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RESUMO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, ANATOMOPATOLOGICOS
E MOLECULARES DOS LINFOMAS CUTANEOS EM CAES

AUTORA: Renata Dalcol Mazaro
ORIENTADOR: Rafael Almeida Fighera

Linfomas cutdneos sdo tumores incomuns em cdes que podem ocorrer sob as formas
epiteliotropica e ndo epiteliotropica. A forma epiteliotropica compreende trés apresentacdes
clinicopatoldgicas distintas ja bem estabelecidas. Contudo, a forma néo epiteliotropica, apesar
de ser reconhecida, € menos caracterizada, representando um grupo heterogéneo de
apresentagdes ainda ndo correlatas e que aparentemente podem mimetizar diferentes tumores
de pele, configurando um desafio diagnostico. Assim, o objetivo principal deste trabalho foi
tentar estabelecer se ha correlacdo entre a apresentacdo macroscopica e 0s subtipos
histologicos de linfoma cutdneo ndo epiteliotropico da populacdo de cdes em estudo.
Adicionalmente, objetivou-se determinar a prevaléncia de cada tipo e subtipo histoldgico de
linfoma cutdneo canino, e ainda, descrever as caracteristicas epidemioldgicas e
anatomopatoldgicas dos casos. Foram incluidos 38 casos de linfomas cutneos caninos,
desses, 17 (44,7%) eram epiteliotropicos e 21 (55,3%) eram ndo epiteliotropicos. Dos 17
casos de linfomas epiteliotropicos, 13 (34,2%) foram subclassificados como micose fungoide
e quatro (10,5%) como reticulose pagetoide. Os casos de linfomas cutdneos nao
epiteliotropicos foram subclassificados como: linfoma anaplasico de grandes células T
(ALTCL [9/21 {23,9%]}]), linfoma de células T periféricas inespecifico (PTCL-NOS [4/21
{10,5%]}]), linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea (SPTCL [4/21
{10,5%]}]), linfoma difuso de grandes células B — variante imunoblastica (DLBCL [2/21
{5,2%}]), granulomatose linfomatoide (LYG [1/21 {2,6%}]) e linfoma da zona marginal
(MZL) do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) — variante linfoplasmocitica (1/21
[2,6%]). Com base nos achados anatomopatologicos foi possivel inferir que diante da suspeita
de linfoma cutaneo ndo epiteliotropico em cdes, ao se deparar com lesbes cutaneas multiplas,
nodulares ou placoides e predominantes em tronco e membros, & mais provavel que na
histopatologia o diagnéstico seja consistente com ALTCL. Por outro lado, perante nédulos ou
placas cutaneas solitarias, PTCL-NOS sera o tipo histologico mais frequentemente visto. E
guando essas lesdes estiverem exclusivamente localizadas no tecido subcutaneo, deve-se
primeiramente pensar em SPTCL e, mais raramente, em DLBCL. No que se refere aos
linfomas cutaneos epiteliotrépicos, a forma cutanea da micose fungoide é a mais comumente
observada em cdes, em especial, nas fases pré-micética e micdtica. Espera-se essas
informagdes possam auxiliar médicos veterinarios clinicos e patologistas em suas rotinas
diagnosticas, bem como, contribuir para a caracterizacdo dos linfomas cutaneos ndo
epiteliotropicos na espécie canina.

Palavras-chave: Linfomas de pele. Linfomas incomuns. Tumores cutaneos.



ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL, ANATOMOPHATOLOGICAL, AND MOLECULAR
ASPECTS OF CUTANEOUS LYMPHOMAS IN DOGS

AUTHOR: Renata Dalcol Mazaro
ADVISOR: Rafael Almeida Fighera

Cutaneous lymphomas are uncommon tumors in dogs that can occur as epitheliotropic and
non-epitheliotropic types. The epitheliotropic type comprises three distinct clinicopathological
presentations already well established. However, the non-epitheliotropic lymphoma, despite
has been recognized is poorly characterized, representing a heterogeneous group of
presentations not yet correlated and that apparently can mimic different skin tumors,
configuring a diagnostic challenge. Therefore, this study aimed mainly establish whether there
is a correlation between the macroscopic presentation and the histological subtypes of
cutaneous non-epitheliotropic lymphoma in the population of dogs under study. Additionally,
aimed to determine the prevalence of each type and histological subtype of canine cutaneous
lymphoma, and describe the epidemiological and anatomopathological characteristics of the
cases. From a total of 38 cases of cutaneous lymphoma diagnosed in dogs, 17 (44,7%) cases
were considered as epitheliotropic and 21 (55,3%) cases as non-epitheliotropic. From 17 cases
of cutaneous epitheliotropic lymphoma, 13 (34,2%) were subclassified as mycosis fungoides,
and four (10,5%) as pagetoid reticulosis. The cases of cutaneous non-epitheliotropic
lymphoma included: anaplastic large T-cell lymphoma (ALTCL [9/21 {23,9%]}]), peripheral
T-cell lymphoma, unspecified (PTCL-NOS [4/21 {10,5%}]), subcutaneous panniculitis-like
T-cell lymphoma (SPTCL [4/21 {10,5%}]), diffuse large B-cell lymphoma — immunoblastic
type (DLBCL [2/21 {5,2%}]), lymphomatoid granulomatosis (LYG [1/21 {2,6%}]), and
marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) -
lymphoplasmacytic variant (1/21 [2,6%]). Based on the anatomopathological findings, it was
possible to infer that when faced with multiple, nodular or placoid skin lesions, predominantly
on the trunk and limbs, the diagnosis is more likely to be consistent with ALTCL. Whereas,
with solitary skin nodules or plaques, PTCL-NOS will be the most frequently seen
histological type. When these lesions are exclusively located in the subcutaneous tissue, one
should first think about SPTCL and, more rarely, DLBCL. Regarding to epitheliotropic
cutaneous lymphomas, the cutaneous form of mycosis fungoides is the most commonly
observed in dogs, especially in the pre-mycotic and mycotic phases. We hope that this
information can assist veterinary clinicians and pathologists in their diagnostic routines, and
contribute to the characterization of non-epitheliotropic cutaneous lymphomas in the canine
species.

Keywords: Skin lymphomas. Uncommon lymphomas. Skin tumors.
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1 INTRODUCAO

O linfoma é um dos neoplasmas mais comumente observados em cées, no entanto, a
apresentacdo primariamente cutanea é considerada incomum, perfazendo 0,2% de todos os
tumores de pele e 2% das neoplasias tegumentares mesenquimais diagnosticadas em caes,
respectivamente, no Brasil e nos Estados Unidos (GOLDSCHMIDT & SCHOFER, 1992;
SOUZA et al., 2006). Tendo como base a literatura médica humana, em geral, o linfoma
cuténeo canino ¢ subdividido em epiteliotropico e ndo epiteliotropico (GROSS et al., 2005;
HENDRICK, 2017; MAULDIN & PETERS-KENNEDY, 2016; MILLER et al., 2013).

O linfoma cutaneo epiteliotrépico possui tropismo pela epiderme e/ou epitélio anexial,
¢ exclusivamente originario de linfécitos T e compreende trés apresentacdes
clinicopatoldgicas distintas, incluindo micose fungoide, sindrome de Sézary e reticulose
pagetoide (GROSS et al., 2005; MILLER et al., 2013; VALLI et al., 2016). O linfoma
cutaneo nao epiteliotrépico pode ser oriundo de linfdcitos T, de linfocitos B ou de células
nulas (células natural killer [NK]), contudo o epiteliotropismo é ausente, existindo apenas
envolvimento da derme e/ou do tecido subcutdneo (GROSS et al., 2005; MILLER et al.,
2013; VALLLI et al., 2016). A apresentacéo clinica dessa forma de linfoma cutaneo é bastante
diversa e inclui, desde pequenas papulas até grandes massas ulceradas, que
microscopicamente correspondem a uma ampla variedade de subtipos histolégicos, sendo o
linfoma anaplésico de grandes células T, o linfoma de células T periféricas inespecifico e o
linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea, os mais comumente descritos na
pele de cdes (GROSS et al., 2005; MILLER et al., 2013; VALLI et al., 2017).

Fundamentando-se na literatura veterinaria, nota-se que as apresentacles
clinicopatoldgicas do linfoma cutaneo epiteliotropico ja sdo bem estabelecidas para caes, em
especial, no que se refere a morfologia e ao padrdo de distribuicdo da populacdo neoplasica,
existindo certa correlacdo entre a histopatologia e o aspecto macroscopico das lesdes
(FONTAINE et al., 2010; GROSS et al., 2005; MILLER et al., 2013; VALLI et al., 2017).
Entretanto, quanto ao linfoma cutdneo ndo epiteliotropico, apesar de ser reconhecido, ele
parece ser menos caracterizado, pois representa um grupo heterogéneo de apresentacfes
clinicas, igualmente diversas a histopatologia, mas ainda nédo correlatas e que aparentemente
podem mimetizar diferentes tumores de pele (GROSS et al., 2005; MILLER et al., 2013;
MOORE et al., 2013; VALLI et al., 2016). Assim sendo, essa forma de cancer pode, as vezes,
configurar um desafio diagndstico ao médico veterinario patologista. A vista disso, 0 objetivo

principal deste estudo € tentar estabelecer se ha correlacdo entre a apresentacdo macroscopica
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e 0s subtipos histologicos de linfoma cutaneo ndo epiteliotropico na populacdo de cées
avaliada. Adicionalmente, pretende-se determinar a prevaléncia de cada tipo e subtipo
histoldgico de linfoma cutaneo canino, e ainda, descrever as caracteristicas epidemiologicas e
anatomopatoldgicas de todos 0s casos. Com isso, espera-se fornecer informag6es acerca dessa
condicdo em cdes, de maneira a auxiliar médicos veterinarios patologistas em suas rotinas

diagnosticas.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CLASSIFICACAO DO LINFOMA EM CAES

O linfoma pode ser classificado segundo a localizacdo anatomica (COUTO, 2015;
FIGHERA & GRACA, 2016; VAIL et al., 2013), o estadiamento clinico (VAIL et al., 2013),
o feno6tipo microscopico (histopatoldgico ou citopatologico) (CARTER et al., 1986;
MESSICK & MAYS, 2000; PONCE et al., 2010; VALLI et al., 2016; VEZZALI et al., 2009)
e o imunofendtipo (VALLI et al. 2002, VALLI et al., 2016). A classificagdo anatdmica ¢é a
mais conhecida e utilizada em medicina veterinaria, pois 0s sinais clinicos refletem a
localizacdo do tumor, permitindo relaciona-los diretamente as disfuncdes especificas de cada
orgdo afetado (COUTO, 2015; FIGHERA & GRACA, 2016; VAIL et al., 2013).

