844 células, VR: 1.000-4.800), o que representa uma discreta linfocitose. Na
bioquimica sérica, foi observada alteracdo apenas nas proteinas, com hiperproteinemia por
hiperglobulinemia (Proteinas Totais [PT]: 7,74 g/dL, VR: 5,4-7,5, e Globulinas: 5,31 g/dL, VR:

2,7-4,4) foram evidenciadas.

Uma semana apos o resultado dos exames, o0 paciente retornou para coleta de material para
exame histopatolégico e imunoistoquimico e realizacdo da primeira sessao de quimioterapia de
um total de cinco. As duas primeiras sessdes foram realizadas a base de Lomustina 20mg, a
terceira a base de Vincristina e as duas ultimas novamente a base de Lomustina, mas com
aumento da dose para 24mg. J& apds a primeira sessdo, o animal ja apresentou melhora clinica,
com diminuicdo moderada da lesdo, diminuicdo da inflamacao e normoquesia. Trés semanas
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apoOs a primeira sessdo de quimioterapia, 0 paciente retorna para a segunda sessdao com

informacdo de que a lesdo cutdnea apresentou aumento de tamanho.

., o
. d - P

Figura 9 - Exame citoldgico de nédulo em comissura labial superior do Caso 1. A) Plasmacito
(seta) juntamente de pequenos linfocitos (ponta de seta). (B) Presenca de mitose atipica (seta),
pequenos linfocitos (ponta de seta) e macr6fago apresentando figura de citofagocitose
(circulado). Objetiva de 40x. Coloracédo de Diff-Quik.

No exame histopatoldgico, foram avaliados dois nddulos cutaneos de tamanho semelhante, de
aproximadamente 0,7 x 0,6 x 0,3cm, que apresentavam superficie acastanhada, macia e lisa ao
corte. Como achados microscépicos, destacou-se a presenca de neoplasia maligna formando
densa faixa em interface, com invasdo intraepitelial, caracterizada por linfécitos com nucleos
volumosos, hipercorados, alguns clivados e nucléolos evidentes, citoplasma escasso e
numerosas figuras de mitose. Deste modo, os achados histologicos foram consistentes com
linfoma cuténeo epiteliotropico. No exame de imunoistoquimica, as células neoplésicas
imunoexpressaram CD3 e ndo expressaram CD79a, MUML, CD1a, E-caderina, MHCII. Deste
modo, o perfil imunoistoquimico e morfologico favoreceram o diagnostico de linfoma cutaneo

epiteliotropico de imunofenotipo T.

Na primeira consulta com ciéncia do diagnostico histopatoldgico, o animal apresentou historico
de aumento da lesdo cutanea que, diminuia ap6s a quimioterapia e, dias depois, retornava a

aumentar. Realiza novo hemograma, com hematdcrito de 40%, intensa leucopenia com 1.920
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leucdcitos totais e 333.000 plaquetas. Paciente realizaria sua terceira sessdo de quimioterapia
neste dia, mas a sesséo foi cancelada devido a mielossupresséo.

Figura 10 - Exame citoldgico de linfonodo submandibular direito do Caso 1. Notar predominio
de pequenos linfacitos e presenca de células linfoides médias a grandes em proporcéo sugestiva
de reatividade, tanto em A como em B. Objetiva de 40x. Coloracdo de Diff-Quik. Fonte:
arquivo pessoal.

Apds uma semana, realiza a terceira sessdo de quimioterapia e procedimento cirdrgico para
remocdo dos nddulos em face e labio e novo exame histopatoldgico. O nodulo facial
apresentava-se com 3,5x2,5x0,5 cm, esbranquigado, néo ulcerado, irregular e firme. Ao corte,
esbranquicado, sélido e macio com éreas firmes. O nédulo em labio superior direito possuia
6,5x4x2 cm, esbranquicado, ulcerado, irregular e firme. Ao corte, esbranquicado, solido e

macio com areas firmes.

