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IV. Linfoma

Foram inimeros os casos clinicos acompanhados no HVM, contudo a eleicdo do
LCE relacionou-se com o meu gosto pela oncologia e com o desejo de desvendar todo
0 seu processo patolégico subjacente, resultando na revisdo bibliografica seguinte.
1. Introducdo

As neoplasias da pele e do sistema linfatico™234% estio a ser mais
frequentemente diagnosticadas e tratadas em consulta. Dessa forma, aquando do estagio
curricular no HVM, segui o caso clinico de canideo, o Scott, com Linfoma Cutaneo
Epiteliotropico (LCE).

2. Anatomia e Fisiologia da pele

A pele divide-se em trés camadas, epiderme, derme e hipoderme® ™ e em 6rgaos
anexos: foliculos pilosos, glandulas sudoriparas e sebaceast®!.

A epiderme é a camada mais external®l. Constituida por 4 tipos de células:
queratindcitos, melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel® e subdivide-
se em estratos®%l. As células de Langerhans fazem parte do sistema imunitério cutaneo,
fagocitam antigénios***?! apresentando-os aos linfécitos activando-os. As principais
funcbes da epiderme sdo: proteccdo da radiacdo e de traumatismos e parasitas, reserva
de nutrientes, secrecdo e excregdo, regulacdo da temperatura corporal e desempenho de

§[1.10.14,15]

funcBes sensoriai A derme ¢é constituida por tecido conjuntivo, vasos

sanguineos e linfaticos, foliculos pilosos e glandulas anexas: sebéceas e sudoriparast’*l.
Podem ocorrer tumores cutaneos pela proliferacdo desordenada de varios tipos de
células desta camadal*®1"8 incluindo linfomas!t2%21-22],

A hipoderme une a pele as estruturas mais profundas, isola do calor, armazena

energia e agua, “almofada” os tecidos e regula a temperatura corporal’-*-1012:15],

3.Anatomia e Fisiologia do Sistema L infatico

O sistema linfatico, principal alvo do linfoma canino!?2*%28 ajuda a manter o
equilibrio de fluidos entre os vasos sanguineos!?”!, tem papel importante no processo
imunitariol?® no transporte de lipidos digeridos no intestino delgado?°2°2. Divide-se

em 6rgdos centrais e 6rgéos periféricost®?l.

3.1.0rgéos Centrais

S[33,34,35]

O timo e a medula 6ssea constituem os Grgdos centrai , que regulam a

producéo e a diferenciacdo de linfocitos!®®=",
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3.2.0rgéos Periféricos

Incluem os vasos linfaticos, linfonodos, agregados de tecido linfatico e bago!®8=]
que estdo envolvidos na imunidade, transporte de lipidos e regulacdo dos
fluidost®>*1 Os vasos linfaticos séo uma rede capilar na qual corre a linfal®2%41. Os
linfonodos séo aglomerados de tecido linfatico!?®!, responséveis pela proliferacdo e
diferenciacdo dos linfécitos B e T*? posteriormente distribuidos por todo o

ol42:4345]

corp . O bago tem varias fungdes: hematopoiese durante o desenvolvimento

fetal, filtracdo do sangue periférico, actuar como reservatorio de sangue, participar na
metabolizacdo do ferro e funcdes imunolégicast*®#44°],
4. Linforma Canino

O LC é um tumor maligno, caracterizado por uma expansdo clonal de células
linfaticas™“®*") com origem num 6rgdo hematopoético s6lido™3*®! ou na medula 6sseal®®.
Pode também ocorrer em localizacfes diversas como olhos, sistema nervoso central
(SNC) e pelel®214%1- E yma das neoplasias mais comuns nos animais domésticos®%°%,

principalmente no caol®? 5354551

4.1.Epidemiologia

O LC é a terceira neoplasia mais comum no c&o®®*! e a neoplasia hematolégica
mais comum®:%%1 sendo diagnosticados em cées de qualquer idade!®®!! embora mais
comum em cées de meia-idade e idosos®*, principalmente em cdes com 6 a 9 anos de
idadet®®. Esta descrita predisposicdo racial em Boxer, Rottweiler, Coker Spaniel,
Scottish Terrier, Airedale Terrier, Basset Hound, Golden Retriever'®®®? Sao Bernardo,

Bull Mastife Bulldogs!”!. A predisposicdo sexual ndo é significatival®354,

4.2.Etiologia
Esta doenca é considerada multifactorial??"®4l  devido a exposicdo a
herbicidast®®®#7 e fortes campos magnéticos®*® mutacdes celularesi?>® accio de

agentes infecciosos (nomeadamente de retrovirus).[270.71

4.3.Sistemas de Classificacéo
4.3.1.Classificacdo anatomica
Na tabela 40 sdo apresentadas as varias formas anatdémicas de LC com

respectivas manifestacdes clinicas.
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Tabela 40. Forma Anatémica do LC e respectivas Manifestacdes Clinicas

Forma anatémica

Manifestacdes clinicas

Multicéntrica

- Linfadenopatia aguda, superficial, num ou mais linfonodos
periféricos!’>®!, geralmente indolort’*!
- VOmitos
- AlteracBes gastrointestinais™ J - Anorexia
- Perda de peso
- Letargial®!! -
- Febrel®®
- Esplenomegali
- Hepatomegalial”®
- Tosse (por infiltragdes pulmonares difusas)Vs]

a143.47]

- Linfadenopatia mediastinica™”

- Tosse

- Dispneia

- Tolerancia reduzida ao exercicio fisico

- AlteragBes respiratorias’?!

- Sindrome da veia cava cranial (edema da cabega, pescogo e
membros anteriores?!)

oy Regurgitacéo
- Alteraco rointestinai - Di i
Ve T teracOes gastrointestinais Disfagia
-Polidria | Associadas a hipercalce mial“**°*
- Polidipsi
- Hipercalcitria, lesdo renal e urolitiasel’”!
- Ascite
- Derrame pleural Por compresséo dos grandes vasos'™
- Derrame pericardico
- Anasarca
- VO mitos
i N . . 60] - Diarreia
Alteragdes gastrointestinais -~ Anorexia
Alimentar - Perda de peso
- Melenast®™H
- Massa abdominal"®
- Espessamento das ansas intestinais®]
- Nédulc[)s]cuténeos[eol
Cutanea . - - 4
- LesBes pruriginosas Placas . . [60]
- Ulceras cutaneas que ndo cicatrizam
- Prurido!"®!
- Cegueira
- Alteragdes oculares™K -Uveite
¢ - Fotofobia
- Glaucoma
Extranodal

- Neurologicas

_ Alteracges™d cardiacas
- Renais

- Osseas

Em qualquer das formas anteriores podem ocorrer de forma inespecifica:

anemia, trombocitopenia, leucopenia ou leucocitose, linfopenia ou linfocitose[®37®,
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neutrofilia®,  hiperproteinemial®,  bilirrubinemial®? e  hipercalcemial®?. A
hipercalcemia surge como parte da sindrome paraneoplasical® sendo a complicacdo
com maior incidéncia nos linfomas das células-T?! e ocorre com aumento da

reabsorcao renal e mobilizacdo dssea do calciol®?,

4.3.2. Classificacéo citoldgica, histoldgica e imunofenotipica

O LC apresenta caracteristicas semelhantes aos linfomas ndo-Hodgkin
humanos’®, pelo que tem sido proposta a utilizacdo das mesmas classificactes
morfolégicas?®l. As classificagdes histoldgicas mais utilizadas sdo as de Kiel-Lennert,
do National Cancer Institutes of Health Working Formulation (NCI-WF), de
Rappaport!*"®8481 e da World Health Organization (WHQ)[P28:87:88]

O Sistema Kiel-Lennert categoriza os LC em baixo grau e alto grau®. Estes
Gltimos sdo os mais frequentes em canideos®®, sio mais agressivos, mas respondem
melhor aos procedimentos terapéuticos®*!. O sistema NCI-WF classifica o tumor em 3
graus de malignidade: baixo, intermédio e alto*’®. A classificacéo de Rappaport avalia
as caracteristicas citoldégicas do tumor em bem diferenciado, pouco diferenciado ou
histiociticol?®!. O protocolo proposto pela WHO classifica o LC morfolégica e

291 "de modo a estabelecer-se um

imunologicamente, ao definir o seu estadiol
progndsticol*”%2(Tabela 41).

Tabela 41- Sistema de estadiamento clinico do LC segundo protocolo da WHO (Adaptado 7).

Estadio Critério

| Envolvimento de Unico linfonodo ou tecido linfatico de um Gnico 6rgao

1l Envolvimento de varios linfonodos regionais comou semenvolvimento das amigdalas

11 Envolvimento generalizado de linfonodos

v Envolvimento do figado e/ou bago, com ou sem envolvimento generalizado dos
linfonodos (comou sem estadio Il da doenga)
\Y/ Manifestacfes sanguineas com envolvimento da medula éssea e/ou outros 6rgdos (com
ou semestadios | a IV da doenca)
Subestadio Critério
A Semsinais sistémicos
B Comsinais sistémicos, hiperglicemia, uveite, febre

No LC a imunofenotipagem é recentel®3°4%! por este método identificam-se os

linfomas de células B e os de células T 336481,
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4.4 Diagnostico

O diagnostico baseia-se no exame fisico e na realizacdo de exames
complementares de diagnostico (ECD).
- Exame fisico: palpacdo dos linfonodos, inspeccdo das mucosas, palpacdo abdominal,
auscultacdo toracica e exame oftalmolégicol*’;
- Exames imagioldgicos: radiografias toracica e abdominal, ultrassonografia,
Tomografia Axial Computorizada e ressonancia magnétical®!;
- Exames laboratoriais!?2%%97%l: perfil bioquimico sanguineo, doseamento de calcio e
urianalise, citologia por PAAF de um linfonodo ou 6rgao linfatico, imunofenotipagem e
imunohistoquimica, puncdo de medula 6ssea e biopsia excisonal de um linfonodo
(popliteo preferencialmente), que constitui o método de diagnéstico preferencial®®!. A
puncdo de medula Ossea pode avaliar o seu grau de envolvimento e associada a
avaliacdo imagiologica e citologica/histopatoldégica podera permitir fazer um

estadiamento mais preciso da doenca!®®!.

4.5.Progndstico

O prognéstico é muito variavel, em que vérios factores o influenciam
negativamente:

- 0 envolvimento de linfonodos mediastinicos e do SNCP®*!;
- 0 envolvimento difuso da pele, olho e medula 6sseal®.

O estadiamento clinico segundo o protocolo da WHO: animais em estadio I1, 1V
e V e em subestadio b da doencal*’"®! bem como o imunofenétipo do tipo T?2647% estao
associados a baixa de remissdo e tempos de vida significativamente menores}

O tratamento com corticosteroides antes da quimioterapial*®®! pode induzir
resisténcia da neoplasia a maltiplos farmacos!Y,

A presenca simultanea de problemas clinicos ou condicbes paraneoplasicas:
hipercalcemial?®, obesidade?®! e insuficiéncia hepética®® também contribuem
negativamente.