Apesar da classificagdo anatdmica ser a mais conhecida e utilizada em medicina
veterinaria, existe certa variacdo quanto as formas anatémicas adotadas (COUTO, 2015; FRY
& MCGAVIN, 2012; FIGHERA & GRACA, 2016; VAIL et al., 2013; VALLI et al., 2016).
A maioria dos autores, reconhece quatro apresentacfes para cées, incluindo multicéntrica,
alimentar, mediastinica (timica) e extranodal (COUTO, 2015; FRY & MCGAVIN, 2012;
FIGHERA & GRAGCA, 2016; VALLI et al., 2016). Fighera & Graca (2016) e Jain (1986)
incluem ainda a apresentacdo leucémica, ndo como uma forma anatdbmica, mas como o
estagio final do linfoma de qualquer uma das formas anatdbmicas. Primeiramente ocorre a
colonizacdo da medula éssea por linfocitos neoplasicos, liberados a partir dos 6rgéos afetados,
dando origem ao linfoma medular; a partir da medula linfomatosa, linfocitos neoplasicos
podem ganhar a circulagdo, tal fendbmeno é descrito como linfoma leucémico, leucemia das
celulas do linfoma, linfoma em fase leucémica ou leucemizacdo do linfoma e difere
essencialmente de uma leucemia linfoide verdadeira por ndo ter se originado, inicialmente da
medula 6ssea (FIGHERA & GRACA, 2016). Outros autores, utilizam a classificacdo
empregada pela maioria, ou seja, as formas multicéntrica, alimentar, mediastinica (timica) e
extranodal, fazendo uma pequena modificacdo ao incluir a apresentacdo cutanea de linfoma
como uma categoria, além da forma extranodal (VAIL et al., 2013).

O linfoma de cdes apresenta similaridades ao linfoma humano, referentes a
morfologia, comportamento bioldgico e resposta a terapia (VALLI et al., 2002; VALLI et al.,
2016). Por esse motivo, classificacdes histologicas do linfoma humano tém sido adaptadas
para o linfoma em animais (CARTER et al., 1986; MESSICK & MAYS, 2000; PONCE et al.,
2010; VEZZALLI et al., 2009), dentre elas destacam-se a de Rappaport (RAPPAPORT et al.,
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1956), a de Lukes-Collins (LUKES & COLLINS, 1974), o sistema Kiel (LENNERT et al.,
1975), a Working Formulation of Non-Hodgkin’s Lymphomas for Clinical Usage (WF)
(ROSENBERG et al., 1982) e a Revised European-American Classification of Lymphoid
Neoplasms (REAL) (HARRIS et al., 1994). Contudo, atualmente a classificacdo microscopica
mais utilizada e reconhecida, em especial por patologistas, tanto humanos como veterinarios,
é a classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que tem como base as
normas do sistema REAL (SWERDLOW et al., 2017; VALLI et al., 2016). Essa classificacédo
divide os linfomas em entidades clinicas agrupadas de acordo com as manifestacGes
clinicopatoldgicas e com a origem dos linfécitos neoplasicos (SWERDLOW et al., 2017,
VALLI et al., 2002; VALLLI et al., 2016). Em adicdo, patologistas veterinarios utilizam uma
modificacdo da WF como suporte inicial junto a classificacdo da OMS/REAL (FIGHERA &
GRACA, 2016; MESSICK & MAYS, 2000; ROSENBERG et al., 1982).
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2.2 ARTIGO 1 — ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS DO LINFOMA CUTANEO EM
CAES — REVISAO

Renata Dalcol Mazaro, Rafael Almeida Fighera, Douglas Miotto Lorenzetti, Bruno Cogliati,

Suzana Martins Gomes Leite & Marco Aurélio Avendano Motta

(Trabalho publicado na revista Clinica Veterinaria, Ano XXV, n. 149, p. 56-76, 2020)
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Aspectos anatomopatolégicos do linfoma cutaneo em caes — reviséo
Anatomopathological aspects of cutaneous lymphoma in dogs — review
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Resumo: O linfoma € um dos tipos de cancer mais prevalentes em cées, no entanto, &€ incomum
na pele. Quando se origina na pele, tem sido observado sob varios aspectos macroscopicos, de
lesBes superficiais eritematosas e esfoliativas a tumores. Histologicamente, os linfomas cutaneos
sao subdivididos em epiteliotropicos e néo epiteliotropicos. Os linfomas epiteliotrépicos
geralmente sdo vistos como micose fungoide e, mais raramente, como reticulose pagetoide ou
sindrome de Sézary. Os linfomas néo epiteliotropicos incluem: linfoma anaplésico de grandes células
T, linfoma de células T periféricas inespecifico, granulomatose linfomatoide, linfoma intravascular e
linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea. Esta revisdo de literatura apresenta os
aspectos macroscopicos e histopatoldgicos dos linfomas cutaneos caninos.

Unitermos: canino, dermatopatologia, tumores de pele, cancer de pele, linfossarcoma.

Abstract: Lymphoma is one of the most prevalent forms of cancers in dogs, however, it is uncommon
on the skin. Cutaneous lymphoma can present as erythematous and exfoliative superficial lesions
or raised masses. Histologically, cutaneous lymphomas are subdivided into epitheliotropic and non-
epitheliotropic. Epitheliotropic lymphomas is mostly seen as mycosis fungoides and more rarely as
pagetoid reticulosis or Sézary syndrome. Non-epitheliotropic lymphomas include anaplastic large T-
cell lymphoma, unspecified peripheral T-cell lymphoma, Ilymphomatoid granulomatosis,
intravascular lymphoma, and subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma. This literature
review presents macroscopic and histopathological aspects of canine cutaneous lymphomas.
Keywords: canine, dermatopathology, skin tumors, skin cancer, lymphosarcoma.

Resumen: El linfoma representa uno de los tipos de cancer mas prevalentes en perros, si bien
su manifestacion dérmica es poco frecuente. Los linfomas de piei pueden presentarse como
lesiones superficiales eritematosas y exfoliativas, o bien como tumores. Desde el punto de vista
histolégico pueden ser clasificados como epiteliotrépicos y no epiteliotrépicos. Los primeros
suelen ser vistos como micosis fangica y, mas raro, como reticulosis pagetoide o Sindrome de
Sézary. Los linfomas no epiteliotrépicos incluyen el linfom a anaplasico de células T gigantes,
linfoma inespecifico de células T, granulomatosislinfomatoide, linfoma intravascular y linfoma de
células T similar a paniculitis subcutanea. Esta revision de literatura presenta aspectos
macroscopicos e histopatolégicos de los linfomas cutaneos dei perro.

Palabras clave: canino, dermatopatologia, tumores de piei, cancer de piei, linfosarcoma.
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Introducéo

Em cées, a manifestacdo cutanea do linfoma € considerada comum na Europa, correspondendo
a 11,8% de todos os casos de linfoma nessa espécie animal, e incomum nos Estados Unidos e no
Brasil, representando 2% e 0,2% dos neoplasmas tegumentares de origem mesenquimal ou de todos
os tumores de pele, respectivamente!®, O linfoma primariamente cutaneo pode ser originario de
linfécitos T, linfécitos B ou células Natural Killer (NK)*7. Representa um grupo heterogéneo de
apresentacdes clinicas que, histologicamente, é classificado como linfoma epiteliotrépico, forma na
qual os linfécitos neoplasicos tém tropismo pela epiderme e/ou pelo epitélio anexial, ou como linfoma
néo epiteliotropico, quando ha apenas o envolvimento da derme e/ou do tecido subcutaneo®?®.

O linfoma cuténeo epiteliotropico canino tem sua origem exclusiva em linfocitos T, existindo
basicamente trés apresentacdes clinicopatologicas ja descritas em caes, que inclui micose fungoide,
sindrome de Sézary e reticulose pagetoide*®81l, O linfoma cutdneo n&o epiteliotropico pode ser
originério tanto de linfécitos T como de linfécitos B, embora linfomas de células T sejam muito mais
prevalentes*®1012. O objetivo desta revisdo de literatura € demonstrar as apresentacées
anatomopatoldgicas (macroscopia e histopatologia) e as caracteristicas moleculares (imuno-
histoquimica) dos diferentes tipos de linfoma que se originam da pele do cao.

Linfoma epiteliotrépico
Micose fungoide

Micose fungoide é a apresentacdo do linfoma cutdneo epiteliotrépico mais comumente
observada em cées'®*?!, Essa forma de linfoma foi descrita em humanos ha cerca de 200 anos como
doenca de Alibert ou mycosis fongoide, expressédo utilizada para descrever uma dermatose cronica e
progressiva, caracterizada pelo surgimento de lesdes eritematosas e descamativas que evoluiam, em
anos, para tumores no formato de cogumelos???. Em cées, quatro diferentes formas de apresentacéo
clinica da micose fungoide s&o descritas, e podem ocorrer isoladamente, sequencialmente ou
concomitantemente, incluindo a forma cutanea, a forma mucocutanea, a forma ulcerativa da cavidade
oral e o tumor d’emblée*6810.23,

A apresentacdo mais classica é a forma cutanea que, geralmente, progride em trés estagios ou
fases clinicas, com um quadro inicial eritrodérmico esfoliativo e variavelmente pruriginoso,
generalizado ou multifocal na forma de manchas ou méculas, incluindo ou n&do hipotricose e/ou
alopecia (Figura 1)468-10.19.21.23.24 ' Egga fase inicial, conhecida como eritrodérmica, pré-micética ou de
mancha é semelhante a uma dermatose alérgica (dermatite atopica) ou parasitaria (escabiose ou
demodicose), com evolugéo lenta, entre um e dois anos, aparecendo e desaparecendo*6:810.19.21,2324
Posteriormente, ha evolugdo para papulas, placas ou pequenos noédulos, igualmente eritematosos,
alopécicos ou ndo, mais ou menos pruriginosos, solitarios ou multiplos, podendo ocorrer ulceragao
com presenca de descamacgdo e/ou formacgdo de crostas (estagio ou fase de placa ou micoética)
(Figura 2)46:8-10.19.21-25 Grandes massas tumorais, ulceradas ou ndo, podem se formar a partir dessas
placas ou nédulos, caracterizando a fase ou estagio tumoral (Figura 3)*68921.23,

Na maioria das vezes, caes com a forma classica da micose fungoide apresentam no momento
do diagnodstico, simultaneamente, as fases eritrodérmica e de placa, e raramente a fase
tumoral®16:21.242628 - Ag |esfes cutdneas se apresentam geralmente disseminadas pelo tronco ou
localizadas na cabeca, em especial no focinho, e também nos coxins digitais, particularmente nas
juncdes com a pele hirsutab910:1921.232528-31 ' Fm casos avangados, a doenca envolve os linfonodos, e
raramente outros orgaos, incluindo: figado, bago, rins, coracdo, pulmdes, tonsilas, encéfalo,
estdbmago e esdfago® 92125293235,

A forma mucocutédnea se apresenta como uma lesdo ulcerativa com ou sem despigmentacéo,
principalmente da regido nasolabial (Figura 4), mas também genital, anal e palpebral, lembrando
leishmaniose ou uma dermatose autoimune tal como Idpus eritematoso, pénfigo vulgar ou penfigoide
bolhos®9:10.1516,19,20.21,23,24,30.36.37 Ng forma ulcerativa da mucosa oral, a gengiva, a lingua e o palato
podem estar ulcerados, com ou sem espessamento da mucosa®!*1%24 As formas mucocutanea e
ulcerativa podem ser vistas isoladamente, mas, na maioria das vezes, ocorrem junto a forma
cutanea®919-21232430 O tumor d’emblée é uma forma de apresentagdo do linfoma cutdneo pouco
descrita em cées, caracterizada pelo surgimento repentino de uma tumoracdo, sem a progressao
usual das fases pré-micética ou micética (Figura 5)*623383° Essa forma da doenca foi primeiramente
descrita em humanos como uma forma da doenca de Bazin?.

