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Resumo:

O linfoma cutaneo (LC) é uma neoplasia rara, mas comumente descrita em caes e
gatos com uma prevaléncia de 1 a 8% de todas as neoplasias cutaneas nessas
espécies. Acomete qualquer idade, porém a maioria dos casos sao em animais
adultos e idosos, sem predisposicao sexual e com etiologia multifatorial. A infiltrac&o
de linfécitos atipicos T ou B, na derme, epiderme ou tecidos anexos, permite a
classificacdo em epiteliotrépico e ndo epiteliotropico, sendo a primeira forma mais
comum e o0 segundo mais agressivo. A apresentacao clinica poder ser assemelhar a
alergias, infec¢Bes cutaneas, ou ainda na formar de nédulos ou placas. O tratamento
pode ser terapéutico, quimioterapico e cirurgico. O prognoéstico € complexo e
desfavoravel, com uma sobrevida dependente do tempo que demorou para obter o
diagnostico, estagio da doenca e tratamento submetido. Assim, o presente trabalho
teve como objetivo fazer uma revisdo de literatura, acerca do linfoma cutaneo em
cdes e gatos, analisando aspectos clinicos, epidemiolégicos, diagndsticos e
terapéuticos. Para isso foram utilizados 11 artigos, duas teses e nove livros, em
portugués e inglés, entre os anos de 2013 a 2023.
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CUTANEOUS LYMPHOMA IN DOGS AND CATS: REVISION OF LITERATURE
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Abstract: Cutaneous lymphoma (CL) is a rare neoplasm, but commonly described in
dogs and cats with a prevalence of 1 to 8% of all cutaneous neoplasms in these
species. It affects any age, but most cases are in adult and elderly animals, without
sexual predisposition and with multifactorial etiology. The infiltration of atypical T or B
lymphocytes in the dermis, epidermis or attached tissues allows classification into
epitheliotropic and non-epitheliotropic, with the first form being more common and the
second more aggressive. The clinical presentation may resemble allergies, skin
infections, or even in the form of nodules or plaques. Treatment can be therapeutic,
chemotherapy and surgical. The prognosis is complex and unfavorable, with survival
depending on the time it took to obtain the diagnosis, stage of the disease and
treatment received. Thus, the present work aimed to review the literature on
cutaneous lymphoma in dogs and cats, analyzing clinical, epidemiological, diagnostic
and therapeutic aspects. For this, 11 articles, two theses and nine books were used,
in Portuguese and English, between the years 2013 and 2023.

Keywords: Canine; Feline; Lymphocytes; Neoplasia.
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1. INTRODUCAO

O linfoma cutaneo (LC) é uma neoplasia maligna que representa 1% de todas
as neoplasias cutaneas em cées, e em gatos varia de 0,2 a 3% dos casos de
linfoma, (Siewert et al., 2022; Chan, Frimberge, Moore, 2018). Caracteriza-se pela
infiltracdo de linfécitos T ou B, na derme, epiderme ou tecidos anexos, sendo
histologicamente classificados em: linfoma cutaneo epiteliotropico (LCE) e néao
epiteliotrépico (LCNE) (Hendrick, 2017).

O linfoma cutaneo em quase todas as espécies é raro, sendo mais comum
em cdaes adultos com idade média de 10 anos, embora possa acometer animais
jovens. Nao ha predominancia sexual, contudo, observa-se predisposicdo em ragas,
como Boxer, Basset Hound, S&o Bernardo, Golden Retriever, Scottish Terrier e
Bulldog. Nos felinos ocorre em animais entre 10 e 14 anos idade, sem
predominéancia sexual e racial (Vail; Pinkerton; Young, 2020).

Os sinais clinicos e aspecto macroscopico do LC sdo varidveis e podem
assemelhar a qualquer outra dermatopatia, primaria ou secundaria, o que retardada
o diagnostico. Podem-se apresentar como areas eritematosas, despigmentadas,
alopecias, com descamac¢do e crosta, ou ainda como papulas, placas e nddulos,
ulcerados ou nao, por vezes, as lesdes podem ter um aspecto arciforme, serpiginoso
ou em formato de ferradura, podendo ter prurido (Daleck; De Nardi, 2016)

O diagnéstico baseia-se em exame citologico seguido do exame
histopatolégico e imuno-histoquimico, que confirmam o diagnéstico e auxiliam na
classificacdo do tipo de linfocito, T ou B, além disso, outros exames complementares
sdo importantes para o0 estabelece o estadiamento e o tratamento (Chan,
Frimberger, Moore, 2018).