O grau histolégico: os LC de alto grau respondem rapidamente a
quimioterapial*®,

O género: machos tém pior progndsticot*®1.
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4.6. Tratamento

o[4655]

O LC em uma grande taxa de remissa , mas com menor taxa de

sobrevivéncia sem qualquer tratamento adequado'®, sendo que nesses casos a

sobrevida média de um canideo ap6s o diagnéstico, é de cerca de 4-6 semanast®>1%1,

4.6.1.Quimioterapia
O LC ¢é uma doenga sistémica, pelo que a quimioterapia é o tipo de tratamento
mais eficaz, com 65-90% de probabilidade de remissdo completal®®. Ha diferentes
protocolos de quimioterapia com recurso a nicos ou a maltiplos agentest**#1%1, Como
nenhum é considerado ideal, deve escolher-se 0 que melhor se adapte ao caso que

vamos tratar e com o qual nos sentimos & vontade para trabalhart*%.

4.6.1.1. Protocolos de quimioterapia de agente Unico
Os farmacos mais utilizados no protocolo de agente Unico séo: prednisona,
doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida, L-asparaginase e lomustina, actinomicina-D,
clorambucil, metotrexato, ifosfamidal'°®71%! citosina-arabinose”!; contudo os dois
primeiros agentes sdo os que tém melhor eficacia clinica comprovadal®®0%109,
A prednisona é muito utilizada por ser o protocolo mais barato e por poder ser
feito pelo proprietario em casa, embora possa induzir a resisténcia*?. A doxorrubicina

é 0 agente de eleicdo em casos de LC[96101111112]

, por ter um elevado tempo de
remissdo/sobrevivéncia®®! e por ser mais econdmicol??. A principal desvantagem é a
sua toxicidade[**¥!. Estes protocolos podem ser consultados nos Anexos | e 1.

Os outros agentes quimioterapicos administrados isoladamente possuem taxas de

resposta mais baixas!*’.

4.6.1.2. Protocolos multiquimioterapicos

A combinacao de quimioterapicos € mais efectiva para a remissdo completa e no
aumento da sobrevivéncia, excepto quando se usa a doxorrubicina isoladamente. Os
protocolos tipos COP (ver Anexo V) e CHOP (ver Anexo 1V) sdo os mais usualmente
utilizados no tratamento do LCM415118117 5 COP é recomendado para LC de baixo
grau de malignidade!**®¥ A maioria dos protocolos séo modificagdes do protocolo
CHOPUI2121122128] o nodem ou ndo incluir a L-asparaginasel’®®'?10 Anexo 1l
apresenta a taxa e tempo médio de remissdo e de sobrevivéncia dos pacientes, com estes
protocolos. Os tratamentos semanais de alguns protocolos, estdo descritos nos anexos

VI, VIl e VIII.
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4.6.2. Cirurgia
A cirurgia é recomendada em casos de linfoma de estadio I ou linfoma

extranodal solitario, sendo possivel a recessdo do 6rgéo ou tecido afectadol*’12125],

4.6.3. Radioterapia
Este tratamento ndo é utilizado em Portugal.
Existem 2 modalidades de tratamento: radioterapia total do corpo e de meio-

corpol47:128]

. A radiacdo de meio corpo tem vindo a ser avaliada como terapéutica
combinada com quimioterapial*’?"128 De um modo geral, este método esta indicado
para linfoma localizado nos estadios | e Il e tratamento paliativo de doenca localizada

(linfoma rectal, mediastinico, 6sseo localizado e linfadenopatia submandibular)t71.

4.6.4. Imunoterapia

A imunoterapia baseia-se na manipulacdo do sistema imunitario de forma a
controlar o linfoma.

A utilizacdo de vacinas autdlogas, com extractos de células tumorais mortas!*?]
por via intralinfatical® e a aplicagdo de levamisol, combinados com protocolos de
quimioterapial®*”, sdo alguns exemplos de terapéuticas ja testadas em LC, mas que
necessitam de mais estudos relativos & sua eficacial®’). Novas terapéuticas, ainda em
estudo, impedem a formacdo de novos vasos sanguineos, impedindo a sobrevivéncia
dos vasos formados (agentes antiangiogénicos) ou afectando especificamente vasos

sanguineos associados a tumores (agentes vasculares)! 3031,

4.6.5. Maneio Nutricional

Existem alteracbes metabdlicas em animais com linfoma, que levam a um
aumento dos niveis de insulina e lactato basais, tornando desaconselhada a ingestdo de
hidratos de carbono simplest®*2 e diminuicdo do teor de alguns aminoacidos, devendo o
animal ter uma fonte de proteina de alto valor biologico qualidade e
biodisponibilidade!*3.

As dietas com acidos gordos polinsaturados de cadeia longa, tal como o acido
decosahexaendico (DHA) e acido cicosapentaendico (EPA) podem funcionar como
terapias adjuvantes aumentando o efeito da quimioterapial*3*%,

A utilizacdo de antioxidantes (carotenos, retindides, vitaminas C e E) permite

reduzir o risco de desenvolvimento tumoral e metastases™®3.
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V. Linfoma Cutaneo
1.Introducéo

O Linfoma Cutaneo é um tipo de linfoma extranodall*’), que afecta a pele de
forma solitaria ou generalizadal’®! e constitui 3 a 8% dos linfomas em canideos®®74l.
Pode ser classificado histologicamente em Linfoma Cutaneo N&o-Epitéliotrépico
(LCNE) ou dos linfécitos-B e Linfoma Cutdneo Epitéliotropico (LCE) ou dos
linfocitos-T.

1.1. Linfoma Cutaneo Epiteliotropico
1.1.1.Introdugéo
O LCE inclui lesdes neoplasicas de progressdo rapida compostas por linfocitos-
TI34I5] enidermotropicos™®® e estruturas cutaneas anexas: foliculos pilosos e glandulas
sudoriparas e sebaceas™®!. Em canideos é considerado uma neoplasia de baixo grau de

malignidade3&%!,

1.1.2.Classificacéo
A classificacdo do LCE é contextualizada em 3 formas: mycosis fungdides (MC)
ou Alibert-Bazin MF classica, pagetoide reticulosis (PR) e Sindrome de Sezary (SS)
(140141 1421431441 o foi adaptada da classificacdo humana da WHO e da European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (WHO-EORTC)!%:145],
Recentemente deixou de ser aceite pela EORTC uma subforma da MF, a

D ‘embléelt 1),

1.1.3. Etiologia
E ainda bastante desconhecidal’**%]. Em canideos, existtm 2 relatos
documentados do isolamento de um retrovirus em cées com SS, contudo esta relagdo
ainda ndo foi comprovadal*®.
A presenca de dermatite atopica (DA) e DAPP é documentada como sendo um

factor de risco para o desenvolvimento de LCE[4]

, uma vez que a activacdo e
proliferacdo dos linfocitos-T pode ser estimulada por antigénios ambientais e/ou
anomalias funcionais das células de Langerhans**1*l Mais uma vez, a hipétese ¢
controversal**!% O risco de desenvolverem LCE é 12 vezes maior em cdes com

histéria de DA% Contudo esta relagdo ndo é evidente, uma vez que o tempo que
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decorre entre o0 aparecimento das primeiras lesdes e 0 estabelecimento do diagndstico de
LCE é de 5,5 meses[14?14535H nag se conseguindo determinar o papel da inflamacéo na

evolucgdo patogénica da doenga.

1.1.4. Epidemiologia
O LCE é extremamente rarolt*®. E caracteristico de cdes geriatricos, com
idades entre os 6-14 anos®®214143 com idade média de 11 anos!*3¢!.
Segundo alguns autores®%*®lp | CE ndo apresenta qualquer predisposicéo
racial, em contrapartida outros**°43% defendem que ragas como Cocker Spaniel,
Boxer, Bulldog Inglés, Golden Retriever, Poodle e Sottish Terrier sdo as mais

acometidas. N&o existe predisposicao de acordo como género do canideo!®!.

1.1.5. Sinais Clinicos, Achados do Exame Fisico
E uma patologia que se apresenta sob a forma de diferentes lesdes, podendo
mimetizar diversas patologias cutaneas e que tem tropismo pelas juncdes mucocuténeas
e mucosa oral™*%%! Uma vez que as lesdes observadas sdo inespecificas o diagnéstico
€ na maior parte das vezes histopatologico. O maior desafio nesta patologia é a

identificacdo das suas fases iniciais.

1.1.5.1.Mycosis fungoides

O termo MF foi estabelecido em 1806 por Jean-Louis Alibert, para descrever as
lesBes macroscopicas semelhantes a cogumelos e remetiam as dermatoses de origem
fangical**4l.

E a forma mais comum em cées!**®], o que leva a considerar que LCE ou MF
classica sdo sindnimos da mesma patologia™*!. Pode ser classificada quanto ao tipo de
apresentacdo clinica das lesbes em: eritema pruriginoso  descamativo,
papulas(s)/placa(s)/ndédulo(s), doenca ulcerativa da mucosa oral e forma
mucocutaneal’*®l. Em canideos é comum a apresentagdo simultanea destes diferentes
tipos de lesdo no mesmo animalt*4%.

Eritema pruriginoso descamativo

E a fase mais precoce da doenca. A prevaléncia de animais acompanhados pelo
clinico nesta fase, € relativamente baixa, devido ao facto dos proprietarios nao
repararem no desenvolvimento do eritema, mas apenas na presenca de placas/nddulos

e/ou Ulceras.
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Os animais apresentam um verdadeiro desafio clinico ja que, é nesta fase que as
lesBes simulam patologias inflamatorias e exfoliativas (ex: DA, foliculite, DAPP...).

Geralmente surge eritema generalizado (Figura 102), prurido (de leve a grave)

que pode originar escoriaces secundariast®!, descamacdo, hipopigmentaco e alopécia
[140]

que tipicamente surgem no tronco e face (bilaterais e simétricas)

Figura 102- Eritema pruriginoso descamativo na face e tronco de canideo raca Bichon Frisé (Adaptado del**)).

Podem ainda ocorrer hemorragias cutaneas que simulem hiperpigmentacaot**% e

raramente ocorre linfadenopatia priméria (neoplasica) ou secundaria (reactiva)!**

Papula(s)/Placa(s) e Nodulo(s)

Estas formas podem representar apenas
um estadio: o estaddio tumoral, que surge numa
fase mais avancada da doenca™®'®3. Estio na
maioria das vezes presentes em simultaneo com o

eritema  pruriginoso  descamativo.  Surgem

primeiro as papulas/placas e posteriormente 0s Figura 103- Eritema pruriginoso descamativo
B [153] (r: abdominal com miltiplas péapulas e nédulos.
nodulos (Figura 103). (Denote-se a similaridade destas lesdes, com as

desenvolvidas em caso de piodermatite,

Caracteristicamente desenvolvem-se na demodicose, dermatofitose) (Adaptado det?).

cabega e/ou tronco, uma ou duas placas solitérias,

descamativas com crostas (Figura 104) que evoluem para erosdo/ulceracéol!4”

(Figural05).