Independentemente de sua apresentacdo macroscopica, histologicamente a micose fungoide é
caracterizada por uma densa prolifera¢éo linfoide, em forma de banda, localizada na por¢do superior
da derme, que obscurece a juncdo dermo-epidérmica, dissecando e substituindo as fibras de
colageno?#810.23, HA compresséo e invasdo da epiderme, da bainha radicular dos foliculos e das
glandulas sudoriparas apdcrinas e sebaceas, em padrao difuso e/ou formando pequenos agregados,
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denominados microabscessos de Darier-Pautrier (Figura 6) 2481023 Em adicdo, pode ocorrer
ulceracdo como consequéncia da compressdo e/ou invasdo epidérmica?481%23 O infiltrado é
constituido predominantemente por linfécitos neoplasicos, com raros histiocitos, plasmécitos ou
granulécitos entremeados?6192340 As células neoplasicas podem variar de pequenos a grandes
linfécitos (15-20 um de didmetro) com citoplasma homogéneo e eosinofilico?#81%23 Os nlcleos sdo
centrais, hipercromaticos ou constituidos por cromatina frouxa, mas quanto a forma, sdo bastante
variaveis: redondos, ovais, clivados, reniformes ou irregulares®481923, Quando sdo irregulares,
convolutos ou contorcidos, configuram o classico padrdo nuclear cerebriforme, 0 que caracteriza o0s
linfocitos neoplasicos como “células de micose” (Figura 7)*>1341 Os nucléolos sdo normalmente
Unicos, pequenos, basofilicos e variavelmente notados*”34 Achados secundarios incluem
hiperqueratose, espongiose, apoptose dos queratindcitos basais, acantose ou melanose
epidérmica®.

Sindrome de Sézary

Sindrome de Sézary foi primeiramente relatada em humanos como um quadro eritrodérmico de
micose fungoide, com metéstase nodal e presenca de linfocitos neoplasicos no sangue periférico,
indicando a leucemizacédo da micose fungoide***3, Na maioria dos casos, os linfocitos neoplasicos
sdo grandes (10 pm de diametro), com ndcleos convolutos, de padrdo cerebriforme, com
heterocromatina marcadamente condensada na periferia (células de Sézary)3344’, Em alguns casos,
predominam linfécitos neoplasicos pequenos (menos de 10 pum de didmetro) e com nulcleos de
padrdo cerebriforme (células de Lutzner), uma variante de pequenas células da sindrome de
Sézary33v41'44*47.

Em cies, a sindrome de Sézary € uma condicdo rara®®!!, existindo poucas descricbes na
literatura veterinarial®252°33344748  Contudo, em todos os casos ja relatados, semelhante ao que é
observado para humanos, h4 um quadro classico de micose fungoide, com eritrodermia e
descamacéo generalizadas ou multifocal, papulas, nédulos ou placas, metdstase nodal e presenca de
linfocitos neoplasicos no sangue periférico®®2529333447.48  Em humanos, os linfonodos afetados sdo
aqueles que drenam os locais em que ha maior envolvimento cutaneo, caracterizando linfadenopatia
regional, mas casos generalizados podem ser observados®®. Para cédes, em apenas um relato os
linfonodos afetados foram especificamente citados?®. Na literatura consultada, todos os cées afetados
desenvolveram linfocitose, que variou entre 15.300 e 160.522 linfocitos/uL de sangue333447,

Reticulose pagetoide

Na medicina humana, a reticulose pagetoide possui duas apresentacdes clinicas, a forma
localizada ou doenca de Woringer-Kolopp, e a forma disseminada, conhecida como doencga de
Ketron-Goodman®95051 A forma localizada foi primeiramente descrita na década de 1930, em um
menino de 13 anos que apresentava uma placa eritematosa na regido do antebraco,
macroscopicamente semelhante a micose fungoide®°52. A partir de 1973, essa condi¢do passou a ser
reconhecida como reticulose pagetoide devido a distribuicdo intraepidérmica das células linfoides,
similar ao o que é observado na doenca de Paget do mamilo®®-%3, A forma disseminada da reticulose
pagetoide foi inicialmente descrita em humanos, no ano de 1931, como multiplas lesdes cutaneas
eritematosas, frequentemente descamativas, junto a algumas placas ou nodulos, lembrando micose
fungoide®*, Apesar dessas duas apresentacfes clinicas distintas, histologicamente as duas
condi¢Bes sao idénticas, no entanto, diferem quanto ao comportamento bioldgico, tanto em humanos
como em caes*%0. A vista disso, conforme a mais recente classificacdo da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) para os tumores hematopoiéticos em humanos, a expressao reticulose pagetoide tem
sido aplicada apenas para a forma localizada da doenca, sendo classificada como uma variante
indolente e facilmente curavel da micose fungoide, diferente da forma disseminada, de
comportamento biolégico agressivo®%>%, Para cdes, até o momento, essa diferenciagdo néo é
realizada e a expressao reticulose pagetoide permanece sendo utilizada para as duas formas da
doenga4,6,9,ll,19_

Na literatura veterinaria, sdo encontradas poucas descrices de reticulose pagetoide em
caes>®9195759  Apesar da raridade com que essa condicdo é relatada, as caracteristicas
anatomopatolégicas sdo similares as observadas em humanos*515556.6061 Na maioria dos casos, as
lesBes ocorrem nas jungdes mucocutaneas, em especial nas jun¢des nasolabial e palpebral, no plano
nasal, na cavidade oral e nos coxins digitais, isoladamente ou concomitantemente, com padrédo
macroscopico bastante similar & micose fungoide®3195759 A |esdo nas juncdes mucocutaneas e no
plano nasal ocorre principalmente na forma de despigmentagdo, com ou sem ulceracdo, mas papulas
ou pequenos nodulos eritematosos e macios e, mais raramente vesiculas, podem ser
observados®1%575° Na cavidade oral, ha ulceracdo da mucosa, particularmente da gengiva, mas
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também do epitélio lingual, incluindo, em alguns casos, a presenca de papulas e/ou placas
avermelhadas que, quando localizadas na superficie dorsal da lingua, podem ser rugosas, branco-
acinzentadas, firmes e perifericamente delimitadas por uma linha vermelha®®5’. Na pele dos coxins
geralmente sdo notadas erosdes e/ou Ulceras, recobertas por crostas hemorragicas, as quais podem
se estender para a pele hirsuta adjacente'®®”. Placas ou nddulos cutaneos, Unicos ou mdiltiplos,
eritematosos ou queratéticos, alopécicos e frequentemente ulcerados, podem ser observados em
qualquer local da superficie corporal, mas principalmente na regido do tronco*5°1°,

Apesar das diferentes formas de apresentacdo macroscépica, histologicamente as lesdes sdo
sempre caracterizadas por uma proliferagdo linfoide densamente celular, bem demarcada, néo
encapsulada e infiltrativa, restrita a epiderme e ao epitélio anexial ou ao epitélio oral, conforme o sitio
envolvido*®91957.58 Qs linfécitos neoplasicos, pelo menos nas lesdes iniciais, proliferam de forma
restrita ao epitélio, por entre os queratindcitos e provocam espessamento, mas sem romper a
membrana basal (Figura 8)*%57%°, Em geral, o infiltrado é suficientemente grave para romper os
desmossomos existentes entre as células epiteliais e formar ninhos de linfocitos neoplasicos,
separados pelos queratindcitos remanescentes, substituindo grande parte dos queratincitos em
algumas areas*%>7%°, Os linfocitos variam de pequenos a grandes e podem ter citoplasma escasso e
homogeneamente eosinofilico ou abundante e claro, dando-lhes o aspecto de “vazio
citoplasmatico™ 85759, Os linfocitos pequenos possuem nlcleos redondos, ovais ou reniformes,
localizados centralmente e hipercromaticos, jA os linfocitos grandes tém o ndcleo formado por
cromatina frouxa*>75°. Os nucléolos s&o, em sua maioria, Gnicos, grandes, basofilicos e conspicuos
em linfécitos de volumes intermedidrios ou grandes, mas ndo podem ser observados quando 0s
nuicleos sdo hipercromaticos*®°"%°, As figuras de mitose sdo variaveis!®®’. Poucos linfécitos com
nucleos convolutos sdo observados®®’. Adicionalmente, um infiltrado composto por linfocitos reativos
elou plasmacitos e granulécitos € comumente notado circundando os vasos da derme superficial,
mas também distribuidos difusamente por entre as fibras de colageno*%%’. Com a progressdo da
doenca, os linfécitos neoplasicos podem invadir a derme, obscurecendo a juncao dermo-epidérmica e
obliterar as glandulas anexas*®.

Linfoma né&o epiteliotropico
Achados macroscopicos

Linfoma cutaneo nao epiteliotropico ocorre menos frequentemente em cées, quando comparado
a forma epiteliotropica, especialmente a micose fungoide*®°. A apresentacéo clinica é caracterizada
pela presenca de papulas, variavelmente avermelhadas ou arroxeadas, ou por nodulos (Figura 9) e
placas (Figura 10), cutaneas ou subcutaneas, alopécicas e ndo pruriginosas, por vezes, ulceradas e
crostosas*691262:69 Ag |esGes podem ser solitarias ou mdltiplas (Figura 11), com distribuicdo aleatoéria
pela superficie corporal ou localizadas em uma regido focalmente extensa do corpo®'26270, Grandes
massas subcutaneas solitarias, recobertas por pele ulcerada ou néo, localizadas principalmente na
regido do tronco, podem ser eventualmente observadas (Figura 12)"7:. Um quadro eritrodérmico
esfoliativo, semelhante a micose fungoide, pode ocorrer raramente, mas envolvimento das jungdes
mucocutaneas e/ou da cavidade oral, ndo tem sido relatado®68.

