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RESUMO

O linfoma é a neoplasia linfoproliferativa mais comum que afeta aproximadamente 1% dos animais idosos,
n&o tendo predilecdo conforme o sexo. E possivel classifica-lo de acordo com a OMS como epiteliotropico ou
ndo epiteliotropico, sendo caracterizado pela proliferagdo de linfocitos T e B, respectivamente. Os sinais
clinicos comumente mais observados sao hiporexia, apatia, anorexia e anemia, podendo variar conforme o
estado do animal. O diagndstico € feito através da anamnese e exames complementares, como,
histopatolégico e imunohistoquimica, sendo o antigeno marcador para linfoma cutaneo epiteliotropico o CD3.
Foi utilizado para o tratamento, o protocolo quimioterapico LOPH, que faz a associacdo de quatro farmacos,
apresentando trés etapas: a inducdo, manutencéo e reinducdo da remissdo ou terapia de resgate, na qual
foram feitas quatro sessdes de quimioterapia. A excisao cirdrgica é indicada pelo Médico Veterinario apenas
se for relevante para o caso. O presente trabalho ira relatar o percurso do Linfoma Cutaneo Epiteliotrépico
(LCE) , o tratamento, protocolo quimioterapico utilizado neste caso e o prognéstico do animal.
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ABSTRACT

Lymphoma is the most common lymphoproliferative neoplasm that affects approximately 1% of elderly
animals, with no predilection according to sex. It is possible to classify it according to the WHO as
epitheliotropic or non-epitheliotropic, being characterized by the proliferation of T and B lymphocytes,
respectively. The most commonly observed clinical signs are hyporexia, apathy, anorexia and anemia, which
may vary according to the state of the animal. The diagnosis is made through anamnesis and complementary
tests, such as histopathology and immunohistochemistry, with CD3 being the marker antigen for epitheliotropic
cutaneous lymphoma. The LOPH chemotherapy protocol was used for treatment, which combines four drugs,
with three stages: induction, maintenance and reinduction of remission or rescue therapy, in which four
chemotherapy sessions were performed. Surgical excision is indicated by the Veterinarian only if it is relevant
to the case. The present work will report the course of Cutaneous Epitheliotropic Lymphoma (CEL), the
treatment, chemotherapy protocol used in this case and the prognosis of the animal.
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INTRODUCAO

Segundo Perez, Ruiz e Rodriguez (2017) o linfoma cutaneo (LC) € uma doenca que
se descreve pela multiplicacdo de linfécitos incomuns na pele e de acordo com Hendrick,
(2017) o Linfoma cutaneo (LC) de pele é raro em quase todas as espécies, sendo mais
comum em céaes e gatos. Daleck e Nardi (2016) informa que o LC compromete animais com
média de idade de 6 a 7 anos, embora ja tenha informacgf6es em animais mais jovens e que

nao ha, entretanto, predisposi¢do conforme o0 sexo, seguindo as racas mais comprometidas
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pelo linfoma sao: Boxer, Basset Hound, Sao Bernardo, Golden Retriever, Scottish Terrier,
Airedale Terrier e Bulldog, sendo os menos comprometidos o Dachshund e o Lulu da

Pomeréania.

O animal pode apresentar lesdes localizadas, generalizadas ou multifocais (NORTH,
BANKS, VAIL et al., 2013). Semolin (2017) e Mazaro (2022) exemplifica que o LC pode ser
dividido em epiteliotrépico, com linhagem imunofenotipica T (linfécitos T) ou néo
epiteliotropico, com linhagem imunofenotipica B (linfocitos B).

O linfoma cutaneo epiteliotropico (LCE) chamado também de linfoma cutaneo de
células T é caracterizado por infiltracao de linfocitos T neoplasicos na epiderme e estruturas
anexas (FONTAINE et al., 2009; 2010; HENDRICK, 2016; MILLER et al., 2013). Esta
neoplasia acomete os orgaos linfoides: baco, figado, medula éssea e linfonodos, ou seja,
orgados em que as células predominantes sdo os linfécitos, responsaveis pela resposta

imunologica e producéo de anticorpos (MOREIRA, 2018).