Com achados histoldgicos consistentes com sarcoma de células redondas sugestivo de linfoma
epiteliotrépico para ambos os nédulos, a avaliagdo microscopica do exame histopatologico
destacou a presenca de derme e hipoderme com proliferacdo neoplésica de células redondas,
ndo encapsulada, sem delimitagBes precisas e com crescimento invasivo. As células séo
redondas, individualizadas, arranjadas em manto e por vezes em corddo que se infiltram e
separam as fibras de colagenos. O citoplasma é eosinofilico e varia de escasso a moderado, com
delimitagbes bem definidas. Os ndcleos sdo redondos, centrais, com cromatina

predominantemente densa e 1 a 3 nucléolos evidentes. A anisocitose e a anisocariose sao
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intensas e ha 15 mitoses em 10 campos na objetiva de 40x. Na interface entre epiderme e derme
ha areas de acumulo e exocitose de linfécitos com raros neutrofilos (abscessos de Pautrier) e ha
alguns vasos com ldmen preenchido por células neoplasicas. A proliferacdo neoplasica

ultrapassa as margens dos fragmentos avaliados.

Dias ap0s a realizagdo da cirurgia, apresentava-se clinicamente bem, com boa disposi¢do e com
pardmetros normais, com normorexia, normodipsia, normouria e normoguesia. No retorno para
realizacdo da quarta sessdo de quimioterapia, é relatada presenca de nddulo unico em abdémen
com aparecimento recente. Realiza novo exame citoldégico que apresentou concentracdo
moderada a intensa de nulcleos desnudos e raras células integras compostas por pequenos
linfocitos e células grandes que apresentam padrdo de cromatina grosseiro, nucléolos
proeminentes, citoplasma discretamente basofilico e pouco delimitavel. Desta forma, o exame
citoldgico obteve resultado ndo conclusivo por baixa representatividade de células integras, mas

sugeriu se tratar de neoplasia de células redondas, possivelmente linfoma.

Apresentando apatia discreta e aumento de apetite como Unicas alteracdes clinicas evidentes,
paciente retorna para a quinta e Gltima sessao de quimioterapia. Apds uma semana, retorna com
piora consideravel do quadro clinico, apresentando dificuldade respiratoria e apatia, com piora
na lesdo em face. Eutanasia foi considerada e realizada pois 0 animal ndo respondeu de forma
favoravel ao tratamento. O animal apresentou tempo de sobrevida de 4 meses, do diagndstico

citologico a eutanasia.
3.2. Caso 2. Linfoma Epiteliotropico de Grandes Células

Um canino, Basset Hound, macho, de 16 anos de idade, chegou ao HV-UFMG com histérico
de apresentar nodulos cutdneos que possuiam evolucdo de um ano, alopécicos, com
descamacdo, sem prurido e com apresentacdo seca. O paciente ndo possuia historico de

tratamento nas referidas lesoes.

Ao exame fisico, ndo foram observadas altera¢Bes dignas de nota além das lesdes, exceto a
presenca de linfonodos submandibulares e popliteos aumentados de tamanho. A primeira
suspeita clinica foi de que o paciente apresentava um quadro de dermatofitose. Portanto, foram
coletados materiais para cultura fangica e recomendado tratamento inicial com solugdo de
xampu antifingico manipulado a base de Cetoconazol 2%, Oleo de Malaleuca 1%, Hidroviton
3%. O paciente retorna ap6s dois meses e meio da primeira consulta com piora do quadro clinico

geral. Apresentava aumento de tamanho de todos os linfonodos palpaveis, perda de peso e
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ulceracBes nos nodulos cutaneos, com resultado negativo para a cultura de fungos. Suspeitou-

se de linfoma cuténeo e foi coletado material para exame citologico.

Na citologia dos nodulos de pele, foi observado fundo de ld&mina composto por material amorfo
basofilico e concentracdo moderada de hemacias. Presenca de concentracdo intensa de células
redondas livres, possivelmente linfoides, com predominio de células médias a grandes (>90%),
apresentando baixa relacao nucleo/citoplasma quando comparada ao pequeno linfocito tipico,
nucleos ovalados centralizados com contornos regulares, padrdo de cromatina grosseiro,
nucléolos pouco proeminentes e citoplasma discretamente a moderadamente basofilico e
moderadamente delimitavel (Figura 11). Foram observadas cinco figuras de mitose em cinco
campos em objetiva de 40x (Figura 12). Presenca de concentracdo moderada a intensa de
nucleos desnudos livres e concentracdo discreta de fragmentos citoplasmaticos. Nao foi
observada matriz extracelular e microrganismos. Os achados citoldgicos permitem concluir que

a referida amostra é sugestiva de linfoma cutaneo de células médias a grandes.