Achados histopatolégicos

A aparéncia histologica do linfoma cutaneo nao epiteliotrépico varia consideravelmente de
acordo com a morfologia das células neoplasicas e com o arranjo do tumor, o que leva a uma grande
variedade de tipos e/ou subtipos histoldgicos, incluindo os seguintes como mais comumente descritos
na pele de céaes: linfoma anaplasico de grandes células T, linfoma de células T periféricas
inespecifico e linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea?®712686971.72  Alguns autores
tém subdividido os linfomas de células T periféricas em: tipo misto linfoide e tipo misto inflamatério,
sendo a diferenga entre eles a ocorréncia de marcado pleomorfismo e anaplasia linfoide no primeiro,
e a presenca de grande quantidade de células inflamatdérias, principalmente neutréfilos, eosindfilos e
macrofagos, ao redor de pequenos e multiplos focos de necrose, o que da a segunda forma citada
um aspecto de dermatite nodular de origem infecciosa®. Quanto aos linfomas originarios de linfocitos
B, ha relatos de granulomatose linfomatoide e outros linfomas difusos de células B, nao
especificamente subclassificados®4.56:70.76.77,

Linfoma anapléasico de grandes células T

O linfoma anaplasico de grandes células T é caracterizado por uma densa proliferacdo de
linfécitos neoplasicos, organizados em manto ou formando areas variavelmente nodulares e coesas,
que substituem difusamente grande parte da derme, incluindo os anexos cutaneos, mas sem infiltrar
o epitélio anexial ou a epiderme (Figura 13)741757880 Extensdo para o tecido subcutaneo, com
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infiltracdo e substituicdo extensa da gordura subcuténea, originando grandes areas sdlidas ou
circundando vasos, em um padrdo angiocéntrico, pode ser notado’*17>78-80 Em geral, os linfocitos
sdo grandes e anaplasicos, tém citoplasma abundante, homogéneo e eosinofilico ou palido”4%7578-80,
Os nlcleos sdo centrais ou excéntricos e bastante pleomorficos, podem ser redondos, ovais,
reniformes ou irregulares’#%7>788  S30 constituidos por cromatina frouxa, nucléolos Unicos ou
multiplos, grandes, eosinofilicos ou basofilicos e conspicuos”#!7578-80  Distribuidos aleatoriamente
pela derme, e em quantidade variavel, podem ser encontrados linfécitos maiores do que os demais,
multilobulados, com dois ou mais nucleos, ou com nudcleos Unicos e excéntricos, em forma de
ferradura ou reniformes, configurando “células com marca registrada” (do inglés “hallmark cells”)
(Figura 14)741.75.78-80 Mais raramente, em algumas células binucleadas, os nlcleos séo idénticos e
intimamente relacionados, dispostos como “‘imagem em espelho”, contendo nucléolos grandes e
eosinofilicos, na forma de “olhos de coruja”, lembrando as células de Reed-Sternberg, classicamente
observadas no linfoma de Hodgkin”47578-80_ podem ser observadas células com o niicleo rechacado
para a periferia, devido a presen¢a de um grande vacuolo citoplasmatico, caracterizando “células em
anel de sinete™7 Uma variante de pequenas células, representada, em sua maioria, por
pequenos linfécitos neoplasicos, com nlcleos redondos junto a grandes linfécitos de nlcleos
anaplasicos, foi raramente descrita*’#7>, Todas essas variacbes de conformagdo celular,
particularmente do ndcleo, podem ser encontradas nos linfomas anaplasicos cutaneos, todavia
menos intensas quando comparadas ao grau de anaplasia observado nos linfomas anaplasicos
sistémicos’* 5. Diferente do que é descrito em humanos, o linfoma anaplasico possui comportamento
biolégico agressivo em cées, sendo rapidamente metastatico, atingindo os linfonodos regionais e
evoluindo para uma doenca sistémica’41:75.79.80,

Linfoma de células T periféricas inespecifico

O linfoma de células T periféricas inespecifico cutaneo corresponde a um grupo heterogéneo de
apresentacdes histolégicas e fenotipicas de linfoma, especialmente no que se refere as
caracteristicas celulares, compreendendo todos aqueles linfomas que ndo puderam ser incluidos nas
outras categorias de linfomas cutaneos originarios de células T maduras, representando um
diagnodstico por exclusdo, frequentemente referido como “cesto de lixo” (do inglés “waste
basket”)"41.757981 Histologicamente, na maioria dos casos, ha densa proliferacéo linfoide disposta em
manto ou formando nodula¢des irregulares e coalescentes, se estendendo desde a derme superficial
até o tecido subcutdneo ou ha apenas, uma pequena populacdo de linfécitos neoplasicos
circundando vasos dérmicos e subcutineos, em padrdo angiocéntrico'*4%6875  QOs linfécitos
neoplasicos podem ser pequenos, de volumes intermediarios ou grandes e terem citoplasma escasso
ou abundante, homogéneo e eosinofilico!'41¢75 Os nlcleos sdo, em sua maioria, centrais, variando
entre redondos, ovais, endentados ou irregulares e séo constituidos por cromatina densa ou esparsa,
incluindo nucléolos proeminentes ou inconspicuos (Figura 15)%4%6875  Eventualmente, discreta
infiltracdo da epiderme ou do epitélio anexial pode ocorrer, assim como edema subepidérmico,
evidenciado por um espago claro contendo alguns linfocitos neoplasicos esparsos, ao longo da
juncdo dermo-epidérmica’™. Apesar de pouco frequentes, invasédo e proliferacdo vasculares podem
ser vistas na derme ou no tecido subcutaneo*:’>. Células inflamatérias podem ser observadas
entremeadas por entre os linfocitos neoplasicos, em quantidades variaveis4%75,

Linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea

O linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea é composto geralmente por uma
populagdo densamente celular, bem delimitada, organizada em grandes l6bulos separados por finos
feixes de colageno, que infiltra e substitui o tecido subcutaneo, porém preserva 0s espagos vazios
referentes aos adipdcitos, originando um padrdo denominado “tipo renda”’4L7L757% | infécitos
neoplasicos isolados, contornando um (nico adipécito, na forma de uma marginagdo, semelhante a
formacéo de lipocistos vistos nas paniculites granulomatosas, sdo um achado caracteristico (Figura
16)*L7L7579  Por vezes, a derme profunda pode ser invadida*t"t7>. Os linfocitos neoplasicos sdo
redondos ou ovais e podem variar de pequenos a grandes, mas normalmente apresentam volumes
intermediarios e possuem pequena ou moderada quantidade de citoplasma homogéneo e
eosinofilico”#:77579  Os nlcleos sdo redondos, ovais ou endentados, localizados centralmente e
constituidos por cromatina frouxa”’*7>. Os nucléolos sdo, em sua maioria, Unicos, grandes,
eosinofilicos ou basofilicos e conspicuos™:. Areas circulares e multifocais de necrose, contendo
detritos celulares livres ou no interior de macrofagos, sdo frequentes, ao passo que necrose da
gordura é eventualmente vista™#7175 |esBes vasculares podem ocorrer eventualmente em
decorréncia da invasao por linfocitos neoplasicos, com deposi¢cdo de fibrina mural e/ou luminal,
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resultando trombose e, consequentemente, necrose isquémica’™®. Células inflamatérias reativas sdo
comuns entremeadas na populagao de linfocitos neoplasicos*t717579,

Granulomatose linfomatoide

A granulomatose linfomatoide foi primariamente descrita na década de 1970 em humanos que
apresentavam lesdes nodulares e granulomatosas, envolvendo predominantemente os pulmdées®.
Até essa década era denominada como granulomatose de Wegener, uma condicdo que até entdo
tinha sua origem e patogénese desconhecida, mas hoje descrita como uma doenca autoimune®?8,
Embora qualquer érgéo ou tecido possa ser afetado, o pulméo é o principal sitio primério dessa forma
de linfoma em cées, com algumas poucas descricbes na pele”%¢76778485  Quando ocorre na pele,
histologicamente pode ser notada variavel proliferacéo de células redondas, dispostas na periferia de
vasos pertencentes a derme e/ou ao tecido subcutaneo, caracterizando um padrao angiocéntrico
(Figura 17), mas sem tropismo pela epiderme e/ou epitélio anexial®741667577 As células integram
uma populagdo mista composta por pequenos linfécitos T reativos (vistos como células com
citoplasma escasso, de nucleos redondos formados por cromatina densa), linfécitos B neoplasicos
(geralmente vistos como células de volumes intermediarios), plasmécitos e histidcitos e/ou
macrofagos, com raros granuldcitos®74166.75-77 Qs linfécitos neoplasicos tém pequena ou moderada
guantidade de citoplasma homogéneo e eosinofilico®74%667577  QOs nlcleos sdo frequentemente
redondos ou ovais, localizados centralmente e formados por cromatina frouxa®7:41.65.7577 Os nucléolos
sdo quase sempre Unicos, pequenos, basofilicos e variavelmente evidentes®”41.66.7577 |nvasédo
vascular, acompanhada ou n&o de necrose fibrinoide, € comum de ser observada®74166.75-77,

Linfoma intravascular

O linfoma intravascular foi inicialmente descrito em humanos como angioendoteliomatose
proliferativa sistémica, pois acreditava-se tratar de uma condigdo vascular proliferativa®. Com o
advento da imuno-histoquimica, constatou-se que essa condicao era originaria de linfocitos e ndo de
células endoteliais, o que validou a época a denominacao linfoma angiotrépico de grandes células e
atualmente é conhecido como linfoma intravascular de grandes células, que pode ter origem em
linfécitos B ou T/NK'14%87 Na maioria dos casos descritos na literatura, tanto em humanos como em
cées, esse tipo de linfoma apresenta forte predilecdo pelo sistema nervoso central, especialmente
pelo cérebro, mas pode ser observado concomitantemente em outros 6rgdos ou tecidos’379:88-90,
Entretanto, a pele é raramente afetada, existindo poucas descricdes em cées’?74. O diagnoéstico de
linfoma intravascular é estabelecido com base nos achados histopatolégicos e imuno-histoquimicos,
frente ao ndo envolvimento da medula 6ssea (leucemia) e do sangue periférico (leucemia ou
leucemizacdo do linfoma), bem como da inexisténcia de massas extravasculares primarias (linfoma
multicéntrico, alimentar ou mediastinico)'%5%737579  Quando na pele, uma proliferacédo linfoide
densamente celular oblitera parcial ou totalmente o limen dos vasos de pequeno e médio calibre,
localizados na derme e no tecido subcuténeo (Figura 18), com minimo ou nenhum envolvimento do
parénquima adjacentel**%7275 QOs linfécitos neoplasicos sédo grandes e tém citoplasma homogéneo e
eosinofilico!**%7275  Os nlcleos sdo redondos ou ovais, centrais e constituidos por cromatina frouxa,
contendo nucléolos predominantemente Unicos, basofilicos ou eosinofilicos e conspicuos#%7275,
Areas de necrose tecidual associadas & trombose vascular, em decorréncia da obliterac&o por células
neoplasicas, € um achado comum?!*t75  Proliferacdo vascular (neovascularizacdo) pode ser
raramente observada’. Em cdes, eventualmente, grandes linfocitos pleomérficos e anaplasicos
compde a populagdo neoplasica intravascular, caracterizando uma variante anaplasica do linfoma
intravascular de grandes células, comumente descrita em humanos*:74.79,