N

g ——

Figura 104- Placa cuténea eritematosa e descamativa ~ Figura 105- Placa cuténea ulcerada, eritematosa e com
(fase precoce de LCE) (Adaptado de™*Y). crostas (fase avancada de LCE) (Adaptado de™).
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Por vezes, estas lesbes sO se tornam evidentes apds coalescéncia, formando
placas maiores (tipicamente ulceradas), com prurido variavel. Pode acontecer regressao
espontanealt3®!.

Lesbes multicéntricas poderdo ocorrer sob a forma de placas ou nédulos nas
gengivas e labios!*> e palpebras*®®!. Independentemente do tipo de leséo, a progressao
das mesmas para a fase tumoral é rapida em canideos!**®). Numa fase avancada, podem
surgir metastases viscerais!**4:143 e ng SNCE%],

Os nddulos podem medir apenas alguns milimetros ou atingir alguns centimetros
de diametro?°%lsao menos pruriginosos que as placas, com alopécia focal (0 pélo é
depilado com facilidade)!**7(Figura 106) mas geralmente indolores??. Em estadios
avancados ocorre ulceracdo e necrose do centro da lesdo (forma caracteristica
semelhante a cratera)*>3l(Figura 107). Nesta fase pode ocorrer também invasdo

neoplésica dos linfonodos!*36-+%81,

] N Y
Figura 106- Nodulo eritematoso (fase precoce de  Figura 107- Nddulo eritematoso, alopécico com centro
LCE) (Adaptado de"*ly necrosado (fase avancada de LCE) (Adaptado del®3),

Doenca ulcerativa da mucosa oral

Esta fase é comum em cées. Ocorre erosdo, ulceracdo e hemorragia da mucosa

oral (Figura 108) tanto em zonas infiltrativas palpaveis, como em zonas cutaneas

§[158]

aparentemente saudavei , principalmente na gengiva, lingua e/ou no palato®!. S&o

raros 0s casos em que as lesdes estdo restritas apenas @ mucosa orall.

Figura 108- Erosdo e hemorragia da mucosa oral da face direita (A) e esquerda (B) em canideo de raga
Bichon Frisé (Adaptado de®*)).
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Forma mucocutanea

si18l E caracterizada pela existéncia de

Esta forma é frequente em canideo
eritema, alopécia, hipopigmentacdo, infiltracdo irregular (hiperplasia das regides
afectadas, e/ou formagéo de massas bem individualizadas)*****®! (Figuras 109), eroséo e
ulceracéo das juncdes mucocutaneas*#>1%81,

A despigmentacdo do plano nasal, juncdo mucocutanea oral e palpebras séo
alteracdes caracteristicas!*>®(Figuras 110). Raramente estas lesdes sdo restritas aos
labios, quando acontece verifica-se simetria das lesdes. A mucosa vulvar, prepucial e

rectal pode ser igualmente afectadal:13:1581,

Figura 109- A) Hiperplasia e exsudagdo da mucosa oral;  Figura 110- A) Ndédulo solitario na jungéo
B) massa focal da gengiva. (Denote-se a similaridade  mucocutinea palpebral; B) despigmentacdo
entre as lesdes, com as desenvolvidas em caso de doencas  do plano nasal (Adaptado de!™>).
auto-imunes cutaneas e vasculite) (Adaptado del®}).,

1.1.5.2.Pagetoide Reticulosis

A PR em canideos, pode ser comparada com a forma humana generalizada:
Ketron-Goodman PR™. Relativamente & forma localizada (Woringer-Kolopp PR) é
menos frequente!**%! E uma neoplasia benigna que progride lentamente ao longo dos
anos sem disseminacdo extra-cutanea ou mortes associadasi**®*l A PR s§ é
diferenciada da MF a nivel histolégico, ja que as lesdes séo muito semelhantes4?,
desenvolvendo-se nas juncdes mucocutaneas e almofadas plantares que se apresentam
hiperqueratéticas, ulceradas ou despigmentadas™, com eritema dérmico descamativo,

alopécia, erosdo e ulceragdo, mas sema existéncia de massas palpaveis™*°.

1.1.5.3. Sindrome de Sézary
A SS é considerada a variante eritematosa leucémica da MF[621621 A SS & rara
em canideos®! e compreende a presenca simultinea de LCE, linfadenopatia
periférical®® linfécitos anormais em circulagdo-Leucemial®®e esplenopatia®!.
Tipicamente desenvolve-se eritema extenso, descamacdo, alopécia e prurido
intenso. Raramente se observa a formacdo de massas tumorais, mas nos casos em que

ocorre, 0 bago, figado, coragdo, pulmao e rins, sdo os 6rgdos mais afectados™®4.
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1.1.5.4. D’emblée
Esta forma refere-se ao desenvolvimento de nddulos cutineos sem que se

tenham desenvolvido previamente placas e eritema exfoliativol*+l.

1.1.6. Diagnostico
O diagnostico de LCE é considerado um desafio em Medicina Veterinaria, pela
enorme variedade de apresentacdes clinicas que inclui. Assim, o diagnéstico definitivo

devera basear-se na avaliacao histopatoldgica de bidpsias cutaneas.

1.1.6.1. Citologia
A citologia podera ser realizada por aposi¢do: por colocacéo e ligeira pressao de
uma lamina sobre a superficie de lesbes que estejam erodidas e/ou ulceradas; e por
PAAF: deverdo ser escolhidas para puncéo, lesbes plaquiformes ou nodulares. O LCE é
incluido nos tumores de células redondas, sugestivas de  tumores
hemo linfopoiéticos****%%. Nas citologias de LCE sio observadas populacdes de células
redondas pouco diferenciadas, com citoplasma corado de azul (basofilico)™*3!, niicleo

[165] [163,165]

redondo em chanfradura ou multilobado , um ou varios nucléolos e

cromatina*®® apresentadas na forma de pequenos filamentos (Figuras 111 e 112).

e
s°.

Figura 111. Citologia de fase tardia de LCE. Linfécitos Figura 112. Linfécito neoplasico: nicleo
neoplasicos: células redondas, maiores que neutréfilos, multilobado e citoplasma vacuolado (seta a
com cromatina fina, maltiplos nucleolos, citoplasma  vermelho) - (Wright’s-Leishman, ampliacdo x1000)
basofilo delimitado por fino bordo azulado e citoplasma  (adaptado del*®%),

com vacuolos pequenos (seta a vermelho)- (Wright’s-
[163])

Leishman, ampliacdo x1000) (Adaptado de

Adicionalmente, os procedimentos de microscopia Optica em histopatologia
podem ndo ser suficientes para diferenciar linfocitos atipicos de histiécitos*®®). Deste
modo, a citologia € um meio de recolha de informagdo e ndo meio diagndstico, excepto
no caso de SS, em que a presenca de células hipercromaticas, dobradas e com nucleo

em chanfradura™#°%] denominadas células de “Seziry” é patognomoénica.
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1.1.6.2. Bidpsia

O exame histopatologico de espécimes cutdneos (obtidos por bidpsia), € por
exceléncia o método mais fiavel de diagndstico de LCE**4]. As amostras deverdo ser
obtidas a partir de lesdes com eritema, descamacdo, papulas sem infeccdo, placas sem
de ulceracdo e/ou despigmentacdo e nddulos integros.

Nas fases precoces de LCE, a diferenciacdo histoldgica entre este tipo de
linfoma e linfocitose ndo-neoplasica (associada a certas dermatites como a atopia) pode
ser complicada™*% A chave diagnéstica comum a qualquer tipo de LCE a nivel
histolégico, baseia-se no tropismo das células neoplésicas pela epidermel** glandulas

§[136158] gzq

anexas (foliculos pilosos, glandulas sudoriparas e sebaceas) e mucosa
caracteristicas de LCE, os seguintes achados histologicos:
Distribuicdo intraepitelial difusa dos linfocitos-T (que normalmente se restringem as

camadas mais profundas da epiderme)®® ou formacio de agregados discretos

designados de microabcessos de Pautrier 142152181 (Figyra 113);

Figura 113. Histopatologia de biépsia cutanea de canideo com
LCE. Infiltracdo linfocitaria neoplasica da epiderme, formando
microabcessos de Pautrier (seta a vermelho)-(H & E, ampliagéo
x240) (Adaptado de™).

O tropismo pelas estruturas anexas epidérmicas pode verificar-se mais proeminente que
a invasdo epitelial da epiderme. Podera ser observada infiltracdo (Figura 114) e

obliteracdo dos foliculos pilosos (induzindo alopécia secundéaria) e infiltracdo severa das

s

Figura 114. Histopatologia de bidpsia cutanea de  Figura 115. Histopatologia de bidpsia cutaneo
canideo com LCE. Infiltragdo linfocitaria neoplésica  de canideo com LCE. Infiltragdo linfocitéria
do epitélio de diversos foliculos pilosos (seta a neoplasica de diversas glandulas sudoriparas
vermelho)- (Wright’s-Leishman, ampliagdo x1000). (seta a vermelho)- (Wright’s-Leishman,
(Adaptado del*®®). amp liagdo x1000). (Adaptado de®®).

o Aepiderme pode apresentar acantose ligeiral'®™;

e Hiperqueratose moderada ou several®l;
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e Lesbes severas poderdo apresentar ulceracdo efou exsudacdo. E observada
infiltracdo inflamatdria com infiltracdo pelos linfécitos-T neoplasicos!38!:
e Mucinose aquando de afecco folicular®!:
e Pode ocorrer auto-regressao lesional associada ao desenvolvimento de fibrose
cutaneal 1%,
Os achados citologicos e o grau de envolvimento dérmico variam de acordo com

as diferentes formas de LCE.

1.1.6.2.1.Classificagdo Histoldgica da MF classica e variante D’emblée
Nesta forma de LCE, é caracteristica histologica a infiltracdo neoplésica da
epiderme e estruturas anexas que se podera estender até a derme.
A jungdo dermo-epidérmica pode ser dificil de distinguir, devido ao intenso
infiltrado neopléasicol*®8!. Esta caracteristica foi relatada em 72% dos 25 casos de LEC
de um estudo *®Y (Figura 116).

Figura 116. Histopatologia de bidpsia cutanea de canideo com LCE. Infiltracdo linfocitaria neoplasica
da epiderme e juncao dermo -epidérmica - (H & E, ampliacdo x240). (Adaptado del®)).

O epiteliotropismo é uma caracteristica de todas as fases do LCE!401% contudo
pode ocorrer epiteliotropismo reduzido em simultaneo com invasdo dérmica several*’%.

Nas fases precoces (papulas e placas) pode ocorrer: limitacdo do infiltrado
linfocitario neoplasico, as camadas superficiais da derme; em alguns casos os linfécitos
estdo dispostos linearmente na camada basal da epiderme e em pequeno numero;
necrose celular focal, que leva a necrose e ulceraco epidérmical®®l,

Estas fases deverdo ser diferenciadas de reacgdes de hipersensibilidade
(dermatite linfocitica reactiva), na qual os linfécitos migram através das camadas da
epiderme, ao contrario do que acontece em fases precoces de LCE.