Figura 11 - Células redondas encontradas nos nédulos cutaneos do Caso 2. Em concentragdo
intensa, as células redondas apresentam tamanho médio a grande, diminuicdo da relacdo
nucleo/citoplasma, nucleos ovalados a arredondados, cromatina grosseira e citoplasma
discretamente a moderadamente basofilico (ponta de seta). Notar também a presenca de mitose
atipica (seta). Objetiva de 40x. Coloragdo de Diff-Quik.
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Apos o resultado do exame citoldgico, o paciente retorna com manuten¢do do quadro clinico.
Foi realizada coleta de material de biopsia para exame histopatoldgico e solicitado hemograma
e exames bioquimicos. No hemograma, a série eritroide encontrava-se com todos 0s parametros
dentro do intervalo de referéncia (DIR) (hematocrito 41%), leucograma com contagem total de
leucdcitos em 10.100 células/mm? com distribuic&o diferencial dos leucocitos DIR, porém com
presenca de linfocitos reativos. No plaquetograma, evidenciou-se contagem total de plaquetas
em 303.000 células/mm3, sem alteracdes dignas de nota. No exame bioquimico, apenas 0s
resultados de Ureia (191,92 mg/dL, VR: 20-56) e FA (17,07 U/L) encontraram-se alterados.

Figura 12 - Mitoses atipicas do Caso 2. Presenca de mitoses atipicas (ponta de seta) juntamente
das celulas redondas. Objetiva de 100x. Coloracéo de Diff-Quik.

No exame histopatoldgico, foi avaliado um nodulo exofitico, medindo 3,0cm de diametro,
macio e acastanhado. Ao corte, solido e esbranquicado. Como achados microscopicos,
destacou-se a presenca de neoplasia de células redondas, ndo encapsulada, invasiva, arranjada
em padrdo solido e separada por escasso estroma fibrovascular. As células neoplasicas tém
caracteristicas morfoldgicas linfoides e infiltram a camada basal e espinhosa da epiderme e
parede de foliculos pilosos. As células sdo grandes e tém citoplasma escasso de limites pouco
precisos. Os nucleos sdo redondos a ovais e tém a cromatina frouxa a finamente pontilhada e
nucléolos nicos ou duplos proeminentes. Ha moderada anisocitose e anisocariose e média de
quatro a cinco mitoses por campo na objetiva de 40x. Células neoplasicas estdo presentes nos
limites das margens laterais do fragmento analisado. A epiderme apresenta hiperqueratose

difusa moderada. Deste modo, os achados histoldgicos sao consistentes com linfoma de células
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grandes com grau intermediario de malignidade, com diagnostico final de linfoma

epiteliotropico.

O paciente retorna para a retirada cirurgica dos nodulos cutdneos. Apds o procedimento
cirargico e com ciéncia do diagnostico histopatoldgico, o paciente retorna para iniciar a
quimioterapia. A primeira sessdo de um total de quatro, a base de Lomustina 23mg, com
intervalos aproximados de trés semanas entre cada sessao. No retorno para a terceira sesséo de
quimioterapia, 0 paciente mantém o quadro clinico, mas apresentou ulceracdo e aumento de

tamanho dos nédulos cutaneos, além de prurido.

No dia da quarta e Gltima sessdo de quimioterapia, o animal retorna com piora clinica. Foi
solicitada a realizagdo de cultura e antibiograma das lesbes cutineas, com crescimento de
Escherichia coli e Klebsiela sp, com resisténcia de E. coli para 16 dos 19 antimicrobianos
testados, e resisténcia de Klebsiela sp para 18 dos 19 antimicrobianos testados, com o unico

antimicrobiano ndo resistente possuindo resultado “intermediario” (Figura 13).