Achados imuno-histoquimicos

Ha alguns anos, a imuno-histoquimica tem sido aplicada como auxilio ao diagnéstico dos
tumores hematopoiéticos, tanto em humanos, como em caes®1112284L7579 Qs anticorpos mais
frequentemente utilizados para determinar a origem das células neoplasicas que constituem os
linfomas em cé&es incluem CD3 para linfécitos T e CD79, CD20 ou Pax5 para linfocitos B899 Em
algumas circunstancias, CD4 e CD8 sdao utilizados a fim de determinar uma origem especifica para os
linfécitos neoplasicos T, caracterizando-os, respectivamente, como linfécitos helper ou linfocitos
citotoxicos*141341 Porém, esses anticorpos ndo estdo comercialmente disponiveis para uso em
tecidos formolizados e embebidos em parafina®®. Recentemente, anticorpos especificos para os
receptores de células T (TCRs), tém sido utilizados nos linfomas cutaneos epiteliotropicos caninos,
com o propésito de determinar a imunoexpressdo do TCR pelos linfécitos neoplasicos (TCRaf ou
TCRy®), considerando a correlagao existente entre tais receptores e o comportamento biolégico do
linfoma?’.
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A apresentacao clinica e os achados morfoldgicos do linfoma cutaneo epiteliotrépico de caes sao
muito similares a doenga equivalente em humanos, da mesma maneira, todos 0s casos sao positivos
para CD3%:19417578  Entretanto, ha uma diferenca fenotipica diretamente relacionada ao prognoéstico,
ou seja, 80% dos casos de linfoma cutaneo epiteliotrépico canino sdo CD8*, fendtipo associado a
comportamento biol6gico agressivo e rapidamente metastatico, com posterior envolvimento
sistémico®®'’. Diferentemente, em humanos, a micose fungoide é um distlrbio originario de linfécitos
T CD4", fendtipo associado a comportamento biol6gico relativamente indolente, que sob tratamento,
cursa com sobrevida semelhante a de um individuo higido*'. Algo similar ocorre em relagdo a
imunoexpressdo do TCR, pois em cerca de 15% dos casos de micose fungoide humana, ha
imunoexpressao do TCRy9, resultando redugéo significativa do tempo de sobrevida dos pacientes, ao
passo que, esse imunofenotipo é observado em 60% dos casos de linfoma cutaneo epiteliotropico em
caes, sugerindo prognostico desfavoravelt’41:94,

Outro anticorpo utilizado é o Ki-67, mas como indicador do indice de proliferacdo celular'®°t, Em
medicina humana, o indice de proliferagdo celular, indicado pelo percentual de células
imunomarcadas para o Ki-67, tem sido correlacionado com o grau de malignidade do linfoma™ . E
para alguns autores, constitui um marcador prognéstico igualmente Util em cdes®. Contudo, um
estudo imunofenotipico realizado com 30 casos de linfoma cutaneo epiteliotrépico canino concluiu
que o indice de proliferacdo celular ndo possui valor preditivo quanto a intensidade clinica e tempo de
sobrevida dos pacientes'®. Os linfomas cutaneos néo epiteliotrépicos séo originarios, em sua maioria,
de linfocitos T (CD3*), existindo raras descricdes com origem em linfécitos B (CD79*, CD20* ou
Pax5*), além da granulomatose linfomatoide*”12646870 Quanto ao imunofendtipo T, sdo basicamente
CD8* ou CD4 e CD8 , e raramente CD4*138 (O padrdo de imunomarcagdo dos linfécitos
neoplasicos para CD3, tanto em linfomas epiteliotropicos como em linfomas néo epiteliotrépicos, pode
ser observado nas figuras 19 e 20, respectivamente.

Consideracdes finais

Linfomas sdo um dos tipos de tumor mais comuns em caes, entretanto, a grande maioria dos
pacientes afetados ndo presenta manifestacdo cutanea®%1t, Quando afetam a pele, linfomas ocorrem
de varias formas, que variam desde o aparecimento de nddulos, placas ou massas até a ocorréncia
de uma dermatose esfoliativa, eritematosa e pruriginosa muito semelhante a varias dermatites¢-1,
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Figura 1 - Linfoma cutaneo epiteliotropico (micose fungoide) em cdo, macho, Dachshund, 14 anos. O
padrdo pré-micotico visto neste caso € caracterizado por multiplas lesdes anelares de hipotricose e
descamacéo leve.

Figura 2 - Linfoma cutaneo epiteliotrépico (micose fungoide) em céo, fémea, Shih-Tzu, 12 anos. A
fase de placa vista neste caso geralmente sucede a doenca pré-micética e se caracteriza pela
presenca de grande quantidade de papulas, placas e/ou nddulos, eritematosos e coalescentes,
distribuidos por toda a superficie corporal. Adicionalmente, algumas dessas lesdes estdo ulceradas e

apresentam leve descamagéo.
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Figura 3 - Linfoma cutaneo epiteliotrépico (micose fungoide) em c&o, macho, Bulldog Francés, 11
anos. A fase tumoral da doenca é caracterizada pela presenca de massas irregulares que se originam
das placas previamente ocorrentes, como pode ser observado na cabeca deste cdo. Geralmente
nessa fase ha linfadenomegalia periférica associada a metastatizacéo nodal.

F 3

Figura 4 - Linfoma cutaneo epiteliotrépico (micose fungoide) em cao, fémea, Cocker Spaniel, 7 anos.
A forma mucocutanea € menos comumente vista do que a forma cutanea classica. Neste caso, 0 cao
desenvolveu despigmentacao, queilite e dermatite nasolabial, mais evidente na forma de eritema do

filtro nasal.



29

Figura 5 - Linfoma cutaneo epiteliotrépico (micose fungoide) em cao, fémea, Husky Siberiano, 8
anos. Grande massa tumoral parcialmente ulcerada na regido inguinal. Essa massa evoluiu
rapidamente e néo foi precedida por qualquer outra lesé@o, caracterizando o padrdo tumoral da micose
fungoide, que ocorre como um crescimento de novo, conhecido como tumor d’emblée.

Figura 6 - Linfoma cutaneo epiteliotrépico (micose fungoide) em cédo. Linfécitos neoplasicos obliteram
a derme superficial e infiltram a epiderme na forma de multiplos e pequenos microabscessos de

Darier-Pautrier (seta). Hematoxilina e eosina. Obj.20x.
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Figura 7 - Linfoma cutaneo epiteliotrépico (micose fungoide) em cdo. Neoplasma constituido por
grandes linfocitos de citoplasma claro e nucleos reniformes (seta) ou convolutos formados por
cromatina frouxa a vesicular. Quando convolutos, configuram o classico padrdo nuclear cerebriforme,
0 que caracteriza os linfocitos neoplasicos como “células de micose” (circulo). Hematoxilina e eosina.

Obj.40x.

Figura 8 - Linfoma cutaneo epiteliotrépico (reticulose pagetoide) em cédo. Nessa forma de linfoma
epiteliotrépico, os linfécitos neoplasicos sdo vistos quase que exclusivamente na epiderme e no
epitélio folicular (ndo contemplado na foto). Hematoxilina e eosina. Obj.20x.
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Figura 9 - Linfoma cutaneo néo epiteliotropico em cao, fémea, Pastor Alemédo, 12 anos. Note a
presenca de multiplos nédulos subcutaneos envolvendo as regifes cervical e dorsal do tronco. A pele
foi tricotomizada para melhor visualizar as lesGes. Essa apresentacéo subcutanea é classicamente
observada nos linfomas histologicamente classificados como linfoma de células T semelhante &
paniculite subcutanea.

Figura 10 - Linfoma cutdneo néo epiteliotrépico em cao, macho, Pastor Alem&o, 16 anos. Placa
cuténea ulcerada em regido pré-escapular do membro toracico direito. Lesdes cutaneas solitarias,
sejam elas ndédulos, placas ou massas, sdo mais frequentemente observadas nessa forma de
linfoma, quando comparadas a apresentagdo multifocal.
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Figura 11 - Linfoma cutaneo nao epiteliotropico em cdo, macho, Fila Brasileiro, 2 anos. Presenca de
multiplos nédulos, placas ou massas, vermelhas e ulceradas, aleatoriamente distribuidas pelo corpo.

Figura 12 - Linfoma cutaneo ndo epiteliotrépico em cdo, macho, SRD, 6 anos. Grande massa
subcutanea na extremidade proximal do membro toracico direito com envolvimento da regido toracica
cranial e caudolateral do pescoco. Note a existéncia de mdultiplos tratos drenantes. Na histologia esse
caso foi diagnosticado como linfoma de células T semelhante & paniculite subcuténea.
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Figura 13 — Linfoma cutaneo nao epiteliotrépico (anaplasico de grandes células T) em cdo. A derme
profunda esta completamente obliterada por grandes linfécitos neoplasicos de citoplasma abundante.
O estroma é escasso e nota-se algumas poucas fibras de colageno remanescente. Hematoxilina e
eosina. Obj.20x.

Figura 14 - Linfoma cuténeo néo epiteliotrépico (anaplasico de grandes células T) em céo. No padrédo
de apresentacéo histolégica mais classico, os linfocitos neoplasicos possuem citoplasma claro e
nacleos irregulares, frequentemente reniformes e formados por cromatina frouxa a vesicular
(“hallmark cells” [seta]), caracteristico desse tipo de linfoma. Hematoxilina e eosina. Obj.40x.
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Figura 15 - Linfoma cutaneo néo epiteliotrépico (de células T periféricas, inespecifico) em cédo. Densa
populagéo relativamente monomorfica de linfocitos neoplasicos oblitera a derme profunda. Os
linfécitos tém volume intermediario e pequena quantidade de citoplasma eosinofilico. Os nlcleos séo
redondos ou ovais e constituidos por cromatina frouxa, porém mais densamente arranjada quando
comparada ao linfoma anaplésico de grandes células T. Hematoxilina e eosina. Obj.20x.

Figura 16 - Linfoma subcuténeo (de células T semelhante & paniculite subcutanea) em céo. Note que
os linfocitos neoplésicos substituem difusamente o tecido subcutaneo, porém ha preservacdo de
alguns espacos vazios referentes aos adipocitos (asterisco), semelhante a formacédo de lipocistos
vistos nas paniculites granulomatosas. Esses linfécitos neoplasicos delimitam os lipocistos.

Hematoxilina e eosina. Obj.20x.
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Figura 17 - Granulomatose linfomatoide cutanea em cao. Proliferacdo de células redondas disposta
na periferia de uma vénula p6s-capilar dérmica, o que caracteriza o padrdo angiocéntrico dessa forma
de linfoma. As células proliferadas integram uma populacdo mista de pequenos (equivalentes as
células T reativas) e grandes (equivalentes as células B neoplasicas) linfécitos, como pode ser
observado nesta figura. Hematoxilina e eosina. Obj.40x.

Figura 18 - Linfoma cutédneo néo epiteliotropico (intravascular de grandes células T) em cdo. Note
que os linfocitos neoplasicos estdo completamente confinados ao limen vascular. Hematoxilina e

eosina. Obj.10x.
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Figura 19 - Linfoma cuténeo epiteliotropico (micose fungoide) em cédo. Linfécitos neoplasicos com
intensa imunomarcacéo para CD3, confirmando a origem das células neoplasicas em linfocitos T.
Note que os linfécitos neoplasicos obliteram a derme superficial, mas também invadem a epiderme
(seta), demonstrando o epiteliotropismo caracteristico dessa forma de linfoma. Imuno-histoquimica.

Obj.20x.