Na fase precoce da forma D’emblée é observada infiltracdo neoplésica profunda

da derme e paniculo cutaneo*4.
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Nas fases tardias (tumoral) observa-se:
einfiltracdo linfocitaria grave e estendida as camadas profundas da derme e
hipodermelt61.1661:
eFoliculos residuais e glandulas sudoriparas demonstram forte infiltracdo neoplasica e
sO sdo diferenciados do restante epitélio, pela observacdo de uma fina membrana que

os rodeialt6%1661:

e Separacdo das camadas epidérmicas!58140

, pela lesdo mecanica da membrana basal
aquando prurido intensot**1,

Estas fases podem ser clinicamente confundidas com outros tumores das células
redondas, histologicamente distinguidas pela auséncia de epiteliotropismo nestes
Gltimos*®8l,

1.1.6.2.2.Classificagdo Histoldgica da Pagetoide Reticulosis
E caracteristico da PR: infiltracdo linfocitaria confinada a epiderme e estruturas
anexast* principalmente  epitélio folicular e glandulas sudoriparas™™®® e
hiperqueratose (Figura 117) em cujos querandcitos estdo presentes juntamente com o

infiltrado linfocitario™%*%!

Figura 117. Histopatologia de bidpsia cutdneo de canideo com PR. Infiltracdo linfocitaria neoplésica
confinada a epiderme (seta a vermelho) e epitélio de diversos foliculos pilosos (seta a verde); hiperqueratose
proeminente (H & E, ampliacdo x1000) (Adaptado del*)).
A medida que a doenca evolui, a derme é progressivamente infiltrada por
linfécitos neoplésicos como o observado na MF cléassical®™®l o que torna dificil a

diferenciacdo destas duas formas*°l.

1.1.6.2.3.Classificacdo Histoldgica da Sindrome de Sézary
Caracteristicamente, cerca de 50% dos linfécitos neoplasicos em circulacdo nas
amostras de linfonodos, baco, figado e pulmdes apresentam-se sob a forma de células de
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Sezarylt®1711721 Histologicamente, o infiltrado linfocitario é composto em maioria por
células de Sezary!*?,

1.1.6.3. Exames Complementares de Diagndstico
Raramente existem alteragbes sistémicas, excepto as que se relacionam com o

tratamento administrado ao paciente.

1.1.6.4. Outros métodos de diagnostico

Outros métodos complementares de diagnostico incluem: exames
imunohistoquimicos; imunofluorescéncia indirecta; reaccdo em cadeia da polimerase,
em inglés Polymerase Chain Reaction (PCR); imunofenotipagem. Estas técnicas
indicam qual a subpopulacdo de linfocitos afectada (T ou B) e quais os antigénios
existentes a superficie. No LCE sdo mais afectados os linfocitos T CD8*1%!.

A tilizacdo de imunomarcadores especificos dos linfécitos T (CD3) facilita a
identificacdo do infiltrado linfatico, embora ndo ofereca nenhuma prova do seu caracter

neoplasico4014%1,

1.1.7. Diagnéstico Diferencial
Devido ao pleomorfismo do LCE a nivel sintomatico e histologico, séo

multiplos os diagnosticos diferenciais que se podem estabelecer (Tabela 42).
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Tabela 42. Diagnosticos diferenciais de LCE de acordo comas diferentes formas lesionais
Forma Lesional Diagnostico Diferencial
Todas as dermatopatias que se podem apresentar sob a forma de
eritema d ifuso*140153;
- Eritema multiforme (processo inflamatério agudo associado a
hipersensibilidade a diversos agentes);
- Seborreia, sarna sarcéptica;
- Dermatofitose;
- Dermatite atopica;
Eritema pruriginoso | - Hipersensibilidade alimentar;

descamativo - Dermatite por contacto;

- Dermatite alérgica a picada da pulga;
- Foliculite;
- Farmacodermia;
- Patologias comalteracdo da cornificacéo;
- Vasculite*
*a realizaggéo de diascopia, pode auxiliar no diagnostico de
vasculite!*],
- Todas as patologias acima descritas;
-Doencas inflamatériast*;
- Tumores das células redondas (histiocitomas, tumores das células de
Merkel,  tumores  venéreos  transmissiveis, melanomas e

Papulas(s)/Placas(s)

ANECTTBE) plasmocito mas)!*™:

- Patologias ulcerativas auto-imunes (LUpus eritematoso: sistémico e
discoide, penfigus folidceo e dermatomiosite )10,

MuCocUtanea - Patologias ulcerativas auto-imunes (LUpus eritematoso: sistémico e
discoide, penfigus folidceo e dermatomiosite) )71,
- Estomatite cronica (etiologia variada)*>*":

Doenga Ulcerativada |- Patologias orais auto-imunes (LUpus eritematoso: sistémico e
mucosa oral discoide, penfigus foliaceo) Y1703k

- Vasculite%1.

1.1.8. Prognostico

O LCE em canideos tem sempre mau progndsticol>*17 excepto nas formas
localizadas de PRI,

O tempo médio de sobrevivéncia, apés diagndstico, varia de 6 mesesi**% a 2
anost™®>1 ou 25 anost!*1%817l e 510 meses apds o aparecimento das primeiras
Iesaes[l40,14l,148].

A sobrevida dos animais na MF, sob a forma mucocutdnea varia de 6,3-9,7
meses, na forma papula(s)/placa(s)/nédulo(s) de 3,5-6,3 meses™*! e de 3-12 meses!**¥ e
no eritema pruriginoso descamativo 4,1-6,1 mesest**3.

A morte espontdnea é raramente documentada, contudo quando ocorre esta
normalmente associada a situacdes de generalizacdo do linfoma, desenvolvimento de
SS, septicemia secundéarial>*%#8 oy paragem cérdio-respiratoria, por atonia muscular
cardiaca, decorrente de um aumento da calcémia’. Na maioria das vezes, o

proprietario decide pela eutandsia do animal quer pelo agravamento das lesoes,
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dificuldade de manutencdo do animal™*® ou simplesmente por questdes monetarias

associadas ao custo do tratamento.

1.1.9. Tratamento
Muitos protocolos foram até hoje experimentados na tentativa de cura do LCE,
contudo nenhum demonstrou boa eficacial™!, parecendo ndo surtir grande efeito a
longo-prazot**®1%. Assim, a finalidade do tratamento ndo é a cura clinica, mas sim a
melhoria da qualidade de vida do animal*14176l,
O tratamento mais recente para LCE pode ser dividido em quatro categorias:
terapia direccionada para a pele, agentes modificadores da doenga, quimioterapia

sistemica e terapia de suporte.

1.1.9.1. Terapia direccionada para a Pele
Inclui cirurgia, terapia topica, fototerapia, terapia fotodindmica e radioterapia,

indicados para casos precoces, formas localizadas e/ou superficiais de LCE.

Cirurgia

A cirurgia é ocasionalmente recomendada para excisdo de lesdes solitariast™ ..
Uma vez que o linfoma é uma desordem sistémica, qualquer tipo de cirurgia
excisacional”® devera ser acompanhada de quimioterapia sistémical?’%. Animais em
que se procedeu a remocao das lesdes solitarias passam longos periodos de tempo sem
reincidéncia da doengalt0141148

Terapias Topicas

A terapia é (til como coadjuvante da terapia sistémical®"% contudo o seu uso
apresenta limitacdes principalmente relacionadas com o desenvolvimento de efeitos
secundéarios locais ou sistémicos aquando do uso de determinados agentes, o custo de
novos quimioterapicos, higiene do local habitado pelo animal durante a exposicdo ao

tratamento e a citotoxicidade dos agentes!16179180:181]

e Corticosterdides
Nas fases mais precoces e superficiais da doenga, mesmo gque ndo ocorra remisséo das

lesBes, a sintomatologia associada pode ser aliviada com champés terapéuticos, locdes,
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ou sprays com 1% de hidrocortisona**82181 - Alguns pacientes podem beneficiar de

aplicacdo topica em spray de triamcinolona a 0,015%!13%,

e Mecloretamina

Quimioterapico de aplicacdo topica, cujo uso em canideos esta bem descrito[23:1241%1 g
eficaz nas fases mais precoces da doenca e a auséncia quase completa de absorcdo e de
sinais sistémicos, fazem deste farmaco a maior inovacdo na terapia topica para LCE™84.

Contudo, por poder ser carcinogénico, ndo é recomendado o seu uso por longo prazo?®l.

e Carmustina

A Carmustina (1.3 -bis-(2-cloroetil)-1-nitrosurea, BCNU) é um quimioterdpico
utilizado em humanos no tratamento das fases precoces de LCE[?8186:1781 A g3 eficacia
é semelhante a da mecloretamina. A sua maior vantagem é a baixa toxicidade
cutaneal'™!; a maior desvantagem é a sua absorcdo sistémica que resulta na maior parte

das vezes em mielotoxicidadel*661781,

e Retinoides

Em humanos, é utilizado um retindide sintético, o bexacaroteno, sob a forma de gel
(1%). Apresenta eficacia perto de 70% e baixa toxicidade, manifestada sobre a forma de
leve irritacdo cutanea "), Néo existem muitos registos do uso deste retindide sintético
em canideos e 0 seu custo parece ser a maior limitacao™®l.

Analogos naturais da vitamina A como a tretinoina, sdo usados em humanos de
forma a regular a diferenciagdo do tecido epitelial e diminuir a linfopro liferacéo
neoplasica. Existem para aplicacdo topica sob a forma de creme de tretinoina a 0,1%.
Este agente demonstrou-se Util no tratamento de casos precoces de LCE, com aplicagdo
sob metade da superficie corporal do animal uma vez por dia, alternando entre as duas

metades do corpo de forma a evitar reaccdes cutaneas severas!*3?.

e Imiquimodide
E um imunomodulador tépico usado no tratamento de LCE humano*®!.0 seu uso ¢
apontado como droga promissora no tratamento das lesdes nas fases precoces de LCE,

hemangiosarcoma dérmico e carcinoma das células escamosast*é.
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Fototerapia com Psoraleno e luz Ultra-Violeta A (PUVA)

Baseiada no uso eficaz de radiacdo ultra-violeta A (UVA) em simultdneo com
psoraleno (um fotosensibilizador) em humanos em casos de LCE por MF[14018] paq
ainda ndo devidamente avaliado em animais!*®l. Consiste na ingestdo de psoraleno, 2
horas antes da exposicdo cutdnea aos raios UVA. Quando exposto, o psoraleno liga-se
ao acido desoxirribonucleico DNA das células epidérmicas (consequentemente ao
infiltrado linfocitario) inibindo a sua mitose?!.

Antes da aplicacdo, o animal devera ser tricotomizado. Os efeitos colaterais
estdo associados a radiacdo: queimaduras e eritema, envelhecimento cutdneo precoce e

aumento do risco de desenvolvimento de melanomas cutineost ™.