Os sinais clinicos podem ser diversos dependendo da extensdo da doenca,
geralmente o animal apresenta hiporexia, apatia e anorexia, além das manifestacoes
clinicas descritas por Capua et al. (2011) e Cardoso et al. (2004) que séo, linfadenomegalia,
anemia normocitica normocrdmica, leucocitose, neutrofilia, hipercalcemia e

hiperglobulinemia.

A Imunohistoquimica (IHC) pode ser feita como exame complementar,
proporcionando um melhor esclarecimento do quadro do paciente devido sua capacidade
de identificar marcadores referentes do comportamento biolégico de neoplasias.
(ARENALES, BASSO e CALDERON, 2014).

Nos casos em gue 0S animais apresentam sinais clinicos, estes sédo bastante
inespecificos, tais como inapeténcia, anorexia, letargia, vomitos, diarreia, ascite, dispneia,
polidipsia/politria (particularmente evidente em animais com hipercalcemia), e febre. Os
caes com linfoma das células T tém maior probabilidade de apresentar sinais sistémicos.
Se existir envolvimento da medula 6ssea, alteracdes hematolégicas como neutropenia,
trombocitopenia, hemorragia ou anemia podem ser evidenciadas. Turek, Paoloni e Argyle
(2008).

Fontaine et al. (2009) relata que para clinicos e oncologistas com mais experiéncia
na area, lesées cutaneas ainda em fase inicial, ja levantam suspeita de linfoma cutaneo.

Entretanto para o diagnoéstico citologico, deve ser feita puncdo aspirativa por agulha fina



dos nédulos ou placas cutaneas, para a obtencdo de material que ira ser analisado, sendo
possivel visualizar células redondas indicativas de tumor hematopoiético. J& para o
diagnéstico, necessita de andlise histopatolégica do material colhido através de biépsia de
lesdo representativa, que ird caracterizar o epiteliotropismo das células tumorais
(FONTAINE, HEIMANN e DAY, 2010).

Devido ao comportamento biol6gico variavel das neoplasias, séo necessarios fatores
gue auxiliem na complementacédo da avaliacdo do progndstico e consequentemente um
tratamento adequado (DUARTE, 2013). A imunofenotipagem identifica um grupo seleto
dessas glicoproteinas, para isso, sao utilizados dois tipos de anticorpos: o anti-CD3 e o anti-
CD79a. O CD3 esta associado ao receptor de células T, a demonstracdo do antigeno CD3
em linfécitos malignos identifica o linfoma como de origem T. Assim, o CD79 se caracteriza

por estar associado ao receptor de célula B. (Moura et al, 2001).

Segundo Fontaine et al. (2009) o tratamento do linfoma ir4 variar de acordo com
cada caso, a radioterapia pode ser mais considerada para tumores localizados, ja Risbon
et al. (2006) informa que terapias cutaneas locais como excisao cirurgica sao adequadas
para estagios mais baixos ou estagios menos agressivos da doenca, no entanto, a
guimioterapia sistémica € justificada com doenca em estagio avancado. Brown et al. (2017)
informa ainda que radiografias toracicas séo revisadas em busca de evidéncias de aumento
dos linfonodos intratoracicos (linfonodos esternais, mediastinais e traqueobrénquicos),

alteracdes do padrédo pulmonar ou qualquer outra anormalidade.

A quimioterapia antineoplasica é fundamentada em trés etapas: inducéao,
manutencao e reinducdo da remissdo ou terapia de resgate. Na fase de inducéo, cujo
objetivo é alcancar a remissdo do quadro clinico (VAIL, 2008), as doses sdo maiores e 0
intervalo entre as sessfes é mais curta (DALEK, 2009). Apés a remisséo, durante a fase
de manutencéo, as doses usadas sao menores e o intervalo entre as sessdes é maior. O
objetivo nessa fase é manter a remisséao clinica da doenca (DALEK, 2009; VAIL, 2008). A
terapia de resgate é uma tentativa de obter nova remissdo com um curso agressivo de
guimioterapia (DALEK, 2009).