Método  CULTURA BACTERIOLOGICA Método  CULTURA BACTERIOLOGICA
Material: Swab de lesdes cutineas Material: Swab de lesdes cutineas
Resultado Resultado

Cultura Anaerébios . ..................covvinn : Escherichia coli + Klebsiela sp Cultura Aerobios . ....................couunn. : Escherichia coli + Klebsiela sp

Método  ANTIBIOGRAMA Método  Antibiograma
Resultado Resultado

Amoxicilina10MCG. . ...............oovennnn : Resistente - E. coli Amoxicilina 10MCG. . ........... ...l : Resistente - Kiebsiella
Amoxicilina + Acide Clavulanico 30 MCG. . ........ . Resistente - E. coli Amoxicilina + Acido Clavulénico 30 MCG. ... ... ... : Resistente - Klebsiella
Ampicilina TOMCG. . ... .......ooieieninaan.. . Resistente - E. coli Ampicilina10MCG. . ... : Resistente - Klebsiella
Azitromicina 15MCG. . ... ..o.ooviveriininan. f Resistente - E. coli Azitromicina 15MCG...................ooos ! Resistente - Klebsiella
Cefadroxila30MCG. . ...........oovinninnnn.. : Resistente - E. coli Cefadroxila 30MCG. ...........oooiiuiin e : Resistente - Kiebsiella
Cefalexina30MCG. .. ..........ooouiiianinn : Resistente - E. coli Cefalexina30MCG. ...l : Resistente - Klebsiella
Cefalotina 30 MCG. .. ....vvviiianniiann. ! Resistente - E. coli Cefalotina 30 MCG. . ..., © Resistente - Klebsiella
Ceftriaxona 30 MCG. .. ....vvvinrienrenenns : Resistente - E. coli Ceftriaxona 30MCG. ... ....................e. : Resistente - Klebsiella
Ciprofloxacina5MCG. ................ocoveun. © Resistente - E. coli Ciprofloxacina 5MCG. . ......oooviiii i : Resistente - Klebsiella
Cloranfenicol 10MCG. ...............ccovvann. : Resistente - E. coli Cloranfenicol 30MCG. ........................ @ Intermedidrio - Klebsiella
Doxiciclina30MCG. .................. ... © Resistente - E. coli Doxiciclina30MCG. . ..............ooiiiin, : Resistente - Klebsiella
Enrofloxacino 10MCG. . ...................... : Sensivel - E. coli EnrofloxacinoMCG. ....................... ... : Resistente - Klebsiella
Gentamicina 10MCG. .. ............oviuunn.. : Resistente - E. coli Gentamicina 10MCG.............covvviinenn : Resistente - Klebsiella
Neomicina30MCG. .. ..., : Sensivel - E. coli Neomicina30MCG. ...........covvviinnninnns o Resistente - Klebsiella
Norfloxacino Nicotinato 1I0MCG. . ............... : Sensivel - E. coli Norfloxacino Nicotinato MCG. ..............0..a : Resistente - Klebsiella
OxacilinaTMCG. ..., f Resistente - E. coli Oxacilina1MCG. . ... : Resistente - Klebsiella
RifampicinaSMCG. . ......................... ¢ Resistente - E. coli Rifampicina 5MCG. .. ................ooovuen. : Resistente - Klebsiella
Sulfametoxazol 23,75/ 1,25MCG. .. ............. : Resistente - E. coli Sulfametoxazol +Trimetropim 23,75/ 1,25 MCG. . . . . : Resistente - Kiebsiella
Tobramicina 30 MCG. .. ...................... : Resistente - E. coli Tobramicina 10MCG. . ...\ oveeeeeernennnes : Resistente - Klebsiella

Figura 13 - Cultura e antibiograma das lesfes cutaneas do Caso 2. Fonte: Laboratorio
Veterinario CDMA (Centro de Diagndstico e Monitoramento Animal).

Trés semanas ap0Os a quarta sessdo de quimioterapia, 0 animal apresentou piora no quadro
clinico, com evolugdo das lesdes e aparecimento de miiase em alguns dos nodulos cutaneos

remanescentes. Um novo hemograma apresentou discreta anemia (hematocrito 36%) com
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moderada anisocitose, leucograma com 14.800 células/mm3 com discreto desvio a esquerda
(444 neutrofilos bastonetes) e presenca de mondcitos ativados, além de 254.000 plaquetas.
Exames bioquimicos do mesmo dia também apresentaram aumento das concentragdes de Ureia
(168,78mg/dL) e Amilase (1672,48U/L), e diminuicdo das concentracdes de PT (4,86g/dL) e
glicose (69,1mg/dL, VR: 76-119). Ap6s um més, paciente retornou debilitado e anoréxico e foi
encaminhado para eutandsia. O animal apresentou tempo de sobrevida de 6 meses, do

diagnostico citoldgico a eutanasia.