Terapia Fotodindmica

Tratamento baseado no tropismo para células neoplasicas pelo Acido 5-
aminolevulinico (5-ALA). E um composto quimico fotossensivel, produzido na via de
sintese das porfirinas em plantas. Quando administrado em mamiferos, induz a
producdo e acumulacdo de porfirinas fluorescentes (protoporfirina IX), nos epitélios e
tecidos neoplasicos!*®). Estas porfirinas sdo activadas pela exposicdo a determinados
comprimentos de onda (correspondentes a luz vermelha ou infravermelha). A luz incide
nas celulas neoplasicas fotossensiveis, e 0 5-ALA ocasiona a produgéo e libertacdo de
uma molécula de oxigénio no interior celular, destruindo os linfécitos T neoplésicos!*®e!.
E indicada para o tratamento de lesdes localizadas de LCE que ndo responderam as

terapias tradicionais!t 8¢l

Radioterapia

A radioterapia baseia-se na radiacdo ionizante de electrdes ou fotbes que
induzem morte celular ao influenciar a capacidade de mitose celular. No caso do LCE,
tira-se partido da sensibilidade dos linfocitos & radiacdo, em lesGes localizadas!*®®
(Figura 118). Principalmente eficaz em animais com bom estado geral, mas que

apresentem nédulos ou placas ulceradas!™39140166],

Figura 118- Aparéncia de nédulo solitério antes (A) e um més ap6s (B) radioterapia (Adaptado del™*!),
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Algumas complicacbes deste tratamento sdo: a toxicidade aguda (eritema
cutdneo, desidratacdo cutdnea, alteracdo da cor da pelagem e alopécia permanente),
toxicidade tardia (mielopatia degenerativa, necrose Gssea, degeneracdo nervosa), edema
da cornea e conjuntivite, queratoconjuntivite seca, ulcera¢do da cornea, uveite anterior,

cataratas e degeneracdo da retina*®.

1.1.9.2. Bioterapia ou Agentes modificadores da doenca
Terapia usada na actualidade. Actua no sistema imunitario ou directamente nas

células tumorais, ao alterar o processo metastatico ou a angiogénese tumoral.

Retindides sisté micos

Agentes analogos a vitamina A (sintéticos ou naturais), exercem profundo efeito
no crescimento, maturacdo e diferenciacdo de muitas células in vivo e in vitro*.

Os retindides (ex: isotretinoina, etretinato) sdo utilizados em canideos com
6ptimos resultados na diminuicdo da linfoproliferagdo neoplasica,[**! com taxas de
resposta compreendidas entre 409%™ e os 420511,

Num estudo"® os canideos foram tratados com 0,8-8,4 mg/kg de isotretinoina
via oral (PO) cada (q) 24 horas e sobreviveram 5-17,5 meses ap0s 0 inicio do
tratamento, considerados excelentes valores, quando comparado com os 1,3-2,6 meses
de sobrevivéncia dos canideos ndo tratados [*™!. Contudo, a dose recomendada é de 3
mg/Kg PO dose Unica oua g 12 horas*®!.

O uso de retindides tem como principal vantagem a possibilidade de poderem
ser administrados em simultdneo com quimioterapia, uma vez que a sua toxicidade nao
¢ cumulativa, ao contrario da citotoxicidade dos quimioterapicos. As principais
desvantagens estdo relacionadas com o seu custo elevado, tempo que decorre entre 0
inicio do tratamento e a resposta clinica (semanas a meses), quando utilizados como
terapia Unical'*¥e efeitos téxicos como o desenvolvimento de hipertriglicemia,

hipercolesterolemia e hipotiroidismo™ 817,

Acidos Gordos

A administracdo de Oleo de girassol (3 mi/kg) PO uma vez por dia (SID),

§[140182]

contribui para a melhoria das manifestacdes clinica , pelo facto de haver um bom

aporte de &cido linolénico (Q3) e acido linoleico (£26) e evitar a descamagao cutanea e a
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hipertrofia de glandulas sebaceas, aumentar a taxa de renovacao da epiderme, aumentar
a sintese de DNA pelos queratinécitos e promover a cicatrizacdo cutanea™®?. No estrato
coérneo,estes acidos gordos sdo incorporados nas ceramidas, que formam a barreira
hidrolipidica da pele e impedem a evaporacdo de 4gua através da pele™®!.

Para além disto, a suplementagdo com Q3 diminui a inflamagdo cutinea atraves
do aumento da producdo de eicosandides nao inflamatorios, o que leva a diminuicéo da

descamagdo, prurido, e rapida cicatrizacdo das lesdes!92].

Ciclosporina
Apesar de parecer concebivel que a ciclosporina (um inibidor especifico da

activacdo dos linfécitos T) possa ter actividade contra os linfocitos T neoplasicos,

estudos demonstraram ndo haver remissio clinica das lesges™%3.

Interferon
Os interferes (IFN) sdo modificadores da resposta biol6gica, com efeitos

sl Em canideos o tratamento

antiproliferativos, citotoxicos e imunomodeladore
baseia-se na administracdo de 1-1,5 milhdes de unidades internacionais (Ul) por n?, via

subcutanea, 3 vezes por semanal*’?l.

1.1.10.3. Quimioterapia Sistémica
Na maioria das vezes o diagnéstico de LCE em canideos é estabelecido quando
ja existem placas/nddulos multifocais ou disseminadas. Assim, a quimioterapia

sistémica é a terapia mais recomendada e descrita na literatura veterinaria™3.

Quimioterapia Sistémica com Agentes Unicos

e Corticosteroides

A accdo dos corticosteroides no tratamento do LCE canino baseia-se na
sensibilidade dos linfocitos-T neoplasicos a estes farmacos, quando se ligam aos
receptores nucleares dos linfocitos e provocam a sua apoptose. O uso destes farmacos, é
referido como sendo o tratamento de eleicdo para alivio paliativoll:13110138140.141.148]
Como agente Unico, a prednisona, a dosagem preconizada de 0,5-2 mg/Kg/dia,
geralmente inicia-se em dosagens altas, diminuindo progressivamente até se observar
resposta clinica estavel. Estes farmacos sdo tipicamente combinados com agentes

quimioterapicos citotoxicos.
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e Lomustina

A Lomustina [1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-1-nitrosurea], ou CCNU, é um agente
alquilante*®¥. Nos (ltimos anos tem havido um crescente interesse pelo uso deste
farmaco associado ao seu baixo custo, eficAcia clinica razoavel, boa biodisponibilidade
oral apés administracdo, e toxicidade relativamente previsivel.

A toxicidade deste agente quimioterapico deve-se a mielosupressao (sob a forma
de neutropenia e trombocitopenia)!*®*!, que pode ser grave se for usada a dose mais
elevada de lomustina e a hepatoxicidade!™'® marcada por elevacdes da ALT!** o que
faz recomendar a realizacéo de perfis bioquimicos hepaticos e hemogramas previamente
a cada administracdo de lomustina.

Com este agente ha obtencéo de respostas clinicas favoraveis*'® (Figura 119).
Em cerca de 95 dias ap6s o inicio do tratamento, pode observar-se em alguns casos a
remissdio completa da lesdes entre o0s 2-15 meses apO6s O inicio do

tratamentolt191%%1%:197] ' com dose de cerca de 60-70 mg/m? deste farmaco!*19140197

Figura 119- Aparéncia de membro anterior esquerdo em canideo com LCE (placas difusas) no dia 0 (A), dia 21
(B) e dia 42 (C) apo6s inicio de quimioterapia com lomustina (Adaptado de™34).

Neste contexto, a lomustina é considerada actualmente o melhor tratamento para
LCE, como terapia Unica, em combinacdo com corticosteroides ou como parte de um

protocolo multiquimioterticot1%6-1%1,

e L-Asparginase
Os linfocitos T neoplasicos ndo conseguem sintetizar o aminoéacido L-
Asparagina, pelo que a adicdo de L-Asparginase (L-ASP- enzima purificada a partir da
bactéria Escherichia coli que degrada a L-Asparagina em circulacdo) baixa os niveis
deste aminoéacido condicionando a sobrevivéncia desses linfocitos™°%**!. O tempo de
sobrevivéncia de canideos em que se administraram 30 Ul/ Kg de L-ASP intramuscular

ou intraperitonealmente 2 vezes por semana, rondou os 0,9 meses!**%1.
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Existem dois tipos de L-ASP a L-ASPPegilada, que é dispendiosa, e a L-ASP ndo
pegilada (L-ASPNP) que é bem tolerada e ndo mielosupressora, sendo utilizada
frequentemente em combinagdo com quimioterapicos citotoxicos (principalmente
Lomustina), em animais com avancado LCE™®/l. A dose de L-ASPNP utilizada é de
10,000 UI/m? ou 400 UI/Kg, via intramuscular ou subcutanea 15 minutos apés a
administracdo intramuscular de difenidramina®. A sua administracdo é efectuada cada

1181 O risco de

7 a 14 dias, ou consoante a necessidade de reinducdo da remissao
reaccdo anafilatica podera aumentar consoante o nudmero de doses previamente

administradas e € maior quando administrada via intravenosa (que devera ser evitada).

e Dacarbazina
Dacarbazina, ou [(Dimetiltriazeno) imidazol-carboxamida] (DTIC) é utilizada
principalmente no tratamento de melanoma e sarcoma em humanosi*®d. Um
estudoreporta a remissdo clinica de LCE com envolvimento nodal num canideo, ap6s 3

ciclos de 1000mg/m? deste farmaco!2%%,

e Doxorrubicina Pegilada (DP)

A DP é um antibiotico anti-tumoral que actua principalmente através da inibigdo
da topoisomerase 11 e é provavelmente o quimioterapico citotxico mais versatil
conhecido. A sua utilizacdo demonstrou ser efectiva, com respostas clinicas favoraveis
(remissdo média em 90 dias) cuja dose média utilizada foi de 1mg/Kg via IV cada 5 a
10 minutos 1 vez por semana de 3 em 3 semanas**2.

Como vantagens apresenta boa farmacocinética, baixa toxicidade cardiaca e
intensa  citotoxicidade para determinadas células tumorais**?l. Pode ocorrer
eritrodisistésia palmo-plantar (ESPP)*2lcomo principal efeito secundério, que com a
administracdo simultdnea de doses elevadas de vitamina B6 pode ser diminuida
marcadamentel!'Y. O elevado preco desta droga é considerada outro entrave a sua

utilizagéo.

e Qutros agentes unicos
Outros farmacos sdo utilizados como agentes Unicos em quimioterapia,
nomeadamente, o Metotrexato, Bleomicina, Vincristina, Vinblastina, Clorambucil e
Ciclofosfamidal®1106107:108166] ' Esta descrito na literatura veterinarial**841%t o yso

isolado destes agentes ou em combinacdo com corticosterdides no tratamento do LCE
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em canideos, mas ha falta de indicios da sua eficacia que suportem o uso de alguns

destes agentes.