Segundo Daleck e De Nardi (2016) existem diversos protocolos disponiveis para o
tratamento dos linfomas em caes e gatos, dentre eles o COP (Ciclofosfamida, Vincristina e
Prednisona) que € um dos mais antigos e serve como base para outros protocolos, sendo
indicado para linfomas de baixo grau ou em casos onde o0 uso da doxorrubicina deve ser

evitado, como em animais com cardiopatias severas, e, ainda de acordo com Daleck e De



Nardi (2016) o protocolo COAP é adicionado o uso da citarabina durante a fase de inducéo,

sua indicacao é para linfomas que comprometem o sistema nervoso.

O protocolo CHOP (associacdo de Doxorrubicina com Ciclofosfamida-vincristina-
Prednisona) promove tempo em remissao e de sobrevida mais longos, entre 1 a 2 anos,
sendo protocolo quimioterapico de eleicao para caes com linfoma (DALECK e DE NARDI,
2016), e, segundo Chun (2009) é considerado para uma grande parte dos oncologistas
veterinarios, como quimioterapia padrao para o tratamento de linfoma canino, se tratando

de um protocolo intenso e curto, com duragao de 19 semanas.

Outro protocolo usado em casos de linfoma é o de Madison-Wisconsin, que faz a
associacdo dos farmacos L-asparaginase, Vincristina, Prednisona, Ciclofosfamida e
Doxorrubicina, possui tempo longo de remissédo e sobrevivéncia para cdes com linfoma,
apesar de ser observado toxicidade hematologica em neutrofilos e plaquetas (MORRISON,
2004).

O LOPH (Vincristina, Doxorrubicina, Lomustina e Prednisona) € um protocolo
intensivo que pode excluir a fase de manutencdo (HORTA et al., 2020). Esse protocolo foi
criado com base em informagfes que apontam a lomustina como a melhor opcéo para a
fase de inducédo, sendo mais eficaz do que para a fase de resgate (SILVA, 2022). O
guimioterapico a base de lomustina € considerado eficaz, proporcionando, em 80% dos
casos um periodo de remissao de trés a seis meses, sendo observado neutropenia como
principal alteracdo laboratorial associando ou ndo o quimioterapico com outro farmaco
(DUARTE, 2013).

A prednisona € um glicocorticéide que apresenta atividade antitumoral contra
linfoma, € incorporada em protocolos quimioterapicos atuando em receptores celulares
especificos e em células sensiveis causando cisdo do DNA, fazendo assim, a inibicao
celular, entretanto, pode manifestar efeitos adversos como, polidria, polifagia, polidipsia,
hepatomegalia, alopecia, entre outros, sendo necessario monitoramento do animal, pois
pode ocasionar distarbios eletroliticos, que é a retencdo de sodio e perda de potassio,
também osteoporose, pancreatite e Ulceras gastrointestinais (SABA, THAMM e VAIL, 2007,
CHUN, 2009).

A vincristina € um antineoplasico alcaléide da vinca, é administrado por via
intravenosa, e considerado um farmaco bem tolerado e pode causar mielossupressao
significativa, bem como toxicidade gastrointestinal, podendo causar também dano tecidual

apos o extravasamento (CHUN, 2009). Segundo Daleck e De Nardi (2016) a vincristina age



inibindo a associagcdo dos microtubulos através da ligacdo das subunidades, esse
guimioterapico entra na célula por meio do mecanismo de divisdo passiva e apds sua
administracdo, passa por metabolizacdo hepética e é excretada pela bile, contudo, possui
efeito neurotoxico resultando em neuropatia periférica, parestesia, déficit proprioceptivo,

ileo adindmico e constipacao intestinal.

A doxorrubicina € um agente quimioterapico, podendo ser Unico ou associado com
outro farmaco potencializando seu efeito contra neoplasias, sua distribuicdo nos tecidos
(figado, bacgo, rim, pulmédo, coragcdo) tem forma rdpida e ndo atravessa a barreira
hematoencefalica, é téxico e envolve alteragcdes hematologicas, gastrintestinais,
cardiocirculatérias, dermatolégicas e renais, ocasionando em leucopenia, anemia e
trombocitopenia, além disso, diminuicdo da funcao sistélica, nauseas, émese, diarreia,
colite, anorexia e anorexia (DALECK e DE NARDI, 2016).