Geralmente, o tratamento € com quimioterapicos, sendo utilizada a lomustina,
como principal farmaco, contudo ha relatos de tratamentos com doxorrubicina, L-
asparaginase, dacarbazina, retinoides, radioterapia, oclacitinibe e 6leo de cartamo
(Aslan, Shipstone, Sullivan, 2021), para lesbes Unica, pode ser utilizado a remocao
cirdrgica. Mas, vale ressaltar que abordagem quimioterapica pode variar de acordo
com a origem do linfoma cuténeo e a espécie acometida (Pye, 2023).

Assim, estabelecer um prognéstico para os LC, pode ser dificil, pois depende
de muitos fatores, que inclui o estagio da doenca, a escolha terapéutica e a resposta

individual a terapia. Contudo, o prognostico é desfavoravel, e o tempo médio de
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sobrevida é de alguns meses a 2 anos com tratamento, e sem tratamento, tempo de
sobrevida é de 3 a 5 meses (Mauldin, Peters-Kennedy, 2016).

Desta forma, objetivou-se realizar uma revisao de literatura acerca do linfoma
cutineo em cdes e gatos, analisando aspectos clinicos, epidemiologicos,
diagndsticos e tratamento.
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2. METODOLOGIA

Para composicdo deste trabalho foi realizado um levantamento bibliogréafico
em bases de dados como: da Biblioteca Virtual de Medicina Veterinaria e Zootecnia
(BVS) e da Scientific Electronic Library Online (Scielo), PUBMED, portal de
periodicos da coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), tendo como descritores: Linfoma Cutaneo, neoplasia maligna, diagndéstico
e tratamento associado com cées/canino e gatos/felinos.

Foram incluidos nessa revisdo de literatura, artigos completos originais,
artigos de revisdo, teses, dissertacdes, trabalhos de conclusdo de cursos (TCC),
sem restricdo de idiomas, publicados entre 2013 e 2023, além de livros que
abordavam o tema. Como critério de excluséo utilizou-se tempo maior que 10 anos,
auséncia de descritores nas palavras chaves e no resumo. Foram utilizados 7

artigos, 3 teses, 1 relato de caso, 8 livros escritos em portugués ou inglés.
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3. HISTOLOGIA DO TECIDO CUTANEO DE CAES E GATOS

A pele é composta por duas camadas principais: a epiderme e derme (figura
1). A epiderme, camada mais externa é composta de tecido epitelial escamoso,
estratificado, queratinizado e ndo possui vasos sanguineos. A derme camada é
ricamente vascularizada e se encontra abaixo da epiderme. A derme € formada por
fibroblastos que sintetizam fibras colagenas, elasticas, reticulares e substancia
fundamental amorfa (constituida por glicosaminoglicanos), sustenta foliculos
pilosos, glandulas, vasos sanguineos, vasos linfaticos e nervos (Junqueira;
Carneiro, 2013).

Figura 1 - Diagrama esquematico da pele e dos foliculos pilosos, simples e compostos

Foliculo piloso
simples

Foliculo piloso

Epiderme

Deme (camada _|

superficial) Plexo vascular

Glandula sebacea

Derme (camada

profunda)
Musculo eretor do pelo|

Subcutaneo Glandula sudoripara

apocrina

Fonte: Zachary e Mcgavin (2013).