Protocolos de multiguimioterdpicos

Os protocolos mais utilizados no caso de LC, sdo o COP e CHOP (e
adaptagﬁes)[lﬁﬁ].Vérias combinag0es de prednisona, vincristina, e ciclofosfamida comou
sem doxorrubicina foram ja documentadas em varios casos de canideos com LCE,
demonstrando sucesso moderado e tempos de sobrevivéncia entre 0os 2 a 6
meses[106.141.142.148201] - A tjlizacdo do protocolo CHOP desenvolveu respostas clinicas
parciais ou completas em canideos (Figura 120) que previamente ndo haviam
beneficiado de qualquer efeito aquando do tratamento prévio com lomustina e protocolo
COPAI™],

Figura 120- Palato com LCE no dia 0 (A), e dia 31 (B)
(Adaptado del*®)).

A utilizacdo de um outro protocolo multiquimioterapico em que sdo combinados
ciclofosfamida, vincristina, L-asparginase e prednisona (COPA) surtiu efeito em 5 dos 6
caes gque constituiam a populacéo-estudo obtiveram remissdo parcial ou completa com

duracdo de 12 meses e tempo médio de sobrevivéncia de 399 dias?*.

1.1.9.4. Terapia de Suporte

De uma maneira geral, a combinacdo das diferentes modalidades terapéuticas
ndo parece surtir efeito em humanos. Contudo, parece racional combinar varias
modalidades terapéuticas (com toxicidade ndo cumulativa), na tentativa de melhorar
e/ou manter a qualidade de vida de alguns pacientes em que o LCE parece incuravel.
Um exemplo disso, é a combinacdo de cirurgia com radioterapia, seguida de terapia
sistémica, em casos de LCE localizado.

Em casos em que o LCE se encontra ja disseminado, é de ter em consideragdo o
uso de terapia direccionada para a pele (radioterapia ou terapia topica) coadjuvada por
terapia sistémica, especificamente por quimioterapia, retindides, e suplementacdo de
acidos gordos essenciais. A terapia de suporte e sintomatica é extremamente importante
e recorre ao uso de antibiéticos aquando de infecces bacterianas secundarias! 2%2! e ao

uso de analgésicos se ocorrer dor e/ou desconforto!20%2%4
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V1. Caso Clinico. Oncologia: LCE em Golden Retriever

1. DIA 1 (11 de Novembro de 2009)

1.1 Identificacdo
Takela 43. Identificacdo do animal com LCE

Nome Scott Idade 11 anos
Es pécie: Canideo Peso 30 Kg
Raca Golden Retriever Habi tat "Indoor"
Género Masculino, inteiro Alimentacéo Royal Canin® Hypoalergénic (ragéo)

1.2. Historia Clinica

O Scott era um canideo correctamente vacinado e desparasitado, com historia de
dermatopatias desde 2007. Suspeitou tratar-se de um caso de DAPP.

Fora recomendado: Frontline Combo 20-40® e Lepicortinolo (prednisolona),
dose 0,5 mg/Kg: 15mg, 2 vezes ao dia (BID) PO, durante 5 dias, reduzindo a dosagem
progressivamente: 10 mg, BID, 3 dias; 0,5mg, BID, 3 dias e 0,5mg, SID 3 dias. Havia
melhorado das lesdes apos o tratamento.

1.3. Anamnese

O Scaott foi trazido novamente para consulta em Novembro de 2009 com prurido
ligeiro, descamacdo multifocal e duas lesdes localizadas na cabeca. Os problemas
tinham surgido hd um més. Quando questionado acerca do prurido, o proprietario
classificou-o como ligeiro, cingido as lesdes e sem relacdo com a administracdo de
medicacdo ou caracter sazonal.

1.4. Exame Fisico

O Scott apresentava atitude normal em estacdo, declbito e andamento, estava
alerta e hidratado. A auscultacdo cardio-pulmonar revelou frequéncia respiratéria de 27
respiragcbes por minuto (rpm) e cardiaca de 110 batimentos por minuto (bpm). Pulso
femoral normal. Temperatura rectal de 38,5°C. Mucosas rosadas e humidas, sem
alteracbes. Tempo de replecdo capilar (TRC) e tempo de retraccdo da prega cutanea
(TRPC) inferior 2°°. Palpagdo abdominal, inspec¢éo da boca, olhos, narize ouvidos sem

alteracGes. Nao foram detectadas alteragdes a palpacao dos linfonodos.
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1.4.1. Exame Dermatoldgico

1.4.1.1. Exame a distancia: pélo sem brilho,
descamacdo multifocal e presenca de duas lesdes
situadas na cabeca ligeiramente pruriginosas
(Figura 121).

14.1.2. Exame particular: pele com
elasticidade e espessura normais, pélo seco,
lesbes  cutdneas circulares, eritematosas,
alopécicas e ligeiramente  exsudativas.

descamacdo branca e imével no dorso e face.

Figura 121. Les®es focais na cabeca do
1.5. Avaliacao Scott (aplicacdo de Amiderme®).

1.5.1. Problemas identificados
A amamnese e exame fisico identificaram-se os seguintes problemas
dermatologicos: pélo sem brilho; descamacdo multifocal (dorso e face); lesdes
circulares, eritematosas, alopécicas, exsudativas e ligeiramente pruriginosas na cabeca.
1.5.2. Diagnosticos diferenciais
Consideraram-se piodermatite aguda himida, sarna demodécica, sarna
sarcoptica, malassezia e dermatites (DAPP, por contacto, alimentar, atopica) como

diagndsticos diferenciais.

1.5. Plano Diagndstico

Neste dia, ndo foi estabelecido nenhum plano.
1.6 Plano Terapéutico

Foi recomendado: Advantix para peso inferior a 25Kg®; Lepicortinolo® 20 mg
(administracdo semelhante a anterior); Banhos com champé Dermocanis® Alergias 1
vez/semana durante 4 semanas; Aplicacdo topica de Amiderme®; O mnicutis® dosagem
1 comprimido/10 kg, 3 comprimidos/dia durante 8 semanas.

Pediu-se ao proprietario que vigiasse o animal e que o trouxesse ao fim dos 15
dias de tratamento.
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2.DIA 2,3¢e 4 (18,19 e 20 de Dezembro de 2009)

No dia 18 de Dezembro de 2009 e ainda sem ter terminado o tratamento, o Scott

foi trazido ao HVM para consulta.

2.1. Anamnese
Os proprietérios referiram que hd uma semana atrds, o prurido se havia
generalizado e aumentado substancialmente, ndo tendo sido notadas melhorias na
instituicdo do tratamento anterior.
2.2. Exame Fisico
Ao exame fisico o Scott ndo apresentava quaisquer anomalias, excepto o facto
de se mostrar ligeiramente deprimido.
2.2.1. Exame Dermatoldgico
2.2.1.1. Exame a distancia: pélo sem brilho, descamacéo generalizada, presenca de
lesbes multifocais e fortemente pruriginosas.
2.2.1.2. Exame  particular:  descamagdo
generalizada. Crostas no abdomen e virilhas.
Aparecimento de novas lesbes alopécicas,
eritematosas e descamativas multifocais, na face,
abdomen e dorso (Figura 122).

Algumas das lesbes faciais mais antigas

Figura 122. Les&o alopécica e

modificaram-se, aumentando de dimens&o, prurido, e .
eritematosa no dorso do Scott.

aparecendo erosdo ligeira da superficie.
Para que o0 exame  fosse
pormenorizado, procedeu-se a tricotomia
abdominal, foram observadas péapulas »
alopécicas, pruriginosas, descamativas,
eritematosas, fortemente  pruriginosas,
dolorosas, algumas delas erodidas,

exsudativas e extremamente friaveis.

Presenca de placas (aparéncia semelhante \ ; -
Figura 123. Papulas e placas alopécicas,

as papulas) abdominais (Figura 123 ). descamativas, eritematosas fortemente pruriginosas,
dolorosas no abdomen.
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2.3. Avaliacéo

2.3.1. Problemas identificados
Pelo exame fisico identificaram-se 0s seguintes problemas dermatolégicos:

e Prurido forte generalizado;

e Descamacdo generalizada;

e Alopécia multifocal facial, dorsal e abdominal;

e LesOes faciais maiores, fortemente pruriginosas e ligeiramente erodidas;

e Papulas e placas (em muito menor numero) abdominais, alopécicas,
descamativas, eritematosas, pruriginosas, dolorosas e algumas delas erodidas,
exsudativas e extremamente fridveis.

2.3.2. Diagnosticos diferenciais
Consideraram-se 0s mesmos diagndsticos diferenciais do dia 1, e ainda

Leishmaniose, transtorno primario da queratinizacdo, neoplasia e patologias auto-
imunes (lupus eritematoso sistémico e discdide, penfigus foliaceo e dermatomiosite).
2.4. Plano Diagnostico

Tendo em conta a rapida evolucéo clinica das lesGes, a recolha de amostras das
lesbes por bibpsia e PAAF dos linfonodos pré-escapulares foram o0s exames
complementares de diagnostico escolhidos.

2.4.1. Pequena Cirurgia (Biopsia)

Para realizacdo de biopsia cutanea, colocou-se cateter endovenoso e realizou-se
fluidoterapia com Soro Fisiologico a 0,9% 45ml/kg/dia (1350ml/dia) e utilizou-se como
pré-medicacdo anestésica: Cefazolina IV, dose 20mg/kg (600mg), Butorfanol IV, dose
0,1 mg/kg (3mg) e Medetomidina IV, dose 25ug/kg (750 g); e como anestésico local:
Lidocaina.

2.4.2. Recuperacéo

O Scott recuperou bem da anestesia, continuou com fluidoterapia intravenosa
(IV) (NaCl a 0,9%, 65 ml/kg/dia-2020 mil/dia) nas 2 horas seguintes. A sutura foi

desinfectada com lodopovidona e nos pontos colocou-se O mnimatrix®.

2.5. Plano Terapéutico
Uma vez que os resultados dos exames efectuados demoravam alguns dias a
serem conhecidos, optou-se pelo tratamento sintomatico:

e Ceforal® (Cefradoxilo) PO dose 25 mg/kg (750mg) BID, durante 10 dias
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e Medrol® (Metilprednisolona) PO dose 0,55mg/kg: 16mg SID, durante 3 dias;
reduzindo para 8,5mg SID, durante 3 dias e 4mg SID, durante 3 dias
e Omeprazol PO dose 0,6mg/kg (20mg) SID, durante 10 dias

e Lavagem das lesdes com Clorhexidina diluida, BID, duracdo indeterminada

e Colocagéo de Bacitracina topica nas lesoes.

Para melhor acompanhamento do caso, o Scott ficou internado no HVM durante

0 resto do dia de 18 e os dias 19 e 20 de Dezembro por completo, onde lhe foi iniciado o

tratamento prescr ito.

2.6. Dados do Intername nto

Durante os dois dias e meio de internamento, o Scott aparentava ndo apresentar

sinais sistémicos de doenca, como o descrito na tabela 44.