3.3. Caso 3. Linfoma Nao-Epiteliotrépico

Um canino, sem raca definida, fémea, de 3 anos de idade, chegou ao HV-UFMG sob queixa de
apresentar nodulos cutaneos difusamente distribuidos pelo corpo com pelo menos 8 meses de
evolucdo. Possuia historico de ter realizado tratamento com corticoide, com regressdo dos
nddulos, que retornam a crescer com o fim do tratamento. No momento da primeira consulta
estava realizando tratamento com corticoide (prednisona 20mg). Nos 15 dias anteriores a
consulta, os nddulos cutaneos retornaram e foi observado aumento de volume em regido de

olho esquerdo.

Ao exame clinico, paciente ndo apresentou alteracdes dignas de nota nos parametros vitais, com
excecdo de mucosas levemente hipocoradas e linfonodo popliteo esquerdo aumentado de
tamanho. Além disso, foi evidenciada uma massa exuberante, macia, avermelhada, na
conjuntiva bulbar e palpebral, ocluindo a visibilidade do olho esquerdo, além de nodulos
cuténeos circunscritos, macios, distribuidos por todo o corpo do animal, com didmetros
variando de 1 cm a 10 cm (nddulo maior na regido cervical dorsal), e massa irregular, firme,
eritematosa na face medial do membro pélvico esquerdo. Solicitou-se exame de citologia,

hemograma e bioquimico.

No exame citoldgico de um nodulo parietal circunscrito, macio, de aproximadamente 5 cm de
diametro e de um nddulo inguinal com caracteristicas semelhantes, foi observado fundo de
lamina composto por material amorfo basofilico, concentracdo intensa de vacutolos de gordura
e concentracgdo discreta de hemacias. Presenca de concentracdo intensa de nicleos desnudos e
células rompidas e concentracdo discreta a moderada de células integras. Essas ultimas sdo
células redondas a ovaladas livres, sugestivas de células linfoides médias a grandes,
apresentando relacdo nucleo/citoplasma diminuida em relacdo ao pequeno linfocito tipico,
nacleos ovalados excéntricos frequentemente com contornos irregulares e ocasionalmente

recortados, padrdo de cromatina grosseiro, nucléolos pouco proeminentes e citoplasma
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moderadamente basofilico e ocasionalmente multivacuolizado (Figura 14). Presenca de células
binucleadas e figuras de mitose atipicas (mais que cinco mitoses em cinco campos em objetiva
de 40x) (Figura 15). Presenca de concentracdo discreta de fragmentos citoplasmaticos. Nao

foram observadas células inflamatdrias e/ou microrganismos.

Figura 14 - Células redondas a ovaladas evidenciadas nas amostras citoldgicas de ndédulos
cuténeos do Caso 3. Células redondas a ovaladas, com relacdo nucleo/citoplasma diminuida,
nacleos ovalados excéntricos frequentemente com contornos irregulares e ocasionalmente
recortados, padrdo de cromatina grosseiro, nucléolos pouco proeminentes e citoplasma
moderadamente basofilico e ocasionalmente multivacuolizado. Notar a presenca de
concentracdo intensa de vaclolos de gordura, que sugere que ha conexdo com subcutaneo.
Objetiva de 40x. Coloracéo de Diff-Quik.

O exame citologico da massa presente em olho esquerdo apresenta as mesmas caracteristicas
descritas acima, com excecao de que apresentava concentracdo moderada a intensa de células
inflamatorias, das quais predominavam neutrofilos integros (>80%). Os achados citolégicos
permitem concluir que as referidas amostras sdo sugestivas de linfoma cutaneo de células
médias a grandes, possivelmente linfoma cutdneo ndo-epiteliotropico de ceélulas médias a
grandes.