Figura 20 - Linfoma cutdneo ndo epiteliotropico em céo. Linfocitos neopldsicos com intensa
imunomarcacgéo para CD3, confirmando a origem das células neoplasicas em linfocitos T. Observe
que os linfocitos neoplasicos estdo localizados exclusivamente na derme, sem qualquer invasao
epidérmica, uma caracteristica classica dessa forma de linfoma. Imuno-histoquimica. Obj.20x.
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Roraima 1000, Santa Maria, RS 97105-900, Brazil. E-mail: anemiaveterinaria@yahoo.com.br

Cutaneous lymphomas are uncommon tumors in dogs that can occur as epitheliotropic and non-
epitheliotropic types. The epitheliotropic type comprises three distinct clinicopathological presentations
already well established. However, the non-epitheliotropic lymphoma, despite has been recognized is
poorly characterized, representing a heterogeneous group of presentations not yet correlated and that
apparently can mimic different skin tumors, configuring a diagnostic challenge. Therefore, this study
aimed mainly establish whether there is a correlation between the macroscopic presentation and the
histological subtypes of cutaneous non-epitheliotropic lymphoma in the population of dogs under study.
Additionally, aimed to determine the prevalence of each type and histological subtype of canine cutaneous
lymphoma, and describe the epidemiological and anatomopathological characteristics of the cases. From a
total of 38 cases of cutaneous lymphoma diagnosed in dogs, 17 (44,7%) cases were considered as
epitheliotropic and 21 (55,3%) cases as non-epitheliotropic. From 17 cases of cutaneous epitheliotropic
lymphoma, 13 (34,2%) were subclassified as mycosis fungoides, and four (10,5%) as pagetoid reticulosis.
The cases of cutaneous non-epitheliotropic lymphoma included: anaplastic large T-cell lymphoma (ALTCL
[9/21 {23,9%}]), peripheral T-cell lymphoma, unspecified (PTCL-NOS [4/21 {10,5%}]), subcutaneous
panniculitis-like T-cell lymphoma (SPTCL [4/21 {10,5%]}]), diffuse large B-cell lymphoma - immunoblastic
type (DLBCL [2/21 {5,2%]}]), lymphomatoid granulomatosis (LYG [1/21 {2,6%}]), and marginal zone
lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) - lymphoplasmacytic variant (1/21 [2,6%]).
Based on the anatomopathological findings, it was possible to infer that when faced with multiple, nodular
or placoid skin lesions, predominantly on the trunk and limbs, the diagnosis is more likely to be consistent
with ALTCL. Whereas, with solitary skin nodules or plaques, PTCL-NOS will be the most frequently seen
histological type. When these lesions are exclusively located in the subcutaneous tissue, one should first
think about SPTCL and, more rarely, DLBCL. Regarding to epitheliotropic cutaneous lymphomas, the
cutaneous form of mycosis fungoides is the most commonly observed in dogs, especially in the pre-
mycotic and mycotic phases. We hope that this information can assist veterinary clinicians and
pathologists in their diagnostic routines, and contribute to the characterization of non-epitheliotropic
cutaneous lymphomas in the canine species.

INDEX TERMS: skin lymphomas, cutaneous tumors, uncommon lymphomas, dermatopathology, dogs.
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RESUMO.-Linfomas cutaneos sdo tumores incomuns em cdes que podem ocorrer sob as formas
epiteliotropica e ndo epiteliotropica. A forma epiteliotropica compreende trés apresentacgoes
clinicopatolégicas distintas ja bem estabelecidas. Contudo, a forma nao epiteliotrépica, apesar de ser
reconhecida, é menos caracterizada, representando um grupo heterogéneo de apresentagdes ainda ndo
correlatas e que aparentemente podem mimetizar diferentes tumores de pele, configurando um desafio
diagnoéstico. Assim, o objetivo principal deste trabalho foi tentar estabelecer se ha correlagdo entre a
apresentacdo macroscopica e os subtipos histolégicos de linfoma cutdneo nio epiteliotréopico da
populacdo de cies em estudo. Adicionalmente, objetivou-se determinar a prevaléncia de cada tipo e
subtipo histolégico de linfoma cutaneo canino, e ainda, descrever as caracteristicas epidemiolégicas e
anatomopatoldgicas dos casos. Foram incluidos 38 casos de linfomas cutdneos caninos, desses, 17 (44,7%)
eram epiteliotropicos e 21 (55,3%) eram ndo epiteliotrépicos. Dos 17 casos de linfomas epiteliotrépicos,
13 (34,2%) foram subclassificados como micose fungoide e quatro (10,5%) como reticulose pagetoide. Os
casos de linfomas cutdneos nio epiteliotropicos foram subclassificados como: linfoma anaplasico de
grandes células T (ALTCL [9/21 {23,9%}]), linfoma de células T periféricas inespecifico (PTCL-NOS [4/21
{10,5%]}]), linfoma de células T semelhante a paniculite subcutinea (SPTCL [4/21 {10,5%}]), linfoma
difuso de grandes células B - variante imunoblastica (DLBCL [2/21 {5,2%}]), granulomatose linfomatoide
(LYG [1/21 {2,6%]}]) e linfoma da zona marginal (MZL) do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) -
variante linfoplasmocitica (1/21 [2,6%]). Com base nos achados anatomopatolégicos foi possivel inferir
que diante da suspeita de linfoma cutdneo ndo epiteliotrépico em caes, ao se deparar com lesdes cutaneas
multiplas, nodulares ou placoides e predominantes em tronco e membros, é mais provavel que na
histopatologia o diagnéstico seja consistente com ALTCL. Por outro lado, perante nddulos ou placas
cutaneas solitarias, PTCL-NOS serd o tipo histoldgico mais frequentemente visto. E quando essas lesdes
estiverem exclusivamente localizadas no tecido subcutineo, deve-se primeiramente pensar em SPTCL e,
mais raramente, em DLBCL. No que se refere aos linfomas cutdneos epiteliotrépicos, a forma cutanea da
micose fungoide é a mais comumente observada em caes, em especial, nas fases pré-micdtica e micética.
Espera-se essas informacdes possam auxiliar médicos veterinarios clinicos e patologistas em suas rotinas
diagnosticas, bem como, contribuir para a caracterizacdo dos linfomas cutidneos ndo epiteliotropicos na
espécie canina.

TERMOS DE INDEXA(;AO: linfomas de pele, tumores cutaneos, linfomas incomuns, dermatopatologia, ces.

INTRODUCAO

O linfoma é um dos neoplasmas mais comumente observados em cdes, no entanto, a apresentacdo
primariamente cutdnea é considerada incomum, perfazendo apenas 0,2% de todos os tumores de pele e
2% das neoplasias tegumentares mesenquimais diagnosticadas em cées, no Brasil e nos Estados Unidos
(Goldschmidt & Schofer 1992, Souza et al. 2006). Tendo como base a literatura médica humana, o linfoma
cutaneo canino é subdividido em epiteliotrépico e nao epiteliotrépico (Gross et al. 2005, Miller et al. 2013,
Mauldin & Peters-Kennedy 2016, Hendrick 2017). O linfoma cutaneo epiteliotrépico possui tropismo pela
epiderme e/ou epitélio anexial, é exclusivamente origindrio de linfécitos T e compreende trés
apresentacdes clinicopatolégicas distintas, incluindo micose fungoide, sindrome de Sézary e reticulose
pagetoide (Gross et al. 2005, Miller et al. 2013, Valli et al. 2016). O linfoma cutaneo nio epiteliotropico
pode ser oriundo de linfécitos T, de linfocitos B ou de células nulas (células natural killer [NK]), contudo o
epiteliotropismo é ausente, existindo apenas envolvimento da derme e/ou do tecido subcutaneo (Gross et
al. 2005, Miller et al. 2013, Valli et al. 2016). A apresentagio clinica dessa forma de linfoma cutineo é
bastante diversa e inclui, desde pequenas papulas até grandes massas ulceradas, que microscopicamente
correspondem a uma ampla variedade de subtipos histolégicos, sendo o linfoma anaplasico de grandes
células T, o linfoma de células T periféricas inespecifico e o linfoma de células T semelhante a paniculite
subcutanea, os mais comumente descritos na pele de cdes (Gross et al. 2005, Miller et al. 2013, Valli et al.
2017).

Fundamentando-se na literatura veterinaria, nota-se que as apresentagdes clinicopatolégicas do
linfoma cutdneo epiteliotropico ja sdo bem estabelecidas para cdes, em especial, no que se refere a



40

morfologia e ao padrdao de distribuicdo da populacdo neoplasica, existindo certa correlacdo entre a
histopatologia e o aspecto macroscopico das lesdes (Gross et al. 2005, Fontaine et al. 2010, Miller et al.
2013, Valli et al. 2017). Entretanto, apesar do linfoma cutineo ndo epiteliotrépico também ser
reconhecido, a correlagdo clinicopatoldgica é menos caracterizada, pois representa um grupo heterogéneo
de apresentacdes clinicas, igualmente diversas a histopatologia, mas ainda ndo correlatas e que
aparentemente podem mimetizar diferentes tumores de pele (Gross et al. 2005, Miller et al. 2013, Moore
et al. 2013, Valli et al. 2016). Assim sendo, essa forma de cancer pode, as vezes, configurar um desafio
diagnéstico ao médico veterinario patologista. A vista disso, o objetivo principal deste artigo foi tentar
estabelecer uma possivel correlagio entre a apresentagdo macroscdpica e os subtipos histoldgicos e
imunofenotipicos de linfoma cutineo ndo epiteliotropico na populacio de cdes em estudo.
Adicionalmente, objetivou-se determinar a prevaléncia de cada tipo e subtipo histolégico de linfoma
cutaneo canino, e ainda, descrever as caracteristicas epidemiolégicas e anatomopatolégicas dos casos
utilizados para esse fim. Com isso, espera-se fornecer informacdes acerca dessa condicdo em caes, de
maneira a auxiliar médicos veterinarios clinicos e patologistas em suas rotinas diagndsticas.

MATERIAL E METODOS

Inicialmente, no Arquivo de Laudos do Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de
Santa Maria (LPV-UFSM), foram procurados os laudos de linfoma cutaneo canino, diagnosticados entre os
anos de 2000 e 2020. Foram considerados os casos de necropsia e os espécimes de biopsia.
Posteriormente, foram localizados os respectivos blocos de parafina no Arquivo de Blocos do LPV-UFSM.
Em razdo da baixa prevaléncia do linfoma cutineo em cies, quando comparado as outras formas de
linfoma, no objetivo de aumentar substancialmente o nimero de amostras, foram contatados diferentes
Laboratdrios de Diagndstico Anatomopatolégico do Brasil e profissionais autonomos atuantes na area,
convidando-os a participar de nosso estudo, colaborando com seus respectivos casos. Nossos
colaboradores sdao também coautores deste trabalho e incluem: Axys Andlises — Diagndstico Veterinario e
Consultoria Ltda. (Porto Alegre, RS), Laboratério de Patologia Animal (LPA) da Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG) (Patos, PB), Laboratério de Histopatologia Veterinaria (LHV) da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) (Jaboticabal, SP), Célula - Laboratério Veterinario
(Eunapolis, BA) e dois médicos veterindrios autdnomos atuantes na area, residentes no Rio de Janeiro (R])
e em Belo Horizonte (MG). Foi realizada a andlise individual dos laudos referentes a todos os casos
incluidos no estudo, coletando-se as informacdes epidemioldgicas, macroscdpicas e histopatologicas.
Todos os casos foram reavaliados histologicamente, através da confec¢do de laminas, a partir do recorte
dos tecidos embebidos em parafina e corados pela hematoxilina e eosina (HE). Quando possivel, também
revisados macroscopicamente por meio de fotos provenientes do Arquivo de Imagens do LPV-UFSM e dos
profissionais colaboradores. O diagnéstico definitivo dos casos de linfoma cutianeo canino foi realizado
com base nos critérios histologicos da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) para a classificagdo dos
tumores hematopoiéticos em humanos (Swerdlow et al. 2017), e para a classificagdo dos tumores
hematopoiéticos em animais domésticos publicada pelo Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) (Valli
et al. 2002), incluindo suas atualiza¢des mais recentes para animais (Valli et al. 2016, Valli et al. 2017) e
humanos (Willemze et al. 2019).