A pele pode ser caracterizada como um o6rgao linfoide terciario (Conceicao;
Loures, 2016), pois tem células de defesas como mastécitos, linfécitos, plasmécitos,
macrofagos, consideradas residentes, sao originadas na medula 6ssea, e migram
para os o6rgdos linfoides secundarios e terciarios, por via circulacdo direta pelo
sangue ou via linfa garantindo a vigilancia dos tecidos. As células fixas se unem
originando e gerando uma estrutura de suporte para os linfocitos em diferentes fases

de desenvolvimento e funcionamento (Zachary e Mcgavin, 2013).
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4. EPIDEMIOLOGIA

O linfoma cutdneo (LC) é uma neoplasia linfoide, considerada uma
enfermidade rara em quase todas as espécies, sendo mais comum em caes adultos
entre 6 e 7 anos, embora possa acometer animais jovens onde representa 3 a 8%
de todos os linfomas caninos nos Estados Unidos. Ndo ha predominancia sexual,
sendo as racas mais citadas o Boxer, Basset Hound, S&o Bernardo, Golden
Retriever, Scottish Terrier e Bulldog (Lee et al., 2018).

Em felinos se trata de uma forma bastante rara representando 0,2 a 3% dos
diagnésticos de linfoma (Siewert et al., 2022). Normalmente ocorre em gatos mais
velhos com idade entre 10 e 14 anos, sem predominancia sexual e racial (Vail;
Pinkerton; Young, 2020; Siewert et al., 2022).

Com relacdo a heterogeneidade genética de animais sem sua raca definida,
comprova-se que hd uma menor ameaca para doencas hereditarias, quando se tem

a comparacao com animais de racgas puras (Donner et al, 2018).

5. ETIOPATOGENIA

N&do ha uma etiologia especifica para o linfoma cutdneo em ambas as
espécies, mas alguns autores indicam fatores que podem levar a ocorréncia do
linfoma como: predisposi¢cdo genética, exposicdo a agentes ambientais, dermatite
atopica com crises recorrentes ou imunossupressdo (Calazans; Daleck; De Nardi,
2016).

Nos felinos alguns autores relacionam a soropositividade para FELV como
uma predisposi¢cdo ao linfoma por ser uma doenca imunossupressora, enquanto
outros relatam que ndo ha relagdo entre animais soropositivos com a ocorréncia do
linfoma cutaneo, afirmando em alguns casos, que ocorre em animais soronegativos
(Rook, 2019; Siewert et al, 2022; Calazans; Daleck; De Nardi, 2016).
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6. LINFOMA CUTANEO EM CAES E GATOS - SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos do linfoma cutaneo mimetizam as dermatopatias cutaneas,
por apresentarem caracteristicas variaveis em sua aparéncia macroscoépica que se
relacionam com o tipo linfocitario (T ou B) (Hendrick, 2017; Vail; Pinkerton; Young,
2020). O linfoma epiteliotropico de células T, chamado de micose fungdide, pode
apresentar outras variantes como a reticulose pagetoide ou de forma rara a
sindrome de sézary (sendo a fase leucémica da micose fungoide), possui aparéncia
infiltrativa macroscépica na epiderme, podendo variar de pequenos diferenciados,
até grandes com caracteristica de pequenos aglomerados. No linfoma nao
epiteliotropico na maioria das vezes de células B, se diferenciam por camadas e
aglomerados predominantemente na derme, podendo haver leve infiltragdo na
epiderme sem afetar os anexos, tendo uma alta variagdo na sua morfologia
(Hendrick, 2017).

A apresentacdo nos cées, podem ser mucocutaneas e cutaneas, com lesfes
solitarias, generalizadas ou multifocais, nodulagbes, eritema, dermatite com
presenca de hipopigmentacdo, alopecia e hipopigmentacdo focal. Essas lesbes
podem, comumente, possuir aspectos arciforme (figura 2), serpiginoso ou ferradura.
Nos estagios mais graves apresentam ulceracdo, exsudato ou placas (Vail;
Pinkerton; Young, 2020).

Figura 2 — Cao com linfoma cutaneo com lesdo em formato arciforme,

Fonte: Calazans; Daleck; De Nardi, 2016.
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As lesdes nos gatos, podem apresentar-se como solitarias ou difusas
incluindo éareas de alopecia (figura 3), nodulagcbes de aspecto escamoso,
hipopigmentacédo, e raramente ha envolvimento mucosa cutaneo (Vail; Pinkerton;
Young, 2020).

Figura 3 — Felino com alopecia da regido lateral da narina e despigmentacédo do plano nasal

Fonte: Siewert et al., 2022.