No hemograma, foi evidenciada anemia (hematocrito 33%) normocitica normocrémica, com
10.000 leucocitos totais com distribuicdo diferencial DIR e 287.000 plaquetas/mm3. Nos
exames biogquimicos, notou-se aumento das concentracbes de ALT (267,0 U/L), Aspartato
Aminotransferase (AST) (227,0 U/L), Bilirrubina Total (1,82 mg/dL, VR: 0,1-0,6) e Indireta
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(1,73mg/dL, VR: 0,1-0,3), Creatinoquinase (CK) (287,0 U/L), FA (1209,0 U/L), Gama-
Glutamil Transferase (GGT) (56,0 U/L) e Lactato Desidrogenase (LDH) (1509,0 UI/L).

Realiza a primeira e Unica sessdo de quimioterapia, a base de Lomustina 20mg oral e, no dia
seguinte a quimioterapia, coleta-se material para biopsia. Ao exame histopatolégico, foi
evidenciada presenca de proliferacdo de células redondas, arranjadas em manto, que se estende
da derme superficial até a derme profunda, apresentando alta atividade juncional sem invadir a
epiderme. As células sdo arredondadas, tém limites celulares parcialmente distinto e citoplasma
eosinofilico em moderada quantidade. Os nucleos sd@o redondos a ovalados, centrais ou
levemente deslocados para a periferia e ttm a cromatina densa e nucléolos pouco evidentes. Ha
necrose individual de células. O pleomorfismo € moderado e ha quatro a cinco mitoses em dez
campos de maior aumento. Sdo observadas células neoplasicas nos limites do fragmento
avaliado. A epiderme esta mais delgada e sdo observadas crostas e pustulas. Deste modo, 0s
achados histoldgicos sdo consistentes com sarcoma de células redondas sugestivo de linfoma
ndo epiteliotropico.

Figura 15 - Presenca mitoses atipicas nas amostras citoldgicas de nédulos cutaneos do Caso 3.
Obijetiva de 40x. Coloracédo de Diff-Quik.

Apos os resultados dos Ultimos exames, ndo h4 mais informacGes a respeito do paciente. O
animal apresentou tempo de sobrevida estimada de 2 semanas, do diagnostico citoldgico aos
Gltimos dados obtidos.
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4. DISCUSSAO

O linfoma cuténeo € uma neoplasia de células redondas caracterizada pela presenca de células
linfoides neoplasicas nos diferentes estratos da pele. Quando mais superficial, com
acometimento da epiderme e derme, é classificado como epiteliotropico e, quando mais
profundo, com acometimento da derme e subcuténeo, € classificado como nédo-epiteliotrépico
(MILLER et al., 2012).

Dos casos de linfoma cutaneo presentes no trabalho, dois animais (2/3) receberam a
classificacdo de linfoma epiteliotrépico e um caso (1/3) foi classificado como néo-
epiteliotrépico, o que € semelhante a prevaléncia evidenciada por Azuma et al. (2022) e
Houtana e Geine-Romanova (2022). Destes casos, haviam duas fémeas (Caso 1 e 3) e um
macho (Caso 2), concordando com alguns trabalhos que evidenciaram maior acometimento de
fémeas (CHAN et al., 2018; DETTWILER et al., 2023), apesar de ainda ndo haver consenso a
respeito desta prevaléncia e de o presente trabalho possuir apenas trés casos.

A idade dos animais acometidos por linfoma epiteliotropico é compativel com os dados da
literatura que indicam prevaléncia de animais com idade superior aos 10 anos (CHAN; et al.,
2018; DETTWILER et al., 2023; MAZARO et al., 2023). O mesmo ndo acontece com 0 caso
de linfoma ndo-epiteliotrépico, que apresentou idade de 3 anos, que € inferior a média citada
comumente na literatura, que tende a ser maior que 8 anos (WITT et al., 2018; SILVA et al.,
2020).

O Caso 1 e 0 Caso 2 do presente trabalho foram considerados linfoma epiteliotrépico devido
ao fato de que, no exame histopatologico de ambos 0s casos, havia acometimento de epiderme
pelas células linfoides neoplésicas. Em contrapartida, o Caso 3 apresentou células neoplasicas
em regido que se estendia da derme superficial a derme profunda, mas sem acometer a

epiderme, o que direcionou o diagnostico para linfoma néo-epiteliotropico.