A fim de confirmar a origem das células neoplasicas e com propdsito de diagndstico e
classificagdo, pelo menos uma amostra de tecido de cada caso em estudo foi submetida a técnica de
imuno-histoquimica (IHQ), realizada em parceria com o Laboratério de Patologia Morfolégica e Molecular
(LAPMOL), da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), da Universidade de Sdo Paulo
(USP). Como anticorpos primarios para linfocitos B foram utilizados anti-CD20 (RB9013-P, Thermo Fisher
Scientific, produzido em coelho; diluigdo 1:800) ou anti-Pax5 (Clone 24, Biocare Medical, produzido em
camundongo; diluicdo 1:200). E para linfécitos T, o anticorpo primario foi anti-CD3 (Clone F7.2.38, Dako
Cytomatic, produzido em camundongo; diluicdo 1:200). A técnica foi realizada conforme o protocolo
descrito a seguir. Apos a desparafinizacdo e reidratagio dos tecidos embebidos em parafina, foi realizada a
recuperagdo antigénica com solucio de Tris-EDTA (pH 9,0), em panela de pressao, por 20 minutos. Para
realizar o bloqueio da peroxidase enddgena foi utilizado perdéxido de hidrogénio (10 volumes), em
temperatura ambiente, durante 30 minutos. O bloqueio das reagdes inespecificas foi realizado com Protein
Block (Kit Novolink™), por 10 minutos, em temperatura ambiente. Os anticorpos primadrios foram
incubados em camara timida, por 30 minutos, em estufa a 37°C e, posteriormente, em geladeira a 4°C, por
18 horas (overnight). O anticorpo secundario (Novolink™ post Primary) e o Polimero (Novolink™
Polymer), foram utilizados consecutivamente, incubados a temperatura ambiente, em camara umida, por
30 minutos. A revelagio foi feita através da adigdo do cromdgeno tetracloreto de 3-3’ diaminobenzidina
(DAB), em camara umida, por cinco minutos. A contra-coloracio foi realizada com Hematoxilina de Harris.
Linfonodos de cades foram utilizados como controles positivo. O controle negativo foi obtido pela omissao
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do anticorpo primdrio, utilizando-se apenas o diluente de anticorpo. Em adigdo, para auxiliar na
subclassificacdo de alguns linfomas, quando necessario, IHQ foi realizada para CD56 (Clone CD564, Leica-
Novocastra, produzido em camundongo; diluigdo 1:2000), seguindo o protocolo descrito anteriormente.
Dois dos casos de linfoma cutaneo epiteliotrépico incluidos nesse estudo, foram previamente publicados
por Fighera et al. (2003) e Mazaro et al. (2019), como relatos de caso.

RESULTADOS

Para o estudo, foram reunidos 54 casos previamente diagnosticados como linfomas cutineos caninos por
diferentes patologistas veterinarios do Brasil. Apés a reavaliagio histopatoldgica e imuno-histoquimica,
38 casos foram confirmados como linfomas cutaneos. Desses, sete (18,4%) corresponderam a necropsias
e 31 (81,6%) a espécimes de bidpsia. Dos 38 casos incluidos neste estudo, 17 (44,7%) foram classificados
como linfomas cutaneos epiteliotropicos (Tabela 1) e 21 (55,3%) como linfomas cutaneos nao
epiteliotrépicos (Tabela 2). Dos casos de linfomas cutdneos epiteliotropicos, 13 (34,2%) foram
subclassificados como micose fungoide e quatro (10,5%) como reticulose pagetoide. Dos 21 casos de
linfomas cutaneos ndo epiteliotrépicos, nove (23,9%) foram subclassificados como linfoma anaplasico de
grandes células T, quatro (10,5%) como linfoma de células T periféricas inespecifico, quatro (10,5%)
como linfoma de células T semelhante a paniculite subcutinea, dois (5,2%) como linfoma difuso de
grandes células B - variante imunoblastica, um (2,6%) como granulomatose linfomatoide e um (2,6%)
como linfoma da zona marginal do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) - variante
linfoplasmocitica. Os achados epidemiolégicos, anatomopatolégicos e imuno-histoquimicos dos casos
serdo descritos a seguir.

Achados epidemiolégicos

Linfomas cutianeos epiteliotréopicos. Dos 17 casos de linfomas cutineos epiteliotrépicos caninos,
em 16 as informagoes epidemiologicas foram obtidas. Desses, sete (43,8%) eram machos e nove (56,2%)
eram fémeas. A idade dos cdes afetados variou de seis a 15 anos, com maior incidéncia em animais idosos
(10 anos ou mais). Cdes de ragas puras (14/16 [87,5%]) foram predominantes e apenas dois nao tinham
raca definida (SRD). As racas puras incluiam: Bulldog Francés (4/14), Cocker Spaniel (3/14), Shih Tzu
(2/14), Husky Siberiano (1/14), Boxer (1/14), Dachshund (1/14), Afghan Hound (1/14) e Golden
Retriever (1/14) (Tabela 1).

Linfomas cutineos nio epiteliotrépicos. Os dados epidemiolégicos foram obtidos em 18 dos 21
casos de linfomas cutianeos nio epiteliotrépicos. Em 12 (66,7%) casos os cides eram machos e em seis
(33,4%) eram fémeas. A idade dos cdes afetados variou de dois a 16 anos, com média de 8,2 anos. Em 13
(72,2%) dos 18 casos, os cdes eram de racgas puras e em cinco (27,8%) ndo tinham raca definida (SRD). As
racas puras incluiam: Pastor Alemio (2/13), Dachshund (2/13), Cocker Spaniel (2/13), Pit Bull (2/13),
Fila Brasileiro (1/13), Rottweiler (1/13), Chow-Chow (1/13), Beagle (1/13) e Pug (1/13) (Tabela 2).

Achados anatomopatoldgicos e imunofenotipicos

Micose fungoide. Dos 13 casos de micose fungoide, oito (21,1%) corresponderam a forma classica
de apresentacdo da doenca (forma cutanea), trés (7,9%) ao tumor d’emblée, um (2,6%) a forma
mucocutanea e um (2,6%) as formas mucocutdnea e ulcerativa da mucosa oral ocorrendo
concomitantemente. Dos oito casos diagnosticados como a forma cutdnea da micose fungoide, quatro
apresentaram-se clinicamente em fase pré-micdtica, também reconhecida como eritrodérmica ou de
mancha. Esses casos eram caracterizados por dermatose eritematosa multifocal, na forma de lesdes
arciformes (2/4) (Fig.1), ou por um quadro variavelmente eritrodérmico e esfoliativo generalizado (2/4),
acompanhado de alopecia e/ou hipotricose (Fig.2). Em outros trés casos (3/8), foram vistas lesdes em
estagio mais avangado, pois além de dermatose eritematosa generalizada (3/3), esfoliativa (2/3) ou nao
(1/3), com hipotricose e alopecia (3/3), formaram-se papulas, nédulos e/ou placas, descamativas e/ou
ulceradas (3/3), evidenciando a fase da doenca conhecida como micética ou de placa (Fig.3). No caso
restante (1/8), as lesdes evoluiram para a fase tumoral, com a presenca de massas cutaneas, ulceradas e
exsudativas (Fig.4), distribuidas multifocalmente pela superficie corporal, mas principalmente na cabega e
nos membros.

Em dois dos trés casos diagnosticados como tumor d’emblée, as lesGes consistiam de placas solitarias,
ulceradas (1/2) ou ndo (1/2), localizadas em membro pélvico (Fig.5) ou na regido abdominal ventral. No
caso restante (1/3), a condi¢do foi caracterizada pela presenca de duas massas cutaneas, parcialmente
ulceradas e localizadas na regido caudal do corpo, especialmente em membro pélvico direito e regido
inguinal. Adicionalmente, esse cdo foi necropsiado e metastase nodal regional (linfonodos inguinais
superficiais e iliacos internos) foi identificada. No caso em que a forma mucocutanea foi observada havia
despigmentacdo e ulceracdo das jungdes mucocutdneas nasolabial (Fig.6), labial, palpebral e anal. E no
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caso restante, as formas mucocutanea e ulcerativa da mucosa oral foram vistas concomitantemente, como
uma lesdo ulcerativa na superficie dorsal da lingua junto a despigmentacido e ulceracdo da jungio
mucocutanea labial.

Independentemente da forma de apresentacdo macroscépica, todos os casos de micose fungoide
eram caracterizados histologicamente por uma proliferacdo linfoide neoplasica densamente celular, mal
demarcada e ndo encapsulada, localizada principalmente na derme superficial, que se estendia pela derme
profunda (Fig.7), com rara expansao para o tecido subcutdneo. Os linf6citos neoplasicos, em sua maioria,
comprimiam e invadiam difusamente a epiderme ou formavam agregados de variadas dimensdes,
denominados microabscessos de Darier-Pautrier (Fig.7). O epitélio anexial estava frequentemente
infiltrado e variavelmente substituido por células neoplasicas, incluindo, por vezes, invasio das glandulas
sebaceas e sudoriparas. Os linfécitos neoplasicos eram redondos ou ovais, de volumes intermediarios e
com pequena a moderada quantidade de citoplasma homogéneo e eosinofilico. Os nucleos eram redondos,
ovais, endentados, reniformes e, as vezes, irregulares (padrdo cerebriforme). Quando irregulares, esses
nucleos caracterizavam linfécitos neoplasicos designados como “células de micose”. Nucléolos unicos,
pequenos e basofilicos foram variavelmente observados. Havia moderado pleomorfismo nuclear.
Ulceragdo cutdnea decorrente especialmente de invasdo epidérmica, mas também por compressdo
neoplasica, foi comumente notada. Na [HQ, em todos os casos, os linfocitos neoplasicos evidenciaram
marcac¢do citoplasmatica positiva para CD3 (Fig.8) e negativa para Pax5 ou CD20, demonstrando sua
origem em linfécitos T.