A lomustina € um agente alquilante que atua por ligagdo covalente de grupos alquil
de moléculas de DNA, o que resulta em intermediarios reativos e danos ao DNA devido a
guebras de fita dupla (BROWN et al., 2017). Em caes, a lomustina tem sido usada tanto
como agente Unico quanto em protocolos de multiplos farmacos para o tratamento de
mastocitomas, tumores cerebrais, linfomas epiteliotrépicos e nao epiteliotropicos
(DUTELLE et al., 2012).

Belo (2012) afirma que apesar da maioria dos animais submetidos a quimioterapia
tolerar bem os tratamentos, um pequeno numero pode sofrer de efeitos gastrointestinais
secundarios, como nausea, vomito, diarreia, inapeténcia e anorexia. Segundo Roque et al.
(2021) outro sintoma que pode ser comum € a falta de apetite, diante disso, Belo (2012)
complementa que pode ser oferecido a estes animais alimentos altamente palataveis,

recorrer a estimulantes do apetite ou antieméticos.

Estudos apontam que o progndstico de animais com LCE € considerado ruim, porém,
apesar de raro, ha animais que tiveram uma sobrevida maior que dois anos, dependendo
da apresentacdo clinica, estagio, auséncia ou presenca de sinais sistémicos e do
imunofendtipo. Animais com lesdes mucocutaneas geralmente podem apresentar uma
sobrevida mais alta, ja animais com nddulos cutaneos, apresentam um progn74stico mais
reservado (Rook e Ikeuchi et al., 2018). Maximo (2021) ainda afirma que o curso da doenca

costuma ser muito agressivo, de dificil controle e prognéstico desfavoravel.



RELATO DE CASO

O caso é de um canino macho, 13 anos de idade, da raca Golden Retriever,
apresentando lesdes de pele ulcerativas, algumas hemorragicas e com crostas na regiao
inguinal, pescoco, térax, boca, dorso e anus. Demonstrando aumento dos linfonodos

inguinais, popliteos e submandibular.

Figura 01 e 02: animal apresentando lesdes de pele ulcerativas em regido do pescoco e boca.

Fonte: arquivo pessoal.



Segundo a tutora, o paciente j& havia sido atendido em outra clinica h& dois anos
atras, onde foi administrado prednisona e prescrito uso tépico com shampoo hipoalergénico
onde levantou-se apenas a suspeita de problemas de pele. Porém o mesmo nao
apresentou melhora e apds esse periodo as lesGes apresentaram piora, aumentando o

namero de lesdes e a gravidade das mesmas.

Durante a consulta, foi solicitado ecocardiograma, radiografia de térax, ultrassom
abdominal e exame de sangue, tais como hemograma, bioquimicos sendo transaminase
glutdmica piravica (TGP), Creatinina, Fosfatase Alacalina (F.A) e ureia. Apos o resultado,
foi indicado a realizacéo de bidpsias excisionais para exame histopatologico.

No exame histopatoldgico foi analisado o fragmento do dorso com lesdo de
aproximadamente 5 cm de diametro e de um ndédulo do membro pélvico esquerdo com

lesdo de 4 cm de diametro com o resultado apenas sugestivo de linfoma cuténeo.

O paciente foi encaminhado ao setor de Oncologia, e a partir do resultado do

histopatoldgico foi solicitado a imunoistoquimica para diagnostico definitivo.

Logo apos o resultado confirmado de linfoma cutaneo epiteliotropico de
imunofendtipo T/NK iniciou-se o protocolo quimioterapico LOPH (Lomustina, Vincristina
(oncovin), Prednisona e Doxorrubicina). Foram realizadas 3 sessdes com intervalo de 21
dias de lomustina por via oral na dose de 90 mg/m? e foi prescrito a utilizacao de prednisona

na dose de 0,5 mg/kg, uma vez ao dia, durante 21 dias consecutivos.

Durante esse periodo foi feito o acompanhamento com exames de sangue que
demonstraram reducdo dos valores de eritrécitos, hemoglobina e hematdcrito, e aumento
da fosfatase alcalina, alteracdes estas que permaneceram ao longo de todo tratamento.