Das diferentes formas de manifestacéo clinica citadas na literatura do linfoma epiteliotrépico,
pode-se notar que o paciente do Caso 1 apresentou a forma mucocutanea da doenca, enquanto
0 paciente do Caso 2 apresentou a forma classica da micose fungoide, a manifestagéo cutanea.
Clinicamente, o primeiro caso apresentou apenas aumento de volume em comissura labial,
ulcerado e com prurido, enquanto o segundo caso apresentou nddulos cutaneos, alopécicos e
com descamacéo. Esses achados séo consistentes com as formas de apresentacdo classicas do

linfoma epiteliotropico, conforme exposto por Mazaro et al. (2023) e Chan et al. (2018).
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Os achados clinicos e citologicos do Caso 1 demonstram a importancia do diagnostico
citolégico, uma vez que a suspeita inicial foi de mastocitoma. Apesar disso, e como ocorreu no
presente caso, a citologia pode ter dificuldade em estabelecer o diagnostico do linfoma cutaneo
guando o mesmo se apresenta com predominio de células pequenas, principalmente quando
estas estdo acompanhadas de células inflamatorias em quantidade consideravel, conforme
aponta Albanese (2017) e Albanese et al. (2022). No entanto, foi capaz de descartar a suspeita
inicial e direcionar os clinicos a um acompanhamento do caso e a realizar exame
histopatolégico. A dificuldade encontrada na sugestdo diagnostica do Caso 1 ndo ocorre no
Caso 2, pois as células apresentavam-se em maior quantidade e proporcdo, além de que
possuiam tamanho médio a grande, tal qual observaram Bhang et al. (2006) e Mazaro et al.

(2023) ao avaliarem casos de micose fungoide e reticulose pagetoide.

Destaca-se ainda que, no Caso 2, a suspeita inicial foi de que o paciente apresentava doenca
fangica e, por dois meses, recebeu tratamento clinico para isso. A suspeita de linfoma cutaneo
sO ocorreu apés o retorno do paciente, ao apresentar piora clinica. A evolugdo do quadro clinico
sugere progressdo do quadro de micose fungoide das fases pré-micoética a fase micética, do
mesmo modo que Mazaro et al. (2023) evidenciaram em alguns animais de seu trabalho.
Novamente ¢é destacada a importancia do exame citoldgico que, possivelmente, apontaria para
a possibilidade de linfoma cutaneo ja nas primeiras consultas do Caso 2, permitindo o emprego
de um tratamento adequado e precoce.

Um dos fatores que pode ter progredido para a piora do quadro clinico do Caso 2 é o fato de o
paciente apresentar lesdes infeccionadas por bactérias resistentes a maioria dos antimicrobianos
utilizaveis, que, associado aos efeitos colaterais observados pela quimioterapia por Lomustina,
pode ter contribuido pela piora do progndstico nos Gltimos meses de vida do paciente, o que

concorda com os achados de Laprais e Olivry (2017).

Amostras provenientes de casos de linfoma ndo-epiteliotropico na citologia podem apresentar
grande quantidade de nacleos rompidos (desnudos) e grande quantidade de vacuolos de gordura
no fundo de lamina, devido a localizagdo das células neoplésicas (ALBANESE, 2017; SILVA
et al.,, 2020; WITT et al., 2018). Além disso, geralmente apresentam células linfoides
neoplasicas de tamanhos médios a grandes ou grandes e estdo comumente relacionados a
manifestagdo cutanea do DLBCL, ALTCL e o PTCL-NOS, conforme evidenciaram Mazaro et
al. (2023). Estes achados foram observados no exame citologico do Caso 3, 0 que permitiu

sugerir a possibilidade de linfoma néo-epiteliotropico.
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Mazaro et al. (2023) apontam que o linfoma néo-epiteliotrépico ainda pode apresentar células
linfoides pequenas a médias, como nos casos relacionados ao SPTCL e MZL-MALT, e o
linfoma epiteliotropico pode conter células médias ou grandes, como nos casos de micose
fungoide e reticulose pagetoide, respectivamente, que sdo achados semelhantes aos encontrados
por Bhang et al. (2006) que observaram a presenca de células médias a grandes em casos de

linfoma epiteliotrdpico.

Estes achados, associados aos observados no presente trabalho, permitem levantar a discusséo
que, muitas vezes, o pleomorfismo das células nédo € suficiente para sugerir na citologia uma
diferenca entre os linfomas epiteliotropico e ndo-epiteliotropico, haja vista que esta
classificacdo se deve a localizagdo histologica das células neoplésicas na pele e ndo ao
pleomorfismo, que seria, por exemplo, diferente da classificacdo que propde a definicdo de
linfomas de alto e baixo grau (VAIL et al., 2013; VALLI et al., 2016).