7. DIAGNOSTICO

O diagnéstico do LC em ambas as espécies, € obtido através da unido dos
sinais clinicos, anamnese e exames complementares que auxiliam no estadiamento
do paciente, radiografia toracica e ultrassonografia abdominal para pesquisa de
metastase, hemograma e perfil bioquimico (Ribeiro et al., 2017). Os achados nos
exames complementares se relacionam com a localizacdo do tumor e agravamento
dos sinais clinicos e sistémicos onde ocorre o0 aparecimento de alteracdes
hematol6gicas como anemia geralmente normocitica, normocrémica, nao
regenerativa (Vail; Pinkerton; Young, 2020).

Nos cdes ocorre 0 aumento da concentracdo de proteinas totais e
hipercalcemia. Nos gatos pode ocorrer a presenca de outras doengas concomitantes
como hipertireoidismo e diabetes melittus (Siewert et al., 2022).

Apoés a realizacdo do exame fisico no paciente canino ou felino, com as
apresentacoes clinicas ja citadas, é solicitado a citologia aspirativa com o objetivo de
identificar, caracterizar o tipo de lesdo através do tipo celular presente (Rook, 2019).

E um procedimento minimamente invasivo, de facil realizagdo e com baixo indice de
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exames inconclusivos. O exame citologico é feito em regido de pele lesionada por
aspiracdo com agulha fina ou impresséao de esfregaco em lamina (Pye, 2023).

Com a confirmacéo da presenca de células redondas indicando neoplasia de
origem mesenquimal, para um diagndstico assertivo é solicitado o histopatolégico
gue nos possibilita classificar o tipo do linfoma cutaneo conforme suas
caracteristicas histologicas. As células neoplasicas epiteliotropicas se infiltram na
epiderme e nos anexos cutaneos podendo ocasionar microabscessos (figura 4), na
derme ocorre também a infiltracdo sendo diferenciada pelo ndo epiteliotropismo,
caracterizando-se histologicamente por uma infiltracdo difusa ou em aglomerados de
células T ou B (Conceicao; Loures, 2016; Mazaro et al., 2023).

Figura 4 — Os linfécitos obliteram difusamente a derme superficial e invadem a epiderme como um
agregado, 0 que caracteriza um microabscesso de Pautrier, achado classico desse tipo de linfoma.

Fonte: Mazaro et al., 2023.

O material para a realizacdo do histopatolégico deve ser coletado através de
biopsia de lesbes ndo infectadas e ndo ulceradas, ou seja, placas e nddulos intactos.
Nos casos em que a avaliacdo histopatologica possa ser inconclusiva ou queira um
diagndstico confirmatério, € solicitado a técnica da imuno-histoquimica (Valil;
Pinkerton; Young, 2020).

A imuno-histoquimica (figura 5) atua na caracterizagéo do imunofenotipo T ou
B, além de auxiliar no progndstico, sendo o mais utilizado o Ki67 que é um indicador

de proliferacdo célula. Os marcadores mais utilizados na medicina veterinaria sdo 0s
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anticorpos anti-CD3 e anti-CD79a, para linfoma de células T e B, respectivamente
(Dobromylskyj, 2023; Hendrick, 2017).
Figura 5 - Micose fung6ide em cé&o. Linfdécitos neoplésicos intensamente imunomarcados para CD3,

evidenciando sua origem T. A invasdo da epiderme e do epitélio anexial pode ser facilmente
observado.

RN 7 sl
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Fonte: Mazaro et al., 2023.

Pode-se utilizar também o PCR que ndo atua na determinacdo do
imunofendtipo, mas diferenciando entre uma neoplasia e hiperplasia folicular linfoide
(Dobromylskyj, 2023; Richardson et al, 2019). Os primes utilizados na PCR captam
fragmentos de DNA com comprimentos diferentes dando um padrao policlonal. Em
processos neoplasicos apenas um unico clone é expandido fazendo com que todos,
ou quase todos, os linfocitos tenham o mesmo arranjo genético (Dobromylskyj,
2023).