Tabela 44. Dados diarios do internamento do Scott.

Dia 2 Dia 3 Dia4
Tarde Manha Tarde Manha Tarde
T2 (°C) 38,5 38,4 38,5 38,3 38,5
Fc (bpm) 110 120 109 111 110
Fr (rpm) 28 27 28 26 27
Orale Oral e conjuntival
Aspecto Rosadas e Rosadas e Rosadas e conjuntival li eiranjwente
Mucosas himidas humidas humidas ligeiramente h? erémicas
hiperé micas P
Con_sumo el Sim Né&o Sim Sim Néao
Alimento
Corsling e Sim Sim Sim Sim Sim
Agua
Vomitos Néo Néo Néo Néo Néo
Fezes Sim Sim Néo Sim Néao
Micgéo Sim Sim Sim Sim Sim
Lavagem Lavagemdas Lavagem das
das lesdes lesdes foi les3es foi
foi dolorosa. | dolorosa. dolorosa Lavagemdas lesdes
Tricotomia O prurido O prurido Oprurid6 foi dolorosa.
das lesGes diminuiu diminuiu diminuiu O prurido diminuiu
faciais, o que | ligeiramente | ligeiramente. l eiraumente ligeiramente.
demonstrou As lesdes A?s leses ' As lesdes pareceram
Observacdes | S&FMY ito As lesdes pareceram areceram disseminar-se
¢ doloroso. pareceram | disseminar-se gisseminar-se lentamente e
As lesdes disseminar- | lentamente e lentamente e aumentaremde
eram se aumentaremde aumentare mde tamanho
extremament | lentamente, | tamanho tamanho (nomeadamente as
e friaveis. comegando | (homeadament (nomeadamente lesdes faciais e as
aafectara |eas lesdes as lesdes faciais e axilares).
regido faciais e as .
: . as axilares).
axilar. axilares).
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3. DIA 5 (30 de Dezembro 2009)

Conforme combinado com o médico veterinario (MV) no dia 28 e ainda sem ter
terminado o tratamento, o Scott foi trazido a0 HVM para consulta no dia 30 de
Dezembro de 20009.

3.1. Anamnese
Os proprietérios referiram que o prurido havia diminuido, sendo agora ligeiro.
Contudo as lesdes tinham “piorado™.
3.2. Exame Fisico
O Scott ndo apresentava quaisquer alteracOes, excepto o facto de se mostrar
ligeiramente deprimido.
3.2.1. Exame Dermatoldgico
3.2.1.1. Exame a distancia: agravamento substancial das lesdes a nivel geral, desde
a ultima consulta.
3.2.1.2. Exame particular: uma vez que o Scott havia sido tricotomizado no
abdomen, a alopécia e a descamacdo deixaram de ser evidentes nestas zonas, contudo

tornaram-se visiveis ao nivel dos membros (Figuras 124 e 125).

\
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Figura 124. Alopécia e descamacdo multifocal no  Figura 125. Alopécia e descamagdo multifocal na

membro esquerdo. extremidade distal do membro. esquerdo.
Na face as lesOes apresentavam diferencgas entre os lados esquerdo e direito. Para

além das papulas e placas eritematosas, erodidas e muito dolorosas pré-existentes nos
dois lados, observou-se a existéncia de um nddulo eritematoso e exsudativo na juncao
mucocutanea palpebral esquerda (Figura 126), e de varios nodulos na face direita
exsudativos, ndo pruriticos, ndo dolorosos, ulcerados, com centro alopécico e necrdtico
(Figuras 127 e 128).
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Figura 126. Presenca de Figura 127. Presenca de  Figura 128. Presenca de papulas e
papulas e placas na face papulas e placas na face placas e nddulos na face direita do

esquerda do Scott. direita do Scott. Scott.

No abddémen denotou-se a extensdo da erosdo superficial que existia
anteriormente, a quase todas as lesdes abdominais.

Na regido axilar observou-se o desenvolvimento de um nédulo francamente
eritematoso, ligeiramente exsudativo mas ndo doloroso, na lesdo onde havia sido
efectuada a bidpsia cutdnea (Figura 129).

Da inspeccdo da cavidade oral denotou-se a existéncia de lesdes de diferentes
dimensdes, alopécicas, hipopigmentadas e formas irregulares (Figura 130). No resto do

corpo, a descamagéo era uma constante e o prurido ligeiro.

Figura 129. Nodulo da regido axilar utilizado Figura 130. Presenca de nédulo na juncio muco-
para recolha de amostra por biépsia. cutanea do labio direito

3.3. Resultados da Biopsia e PAAF
Os resultados da biopsia e PAAF realizados anteriormente foram os seguintes:

e PAAF: Amostra compativel com linfonodo sem alteracdes;

e Biopsia: Diagndstico de LCE: Em quatro das amostras enviadas observa-se a
infiltracdo so6lida de linfécitos neoplasicos ao nivel da epiderme (Figura 131)
formando microagregados (microabcessos de Pautier) (Figura 132) que acabam por
ulcerar e ao nivel dos foliculos e glandulas (Figuras 133, 134 e 135), acabando por
os destruir (tornando-se ausentes). Hemorragias e macr6fagos com melanina
intracitoplasmaética sub-epidermicos. Pleomorfismo das células neoplasicas: nicleos
pequenos, com um ou maltiplos nucléolos, células com ndcleos de grande tamanho

e algumas células com citoplasma abundante. O indice mitdtico é baixo (2 por

84

Relatério de Estégio - Medicina Interna e Cirurgia de Animais de Companhia e Ex6ticos



L“SIO

U
o A’I

* Linfoma Cutaneo Epiteliotrépico

E\O

campo de 400x) e com mitoses atipicas. Em algumas amostras observa-se edema

sub-epidérmico com filtrado intersticial marcado e composto maioritariamente por

linfocitos.
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Figura 131. Proliferacédo difusa de células redondas na Figura 132. Microagregados de linfcitos
derme, com tropismo para a epiderme (H & E, neoplasicos na epiderme (H & E, ampliagdo

amp liacdo 100x). 400x).

Figural33.  Microagregados de linfocitos Figura 133. Proliferacdo de celulas redondas em
neoplasicos no epitélio folicular (H & E, torno de unidades foliculares (tropismo pelo
amp liagdo 400x). epitélio) (H & E, ampliagcdo 100x).

Figura 134. Infiltracdo do epitélio de glandula sudoripara por linfécitos neoplasicos (H & E, ampliacdo 400x).

3.4. Exames Complementares de Diagnéstico
3.4.1. Ecografia transabdominal
Ecografia transabdominal esplénica, hepética e renal sem alteracdes.

3.4.2. Analises Clinicas
A tabela 45 representa os resultados das anélises laboratoriais realizadas dia 30

Dezembro de 2009, dia em que foi estabelecido o diagnéstico de LCE e realizada a

primeira sessdo de quimioterapia.
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Tabela 45. Resultados das analises clinicas do Scott, no dia 30 de Dezembro de 2009

Hemograma Resultados | Referéncia Bioquimica Resultados | Referéncia

© He mécias (x10°/mL) 5,78 5,5-8,5 BUN (mg/dL) 10,1 9,2-29,2

% He matécrito (%) 410 35-55 Creatinina (mg/dl) 0,6 04-1,4

£ Hemoglobina (g/dl) 16,2 12-18 FA (UI/1) 210,0 45-254

g VCM (pg) 65,1 60-77 AST (UI/) 8,2 6,2+13

e HCM (pg) 20,1 19,0-23,0 Calcio (mg/dl) 9,6 93121

= CCMH (g/dl) 35,0 32-36

- Plaquetas (xL0%/l) 352 120-550
=| Leucécitos (x10°/pl) 14,9 6,0-17,0
=8 S £[ Neutréfilos (x10°/pl) 5,2 3,0-115
5 S < 5| _Linfécitos (x10°/p) 1,56 1,0-4,8
© > 2| Monocitos (x10%/pl) 0,36 0,2-1,2

3.5. Plano Terapéutico

Procedeu-se a

instituicio da 1% sessdo de quimioterapia do protocolo

seleccionado pelo MV (Tabela 46), ao Scott, uma vez que ndo existiam sinais de

alteracdo hematoldgica, nem qualquer melhoria das lesdes e estado geral.

3.5.1. Protocolo Quimioterapico
Previamente a administracdo dos agentes quimioterdpicos, eram realizados

hemogramas para controlo dos efeitos secundérios dos mesmos. Por indicacdo ao

proprietario pelo MV, o Scott voltaria todas as semanas para quimioterapia.

Tabela 46. Protocolo Quimioterapico aplicado ao Scott

Agente 2 Prednisolona
Semana Quimioter apico Dosagem (mg/m°) (mg/m?)

1 Vincristina 0,7 30, PO, SID
2 Ciclofosfamida 200 20,PO, SID
3 Doxorrubicina 30 10, PO, SID
4 Vincristina 0,7
5 Ciclofosfamida ou se Ciclofosfamida: 200

Lomustina se Lomustina: 60 -_
6 Doxorrubicina 30 -
8 Vincristina 0,7 -
10 Ciclofosfamida 200
12 Vincristina 0,7
14 Lomustina 60

Deveria repetir da 8 a 142 semana, até perfazer 1 ano desde o inicio do

tratamento. Se até a 5% semana o Scott demonstrasse boa resposta ao tratamento, poderia

ser usada Ciclofosfamida, caso contrario, poderia optar-se pela Lomustina.
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4.DIAS 6,7,8¢e 9 (10, 18, 26 de Janeiro e 4 de Fevereiro 2010)

Nas tabelas seguintes (Tabelas 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53 e 54) encontra-se

resumida a evolucdo clinica do Scott nos dias em que a quimioterapia foi efectuada.

Tabela 47. Dados clinicos do dia 10 Janeiro, dia do 2° tratamento de quimioterapia do Scott

Exame Fisico Plano 3
DIA Anamnese Estado Geral Dermatologia Terapéutico ObservagGes
Sequndo osl Melhoria geral das lesGes,
gundo A consulta, o Scott| com diminuicdo da
—~ | proprietarios, o Scott < «
o : apresentava-se ulceracdo e erosdo. Esta
= estava muito  bem - - ~
@ disposto. com  sinais alerta, bem- | melhoria era notéria na face| Segunda SemalteracGes
= POSIO, . | disposto e sem| (Figuras 135¢e 136). semana de | hematologicas.
o evidentes de melhoria sinais de dor O prurido é ligeiro, sO|quimioterapia. | (Tabela 48)
=L |das lesGes e apetite LT P 9 ' q pa. )
© sem alteracdes. Quase Os sinais vitais| presente nas zonas das
. : estavamnormais. | lesdes mais recentes como
semprurido.

0S membros.

Figura 135. Presenga de papulas e placas na face

esquerda do Scott.

Figura 136. Presenca de nodulos e

placas na face direita do Scott.

Tabela 48. Resultados das analises clinicas do dia Janeiro, dia do 2° tratamento de quimioterapia do

Scott.