A literatura sugere que o prognostico do linfoma epiteliotrépico tende a ser ruim, uma vez que
a mediana de sobrevida na espécie canina tende a estar préxima dos 4 a 6 meses apds o
diagnostico com tratamento e 3 a 5 meses sem tratamento (BEALE; BOLON, 1993;
FONTAINE et al., 2010; AZUMA et al., 2022; DETTWILER et al., 2023).

Os dois casos de linfoma epiteliotrépico do presente estudo apresentaram tempo de sobrevida
semelhante ao apontado pela literatura, com o primeiro caso obtendo sobrevida de 4 meses ap0s
o diagndstico, enquanto o segundo apresentou 6 meses de sobrevida, do diagndstico citolégico
a eutanasia. Estes dados de sobrevida diferem dos encontrados por Chan et al. (2018), que
observou sobrevida maior para casos que apresentavam manifestacdo mucocutanea em relacédo

a manifestacdo cuténea, uma vez que o Caso 1 apresentou sobrevida menor que o Caso 2.

Ao avaliar a taxa de sobrevida do linfoma epiteliotropico, Laprais e Olivry (2017) sinalizam
para o fato de que, em muitos casos, o 6bito dos pacientes esta relacionado com a eutanésia por
conta da caracteristica de os pacientes apresentarem piora progressiva do quadro, o que justifica

a sobrevida e causa do 6bito de ambos os casos de linfoma epiteliotropico do presente trabalho.

Quando se considera a sobrevida de casos de linfoma néo-epiteliotropico, alguns trabalhos
apontam para uma média proxima de um ano, com tratamento (WITT et al., 2018; AZUMA et
al., 2022), no entanto, para o Caso 3, ndo se obteve retorno do paciente ap6s duas semanas, 0

que pode indicar tanto um abandono do tratamento como ébito do animal.
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O exame citoldgico proporcionar apenas a informacdo de que se trata de um linfoma cutaneo
deve ser considerado de grande valia, uma vez que se trata de um exame com custo mais
acessivel para o tutor do que quando comparado a uma biopsia, possui tempo de processamento
e fornecimento de resultado mais rapido, além de auxiliar o clinico na tomada de deciséo, pois
descarta doencas fungicas, reacoes de hipersensibilidade, reacdes inflamatorias/infecciosas e
outras doencas proliferativas ou neoplasias que possuem apresentacéo clinica semelhante. Além
disso, o exame citoldgico pode ser utilizado como ferramenta para acompanhar a evolucdo do

quadro clinico e o curso da doenca.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Ao avaliar os dados clinicos dos trés casos relatados, os resultados citoldgicos e
histopatoldgicos e informacdes obtidas na literatura, pode-se inferir que o exame citolégico é
uma ferramenta bastante adequada para o diagnostico e estadiamento do linfoma cutaneo, seja
ele classificado como epiteliotrépico ou ndo-epiteliotropico. 1sso se deve ao fato de que o0 exame
citolégico pode proporcionar resultado satisfatorio e fundamental para o delineamento clinico
do paciente ao excluir importantes diagndsticos diferenciais, indicar a morfologia das células,
ao mesmo tempo que oferece um resultado mais rapido que as técnicas histopatoldgicas devido

ao curto tempo de processamento necessario das amostras.

As limitagdes da técnica citologica se devem ao fato de que a classificag@o de “epiteliotropico”
e “nao-epiteliotropico” utilizada para linfomas cutineos ¢ apenas proposta pelo exame
histopatolégico. No entanto, a literatura é controversa ao indicar qual classificacdo possui pior
prognostico, além de que células de tamanhos diferentes podem estar presentes em ambas as
classificagbes, ndo sendo caracteristicas de um ou outro tipo de classificagéo.

Portanto, até que a literatura apresente dados consistentes de que uma classificacdo apresente
pior prognostico do que outra, proporcionar um resultado inicial compativel com linfoma
cutaneo pode ser suficiente para auxiliar o clinico na tomada de decisdo. E isso pode ser
proposto pelo exame citoldgico.
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