7. TRATAMENTO

Existem diversas modalidades de tratamentos descritas na literatura, incluindo
radioterapia para nédulos localizados, cirurgia para fins terapéuticos quando o0s
nédulos sdo isolados e ndo apresenta metastase e quimioterapia em protocolos
monoterapicos com lomustina e dacarbazina ou em protocolos combinados como o
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). As modalidades de
tratamento citadas podem ser utilizadas em cées e gatos, mas a abordagem de

tratamento varia de acordo com a avaliacdo e estado geral do paciente, incluindo
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sempre a quimioterapia variando na escolha dos protocolos quimioterapicos de
acordo com a resposta do paciente ao tratamento (Siewert et al., 2022; Calazans;
Daleck; De Nardi, 2016).

Outros autores citam a poliquimioterapia que consiste na unido de diferentes
farmacos quimiotergpicos sendo dividida em fases: indugdo da remisséo,
manutencdo para prolongar e manter a remissdo, protocolos de resgate com o
objetivo de induzir uma nova remissao (Ribeiro et al., 2017). Para excluir a fase de
manutengdo pode-se utilizar de um protocolo intensivo o LOPH (Vincristina,
Doxorrubicina, Lomustina e Prednisona). A vincristina € um antineoplasico alcaloide,
administrado por via intravenosa que age inibindo a associacdo dos microtubulos. A
doxorrubicina é um agente quimioterapico, que pode ser utilizado Unico ou
associado a outro farmaco potencializando seu efeito contra neoplasias. A lomustina
€ eficaz, porém causa remissdo de trés a seis meses e pode ter como efeito
colateral a neutropenia que serd observado no hemograma. A prednisona é um
glicocorticoide que apresenta atividade antitumoral contra o linfoma (Horta et al.,
2020; Siewert et al., 2022).

Os protocolos quimioterapicos proporcionam uma qualidade de vida ao
animal, alguns autores relatam que o0s pacientes que recebem o tratamento
guimioterapico possuem um prognostico e tempo de vida maior, comparado aos que
nao fizeram uso de tratamento com quimioterapicos. Os farmacos antineoplasticos
podem causar toxicidade, por isso recomenda-se 0 monitoramento do paciente com

exames complementares regularmente (Ribeiro et al., 2017; Rook, 2019).

8. PROGNOSTICO

O prognostico dos pacientes com LC €& complexo e desfavoravel, alguns
autores indicam gue pacientes caninos alcancaram uma sobrevida maior que dois
anos, porém é algo raro de acontecer. Quando falamos em felinos o prognadstico vai
depender de como o organismo do paciente vai responder apds a quimioterapia,
tendo uma sobrevida média de 8 meses. Aqueles que alcancam a remisséo
completa com o tratamento apresentam uma sobrevida maior quando comparados
aos gue apresentam remissao parcial (Rook, 2019).

A sobrevida esta relacionada com o estadgio da doenca e disseminacgéo
sistémica, quando as lesfes sdo apenas mucocutaneas observa-se animais com

sobrevida mais alta, no entanto se essas manifestacbes nodulares sdo cutaneas
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podem apresentar o progndstico mais reservado. A taxa de cura para ambas as
espécies € baixa juntamente com o tempo médio de vida. Para animais tratados a
sobrevida média é de 12 a 16 meses, na maioria dos casos, a doenca tende a se

disseminar de semanas a meses (Rook, 2019; Ribeiro et al., 2017).

9. CONSIDERACOES FINAIS

Durante a realizacéo desta revisao, foi perceptivel que a quantidade de obras
publicadas confere auxilia no suporte tanto diagnostico quanto de tratamento para 0s
caes, em comparacdo com 0S gatos que possuem uma menor quantidade de
trabalho, devido ao fato que essa doenca ter baixa ocorréncia comparada aos
caninos.

Para que o paciente, canino e felino, consiga ter um diagndstico precoce,
tratamento adequado e sobrevida maior € necessario um conjunto de fatores, que
inicia com o tutor sendo orientado a reconhecer 0s sinais clinicos, associado ha um
atendimento veterinario de qualidade com direcionamento diagnostico adequado e
encaminhamento para atendimento e acompanhamento especializado. Entende-se
gue esse é o caminho a ser trilhado para obter um diagnéstico rapido, e fornecer

uma melhor qualidade de vida aos pacientes.
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