Hemograma Resultados | Referéncia Hemograma Resultados | Referéncia
< | Hemécias (x10°/ml) 5,7 5,5-8,5 | Leucocitos (x10°/ul) 8,0 6,0-17,0
= |__Hematdcrito (%) 41,1 35-55 5_—; 2|  Neutrofilos (x10°/pl) 4,2 3,0-115
£ Hemoglobina (g/dl) 16,0 12-18 :g Linfécitos (x10°/pl) 1,56 1,0-4,8
2 VCM (pg) 65,0 60-77 Monécitos (x10°/ul) 0,36 0,2-1,2
s HCM (pg) 20,1 19,0-23,0
= CCMH (g/dl) 35,0 32-36
— | Plaquetas (x10°/pl) 340 120-550
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Takbela 49. Dados clinicos do dia 18 Janeiro, dia do 3° tratamento de quimioterapia do Scott

Exame Fisico Plano
DIA Anamnese o ObservagGes
Estado Geral Dermatologia Terapéutico
Sequndo 0 Agravamento e disseminagdo rapida
gundo N das lesdes emtodo o corpo.

proprietarios o A consulta, o Aumento da ulceracdo, erosdo e
§ igofi[mido estav: :C?:;entava-se necrose das lesdes faciais (Figural37).
[ pri presen Aumento do tamanho das lesGes labiais | Terceira Semalteragdes
= comia deprimido, mas| . L
& ligeiramente sem  sinais  de (Figural38). semana  de| hematoldgicas.
= MENos Asl| dor Lesdes abdominais sem alteracdo do | quimioterapia | (Tabela 50)
g S o .. | aspecto e dimensdes em relagdo a

feridas estavam| Os sinais vitais semana anterior

ngjosfr?t.e Prurido | estavam normais. Aparecimento de placas e papulas na

' regido inguinal.

Tabela 50. Resultados das analises clinicas do dia 18 Janeiro, dia do 3° tratamento de quimioterapia do

Scott.
Hemograma Resultados | Referéncia Hemograma Resultados | Referéncia
« |_Hemécias (x10%ml) 5,8 5,5-8,5 | Leucocitos (x10°/ul) 7.7 6,0-17,0
% He matocrito (%) 42 35-55 ‘sz 2| Neutréfilos (x10°/pl) 4,0 3,0-115
£ Hemoglobina(g/dl) 16,0 12-18 |5 g Linfécitos (x10°/pl) 1,56 1,0-4,8
< VCM (pg) 65,2 60-77 Monécitos (x10°/pl) 0,36 0,2-1,2
< HCM (pg) 20,0 19,0-23,0
= CCMH (g/dl) 35,3 32-36
= | Plaquetas (x10°/pl) 340 120-550
=)
‘ TR
Figura 137. Presenca de nddulos e placas na Figura 138. Noédulo com
face direita C!O Scott (denotese a forma de aparéncia de “cratera” na face
cratera dos nodulos). direita do Scott.
Tabela 51. Dados clinicos do Scott do dia 26 Janeiro.
Exame Fisico
DIA Anamnese Plano Terapéutico | Observagdes
Estado Geral Dermatologia
. R Quarta semana de
Idénticas a semana| * . . .
Segundo 0s . | quimioterapia, que
o N passada, a x
= proprietarios, o| A consulta o Scott EXCEnCAD do acabou por ndo se Leucopenia
= Scott estava| continuava a arggimnto de realizar  face as com P
= deprimido e comia| deprimido, mas p_t alteracGes ¢ .
= ligei inais de d eritema €| hematolai neutropenia.
- igeiramente menos.| semsinais de dor. exsudacio na face| NEMatologicas (Tabela 52-
S As feridas sem| Os sinais Vvitais ¢ verificadas.
x . ventral do pescoco. | Ver*)
€9 qualquer evolugdo.| estavamnormais. A Protocolo foi
. Auséncia de
Prurido ausente. rurido retomado na semana
prurnido. seguinte, dia 4fev.
88
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Tabela 52. Resultados das analises clinicas do Scott do dia 26 Janeiro.

Hemograma Resultados | Referéncia Hemograma Resultados | Referéncia
< [ Hemacias (x10°/ml) 5,8 5,5-8,5 © Leucocitos (x10°/pl) 2,54* 6,0-17,0*
< | Hematdcrito (%) 42 3555 |2 S Neutrofilos (x10%/ul) 1,16* 3,0-11,5%
£ Hemoglobina(g/dl) 16,0 12-18 5 S| Linfécitos (x10°/pl) 1,22 1,0-4,8
~ VCM (pg) 65,2 60-77 ™" Monacitos (x10%/pl) 0,21 0,2-1,2
@ HCM (pg) 20,0 19,0-23,0
= CCMH (g/dI) 35,3 32-36
— ["Plaquetas (x10%/pl) 340 120-550
Tabela 53. Dados clinicos do dia 4 de Fevereiro, dia do quarto tratamento de quimioterapia do Scott.
Exame Fisico Plano .
DIA Anamnese o ObservacGes
Estado Geral Dermatologia Terapéutico
Agravamento e disseminagdo severo das
lesdes em todo o corpo (Figura 139 e 140).
Aumento da ulceracéo, erosdo e necrose das
sequndo o lesbes faciais. Aparecimento de exsudagdo
rc? fietarios. o excessiva das les@es faciais.
=) gcort)t eétava A consulta o Scott| Aumento das dimensdes das lesdes das
5 deprimido o continuava juncBes mucocutaneas palpebrais e orais: Quarta Hemograma
> Pr} .| deprimido, mas | lesdes elevadas, hipopigmentadas e nédo sem
o comia muito semsinais de dor. | dolorosas (Figuras 141 e 142) semana de alteracdes
L pouco. O aspecto L o ~ gura . ~ | quimioterapia. ¢
= das lesdes estava Os sinais vitais| LesGes abdominais com aspecto e dimensdes (Tabela 54).
o - estavamnormais. | semelhantes & semana anterior, mas em
pior que nunca. maior nimero
Prurido ausente. . ' .
O eritema observado na semana anterior, na
face ventral do pescogo evoluiu para lesdes
papulo-pustulosas com descamacdo e
exsudacgdo excessiva (Figura 143).

Tabela 54. Resultados das andlises clinicas do dia 4 de Fevereiro, dia do 4° tratamento de quimioterapia

do Scott.
Hemograma Resultados | Referéncia Hemograma Resultados | Referéncia

« | Hemécias (x10°/ml) 5,8 5,5-8,5 | Leucdcitos (x10°/ul) 2,54 6,0-17,0
% Hematocrito (%) 42 35-55 ‘s: S Neutréfilos (x10°/ul) 1,16 3,0-11,5
£ Hemoglobina(g/dl) 16,0 12-18 |3 g Linfocitos (x10°/pl) 1,22 1,0-4,8
g VCM (pg) 65,2 60-77 Mondcitos (x10°/pl) 0,21 0,2-1,2
fe HCM (pg) 20,0 19,0-23,0

= CCMH (g/dl) 35,3 32-36

= [ Plaquetas (x10%/pl) 340 120-550

b > "3

Figura 139. Aspecto das lesdes no dorso do Scott.

4

A

Figura 140. Aspecto das placas do membro anterior e

regido axilar esquerda (note-se o aumento do tamanho,

numero e erosdo superficial).
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Figura 141. Aspecto das placas da juncdo mucolabial ~ Figura 142. Aspecto das placas e nodulos da juncédo

do Scott (notese o aumento muito acentuado de  mucopalpebral do Scott (note-se o aumento de tamanho

tamanho, nimero e despigmentacdo superficial). muito acentuado, a erosdo superficial e a despigmentacéo
dos bordos)

Figura 143. Aspecto da face ventral do pesco¢o do Scott. (Note-se 0 extenso eritema, acumulacdo de residuos
associados a exsudacdo intensa e a area coberta por lesdes papulo-pustulosas).

Algumas horas apds o tratamento, o Scott acabou por morrer de forma
espontanea e sem resposta as tentativas de reanimacdo. Nao se procedeu a realizacao de
necropsia por indicacdo dos proprietarios.

5. Discusséo

O caso do Scott constituiu um caso tipico de LCE, com muita dificuldade no
estabelecimento de um diagndstico definitivo na sua fase precoce e desenvolvimento de
trés das formas lesionais da doenca (erittma pruriginoso descamativo,
papulas/placas/nddulos e forma mucocutanea). Este foi um caso de LCE em canideo
com histéria prévia de DAAP pelo que as lesbes iniciais do LCE ndo foram inicialmente
diagnosticadas. Apenas na auséncia de resposta ao tratamento foi colocada a hipdtese de
se tratar de outra patologia tendo sido necessaria a realizacdo de bidpsia cutanea e
PAAF dos linfonodos. Contudo, na minha opinido, teria sido benéfica uma abordagem
dermatoldgica especifica para a descamacéo, eritema, alopécia e prurido inicialmente

observados.
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O resultado negativo da PAAF salientou 0 ndo envolvimento dos linfonodos em
fases precoces. Ja o resultado da biopsia se demonstrou compativel com a fase tumoral
da MF classica. A observacdo do rapido desenvolvimento das lesbes sugere tratar-se de
LCE com crescimento agressivo, sendo isto pouco compativel com o baixo indice
mitotico determinado na avaliacdo histopatoldgica.

Em relacdo ao tratamento instituido, o protocolo quimioterapico CHOP, pareceu
surtir efeito apenas apds a primeira sessdo de quimioterapia. Nas sessfes seguintes nao
foram observadas alterag6es das lesdes e o estado geral do animal foi-se degradando
progressivamente. No entanto, conduziu a uma melhor qualidade de vida, ao eliminar o
prurido. Este protocolo estd descrito como sendo o mais eficaz, contudo diversos
factores como o empenho dos proprietarios, a citotoxicidade dos agentes, mecanismos
de resisténcia das células neoplésicas e a fase de desenvolvimento da doenca, poderdo
ter condicionado o seu efeito.

A realizacdo prévia de hemograma em cada sessdo de quimioterapia
demonstrou-se indispensavel, de forma a evitar e controlar os efeitos secundarios do
tratamento. No caso do Scott, observou-se leucopenia com neutropenia, associada a
administracdo de doxorrubicina na semana anterior, tendo sido suspenso o tratamento
por uma semana.

Dada a generalizacdo e gravidade das lesdes do Scott, a remissao total das lesdes
e controlo do linfoma era impossivel e como tal o progndstico era mau. A sua morte
ocorreu de forma espontanea e inesperada ao fim de aproximadamente um més apos o
diagnostico, permanecendo um “mistério” uma vez que ndo existiam alteracGes
sistémicas, nem imagioldgicas que o justificassem. Desconhece-se a razdo da morte do
Scott, esta podera ter estado associada a hepatotoxicidade dos agentes utilizados,
desenvolvimento de neutropenia severa e consequente septicemia ou pancreatite. O
facto dos proprietarios recusarem a realizacdo de necropsia impediu a obtencdo de uma

conclusdo acerca deste aspecto.
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