Além destas alteracfes, o paciente apresentou falta de apetite, diarreia, vomito e apatia.

Na primeira sesséo foi prescrito cobavital® dois comprimidos a cada 12 horas, sendo
20 minutos antes das refeicdes, floratil® 200mg, 1 cdpsula uma vez ao dia, durante uma
semana, omeprazol na dose de 1mg/kg a cada 12 horas durante 5 dias e ondansetrona

0,54 mg/kg, a cada 12 horas durante 3 dias consecutivos.

Na segunda sessdo 0s bioquimicos apresentaram apenas aumento da Alannina
Aminotrasnferase (ALT) e da Fosfatase Alcalina (F.A), o paciente continuou utilizando os

mesmos medicamentos para minimizar os enjoos, diarreia, falta de apetite e apatia.

Na terceira sessao 0 paciente continuou com todos os sintomas ja mencionados e

continuou fazendo uso das medicagdes ja descritas, sendo substituido apenas a medicacao



ondansetrona pelo maropitant 3,2mg/kg a cada 24 horas durante 3 dias consecutivos.

Na quarta sesséo foi realizada a administragéo de o sulfato de vincristina na dose de
0,7 mg/m? e doxorrubicina na dose de 37 mg/m? por via endovenosa. O hemograma e
bioquimico apresentou padrdes dentro do normal, porém logo apés a aplicacdo o paciente
apresentou piora no quadro e continuou fazendo uso das medicacfes ja descritas para

minimizar os efeitos.

As lesbes apresentavam melhora 3 dias apds a aplicacdo de cada sessao de
quimioterapia, porém as lesfes retornavam com aumento e algumas com fistulas, além de

surgirem novas lesoes.

Uma semana ap0s a quarta sessdo de quimioterapia, e quatro meses apds 0
diagnostico da doencga, o paciente chegou a clinica apresentando dispneia, com historico
de hiporexia, queixa de piora das lesdes. Devido ao seu quadro clinico, foi realizado o

procedimento de eutanasia.

DISCUSSAO

A idade média de acometimento de linfoma cutaneo (LC) em cées de acordo com
Hendrick (2017) é de 10 anos, sendo as racas mais predispostas Cocker Spaniels Ingleses,
Bulldogs, Boxers, Terriers escoceses e Golden Retrievers, o caso relatado trata-se de um
Golden Retriever de 13 anos que apresentava também dermatite crbénica, juncdes
mucocutaneas, mucosa oral afetadas, além de Ulceras na pele, hemorragica, crostas na
regido inguinal, pescoco, térax, boca, dorso e anus, aumento dos linfonodos inguinais,
popliteos e submandibular assim como Fontaine, Heimann e Day (2010) descreve o0s sinais

clinicos.

Anteriormente ao inicio do tratamento e diagnostico definitivo da doenca, apenas
levantou-se a suspeita de problemas de pele sem exames complementares, Garnica et. al.,
(2020) cita que a predicdo da resposta terapéutica baseada apenas nos sinais clinicos e na
mensuracdo do linfonodo pode resultar em diagndstico errbneo da resposta completa,
corroborando a necessidade de mais marcadores quantitativos para auxiliar na avaliacao

da resposta terapéutica e melhorar o tratamento do linfoma canino.

Alguns exames podem ser solicitados inicialmente quando levantado a suspeita de
Linfoma cutaneo, conforme Araujo et al. (2017) dados clinicos e exames adicionais como

hemograma, radiografias e ultrassom sao importantes para determinar se ha linfoma



reagente e detectar precocemente possiveis metastases. Assim como Palumbo et al.
(2015) também relata, que a radiografia toracica e ultrassonografia abdominal é capaz de
descartar a metastase. Em outras palavras Bueno et al. (2016) complementa que uso de
métodos de imagem € essencial em algumas apresentacdes clinicas do linfoma para a

completa avaliacdo da extensao da doenca, contribuindo para o estadiamento clinico.

Com o diagnostico de linfoma cutaneo epiteliotrépico, iniciou-se o tratamento
guimioterapico com o protocolo LOPH, Paula et al. (2018) ressaltam que o tipo de
tratamento ira depender do estadiamento tumoral. O protocolo em questdo consiste na
associacao dos farmacos Lomustina, Vincristina (oncovin), Prednisona e Doxorrubicina, o
uso do protocolo LOPH é recomendado em casos de linfomas multicéntricos devido a taxa
de eficacia, pois, protocolos menos agressivos, apesar de apresentar boa resposta de
inducéo, apresenta também recidivas mais rapidas (HORTA et al., 2020; CALAZANS,
DALECK e DE NARDI, 2009).

O tratamento foi feito com acompanhamento de exame de sangue, onde constou
diminuicdo dos eritrécitos, hemoglobina e hematocrito, indicando anemia, que, segundo
Vail e Young (2007) é a alteracdo hematolégica mais comum em pacientes com LC.
Goncalves et al. (2021) aponta que o sistema gastrointestinal tem maior probabilidade de
adquirir toxicidades mais severas, seguindo de nauseas, diarreia, vOmito e anorexia,
consentindo com o caso relatado, foram prescritos cobavital®, floratil®, omeprazol e
ondansetrona, apds a primeira sessdo de quimioterapia. Souza (2020) informa que a
leucocitose pode estar presente e estar relacionada com processos imunomediados e

infeccBes secundarias, no entanto ndo houve essas alteragcbes no hemograma.

Foram relatados na segunda sessdo de quimioterapia, alteracdes no bioquimico
(ALT e FA), Cardoso et al. (2004) aponta que esse aumento pode estar relacionado com o
envolvimento hepatico, causando proliferacdo de células neoplasicas no figado, podendo
apresentar aumento também na GGT (Gama Glutamil Transferase) e BT (Bilirrubina Total),
além do mais, os sinais clinicos permaneceram na terceira sessao , no qual manteve-se o
uso dos medicamentos, alterando somente a ondansetrona pelo cerenia, que apresenta

eficacia na prevencéo ou reducdo da émese (VAIL et al., 2007).

Foi feita a utilizacao de vincristina (IV) e doxorrubicina (IV) na quarta sessdo. Exames
de sangue apresentaram-se com valores normais, seguido de uma piora no quadro uma
semana depois da aplicagdo, sempre havendo recidiva das lesbes, segundo Santos (2017)

0 prognéstico desta doenca varia de reservado a desfavoravel, tornando importante o



diagnéstico e tratamento precoce para uma melhor eficicia e qualidade de vida para o

animal.

Santana, Rigueira e Dutra (2010) relata que existem alguns métodos de sacrificio do
animal, sendo a distanasia que € a morte lenta, com muita dor, sofrimento, ndo respeitando
a dignidade do morrente. A ortotanasia, que tem por objetivo simplesmente de preservar o
direito de morrer com dignidade, sem adiamento da morte ou prolongamento da vida,
preservando o paciente de dor fisica e/ou psicoldgica (KOCACS, 2014). E a Eutanasia que
foi o método utilizado, onde drogas anestésicas ocasionaram a perda indolor da consciéncia
seguida de parada cardiorrespiratéria, sem evidéncia de dor e/ou agonia. (SOUZA et al.,
2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivo relatar o curso do Linfoma cutaneo epiteliotropico e o
tratamento quimioterapico com a utilizacao do protocolo LOPH, bem como informar exames
complementares e laboratoriais para conclusdo de um bom diagndstico e estadiamento da
doenca a fim de detectar metastase ou ndo. O Linfoma cutaneo epiteliotropico na maior
parte desenvolve-se em animais idosos, e ap0s o diagnostico o ideal é que seja feito o

melhor tratamento de acordo com a sintomatologia do paciente.

No presente relato de caso, o cdo ja idoso apresentava uma progressao rapida da
doenca e ndo teve uma recuperacdo adequada a quimioterapia, e isso fez com que seu
guadro clinico se agravasse, sendo decidido pelo tutor juntamente com veterinario que a
melhor escolha seria a eutanasia. Conclui-se que o acompanhamento veterinario é
importante a fim de diagndstico precoce de doencas, bem como os exames é de suma
importancia para chegar ao diagndstico definitivo e realizacdo do melhor tratamento visando

0 bem-estar do animal e qualidade de vida do paciente.
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