Reticulose pagetoide. Em trés (7,9%) dos quatro casos diagnosticados como reticulose pagetoide,
foi observada a forma localizada da condi¢dao (doengca de Woringer-Kolopp), e em apenas um (2,6%), a
forma disseminada (doenc¢a de Ketron-Goodman). A apresentacdo localizada da doenga era vista como
noédulos solitarios, parcialmente ulcerados (2/3) ou nio (1/3), localizados na cabeca, especialmente nas
regides labial (2/3) ou nasolabial (1/3). Na forma disseminada havia dermatose eritematosa e
descamativa generalizada, com rarefacdo pilosa (hipotricose), semelhante a forma cutanea eritrodérmica
da micose fungoide. Histologicamente, tanto em sua forma localizada como disseminada, a reticulose
pagetoide era caracterizada por uma proliferacdo densamente celular, bem demarcada, ndo encapsulada e
infiltrativa, quase em sua totalidade, restrita a epiderme e ao epitélio anexial (Fig.9). As células
neoplasicas estavam dispostas em ninhos ou corddes, ambos separados pelos queratindcitos
remanescentes. Tais células eram redondas, de limites celulares distintos e com moderada quantidade de
citoplasma homogéneo e eosinofilico ou claro, o que lhes dava um aspecto de “vazio citoplasmatico”. Os
nucleos eram redondos, ovais ou reniformes, localizados centralmente e constituidos por cromatina
frouxa, por vezes, vesicular. Os nucléolos eram tnicos, pequenos, basofilicos e variavelmente evidentes.
Em dois dos quatro casos, linfocitos neoplasicos podiam ser vistos multifocalmente na derme superficial,
porém em pequena quantidade. Na [HQ, os linfécitos neopldsicos imunomarcaram intensamente para CD3
(Fig.10) e foram negativos para Pax5, demonstrando sua origem em linfocitos T.

Linfoma anaplasico de grandes células T. Em seis (15,9%) dos nove casos diagnosticados como
linfoma cutdneo anaplasico de grandes células T, as lesdes eram multiplas e distribuidas multifocalmente
pela superficie corporal. Em trés desses casos, a localizacdo majoritaria das lesdes foi informada e, em
todos, os tumores eram localizados exclusivamente ao longo da regido ventral do corpo, em pescocgo,
tronco e membros pélvicos. Macroscopicamente, as lesdes consistiam, em sua maioria (5/6), de nédulos
e/ou placas, ulceradas (3/6) ou nido (3/6), eventualmente alopécicas (2/6) e/ou homogeneamente
vermelhas a rosadas (2/6) (Figs.11, 12 e 13). Algumas massas foram observadas concomitantes aos
nédulos e placas, em apenas um dos casos. Nos trés casos restantes (8%]), as lesdes eram solitarias e
foram vistas na forma de nédulo (1/3), placa (1/3) e massa (1/3), recobertas por pele ulcerada (2/3) ou
ndo (1/3). Em seis (15,8%) dos nove casos, as lesdes eram macias ao toque e ao corte e tinham superficie
de corte homogeneamente branca. Nos demais casos, tais informag¢des nao foram obtidas. Necropsia foi
realizada em trés dos nove casos, evidenciando metastase nodal regional, na forma de linfadenomegalia
nodular (2/3) ou difusa (1/3), e formando nédulos, placas ou infiltragdo focalmente extensa, em coragio
(3/3), esofago (2/3), lingua (1/3), estdbmago (1/3) e intestinos (1/3).

Histologicamente, em todos os casos, as lesdes cutdneas eram constituidas por densa proliferacdo de
linfécitos neoplésicos, organizados em manto, que dissecava e substituia grande parte da derme
superficial e profunda, poupando o epitélio anexial e a epiderme. Contudo, em razdo da atividade
compressiva exercida pela populagdo neoplasica, existia afinamento epidérmico, com ou sem ulceracgao.
Em todos os casos a populacdo neoplasica se estendia até o tecido subcutaneo, mas raramente invadia a
musculatura adjacente (2/9). Na maioria dos casos (7/9 [18,6%]), os linfocitos neoplasicos
representavam o padrdo mais comumente descrito (padrao classico) para esse tipo histolégico de linfoma
cutdneo, ou seja, eram predominantemente grandes, redondos ou ovais e formados por quantidade
moderada ou abundante de citoplasma homogéneo e eosinofilico ou palido. Os nucleos eram redondos,
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ovais, endentados ou irregulares, centrais e constituidos por cromatina frouxa, por vezes, vesicular. Os
nucléolos eram unicos ou multiplos, de dimensdes variaveis, basofilicos e conspicuos (Fig.14). Figuras de
mitose eram comuns e variaram de 24 a 101 em 10 campos de grande aumento (CGA [400x]), com média
de 42 em 10 CGA. Adicionalmente, foram encontradas algumas células maiores do que as demais, com
nucleos em forma de ferradura ou reniformes, as quais sdo denominadas “células com marca registrada”
(“hallmark cells”), classicamente vistas nos linfomas anaplasicos. Células com dois ntucleos (binucleadas)
foram observadas com frequéncia, incluindo algumas morfologicamente semelhantes as células de Reed-
Sternberg, ou seja, tinham nucleos idénticos e intimamente relacionados, dispostos como “imagem em
espelho”, e nucléolos grandes e conspicuos, na forma de “olhos de coruja”. Aleatoriamente, por entre os
linfocitos neoplasicos, foram observados macréfagos com detritos celulares (corpusculos tingiveis ou
linfogranulares).

Nos dois casos restantes (2/9 [5,3%]), a morfologia celular chamou a atencio, especialmente no que
se refere ao grau de atipia. Os linfocitos neoplasicos eram dispostos em manto, contudo, os limites
celulares eram predominantemente indistintos, sendo perceptiveis apenas na periferia das lesdes. As
células tinham quantidade moderada ou abundante de citoplasma homogéneo e eosinofilico, com nucleos
grandes, redondos ou ovais, centrais e formados, em sua maioria, por cromatina vesicular. Os nucléolos
eram grandes, anfofilicos, conspicuos e variavam de um a trés (Fig.15). Figuras de mitose eram comuns e
corresponderam, para cada caso a 24 e 39 em 10 CGA. A populagdo neoplasica assemelhava-se as células
epiteliais, lembrando um carcinoma indiferenciado. Com base na literatura médica humana, esse padrao
morfolégico de linfoma cutdneo anapléasico é reconhecido como epitelioide-like. Linfécitos neoplasicos
binucleados ou com mais nucleos (multinucleados) foram comumente vistos. Em algumas células
multinucleadas, os ntcleos estavam organizados perifericamente, caracterizando um padrdo nuclear
semelhante a guirlanda (wreath-like). Por entre a populacdo neopladsica havia grande quantidade de
macroéfagos com corpusculos linfogranulares (Fig.15), o que dava ao tumor, em menor aumento, um
padrdo do tipo “céu-estrelado”. Apesar dos diferentes padrdes morfologicos, na IHQ, todos os casos
subclassificados como linfoma cutaneo anaplasico de grandes células, foram positivos para o marcador de
linfécitos T (CD3) (Figs.16 e 17), e negativos para o marcador de linfécitos B (Pax5).

Linfoma de células T periféricas inespecifico. Dos quatro casos (4/38 [10,5%]) diagnosticados
como linfoma cutaneo de células T periféricas inespecifico, trés (7,9%) apresentaram-se clinicamente
como lesdes solitarias, vistas na forma de nédulo (1/3) ou placas (2/3), ambas recobertas por pele
parcialmente ulcerada e localizadas aleatoriamente em labio (1/3), membro pélvico (1/3) e torax (1/3).
No caso restante (1/4), foram observadas duas grandes massas, ulceradas e sangrantes, dispostas
intimamente na extremidade distal do membro toracico direito, em especial, ao nivel do carpo. Esse cido
foi necropsiado, assim, foi possivel notar que as massas cutaneas eram macias ao toque e ao corte, e
tinham superficies de corte homogeneamente brancas. Em adigdo, metastases foram encontradas em
linfonodos (axilares e pré-escapular direito), bago, pulmoes, diafragma, intestino delgado (jejuno) e
coragdo. As lesdes observadas nos quatro casos eram histologicamente constituidas por densa populagao
monomorfica, de linfécitos neoplasicos, organizados em manto, que dissecava e substituia difusamente a
derme superficial e profunda, porém sem invadir a epiderme e o epitélio anexial. Discreto estroma
fibrovascular foi variavelmente notado. Os linfécitos neoplasicos tinham volume intermediario e eram
compostos por pequena quantidade de citoplasma homogéneo e eosinofilico. Os ntcleos eram
predominantemente redondos ou ovais, centrais e formados por cromatina frouxamente arranjada. Os
nucléolos eram tunicos, de volume intermediario, basofilicos e evidentes (Fig.18). Em todos os casos, os
linfécitos neoplasicos evidenciaram intensa imunomarcagdo para CD3 (Fig.19) e auséncia de
imunomarcagio para Pax5.

Linfoma de células T semelhante a paniculite subcutinea. Dos quatro (4/38 [10,5%]) casos
diagnosticados como linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea, em dois (5,2%) as lesdes
eram solitarias, e nos outros dois (5,2%), eram multiplas. Duas apresenta¢des macroscdpicas distintas
foram vistas nos casos em que as lesbes eram solitarias. A primeira, era caracterizada por um ndédulo
subcutaneo, recoberto por pele ndo ulcerada e com superficie de corte branca ou branca-amarelada,
localizado na regido tordcica direita. A segunda apresentacdo, correspondia a uma grande massa
subcutanea, de 16 x 8,5 cm em seu maior eixo, predominantemente localizada na regido pré-escapular
direita, mas com extensdo cervical, toracica e para a por¢do cranial dos antebragos (Figs.20 e 21).
Adicionalmente, a massa era recoberta por pele levemente eritematosa, com ulceras multifocais e tratos
drenantes, de onde fluia liquido serossanguinolento (Fig.21). Nos casos em que as lesdes eram multiplas
(2/4 [5,2%]), foram observados, em sua maioria, nédulos subcutaneos (2/2) (Fig.22), mas também
algumas papulas (1/2) e placas (1/2), majoritariamente distribuidas pelo tronco (2/2). Essas lesdes
tinham superficie de corte homogeneamente branca-amarelada.
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Na histopatologia, essas lesdes eram caracterizadas por proliferacdo linfoide densamente celular, que
infiltrava e substituia difusamente o tecido subcutaneo ou formava lébulos separados por fino estroma
colagenoso. Nos locais em que o tecido subcutineo era menos intensamente afetado, os linfécitos
neoplasicos circundavam adipécitos intimamente relacionados, o que dava ao tecido um padrio
semelhante a renda (renda-like). Em algumas lesdes, a populacdo neoplasica se estendia para a derme,
mas sem invadir o epitélio anexial e/ou a epiderme. Nas lesdes maiores havia afinamento epidérmico e/ou
ulceragdo devido a atividade compressiva exercida pela populacdo neoplésica. Os linfocitos neoplasicos
eram pequenos ou médios e tinham pequena ou moderada quantidade de citoplasma homogéneo e
eosinofilico. Tinham nucleos redondos ou ovais, centrais e formados por cromatina frouxa. Os nucléolos
eram Unicos, pequenos ou médios, basofilicos e variavelmente evidentes (Fig.23). Aleatoriamente, foram
observados macréfagos com corpusculos tingiveis e linfocitos neoplasicos apoptéticos, caracterizados por
nucleos condensados em uma massa redonda, homogénea e intensamente basofilica. Na IHQ, a populagao
neoplasica apresentou marcacdo citoplasmatica positiva para CD3 (Fig.24) e negativa para CD20 e CD56,
confirmando sua origem em linfécitos T.

Linfoma difuso de grandes células B - variante imunoblastica. Em ambos os casos
diagnosticados como linfoma difuso de grandes células B - variante imunoblastica (2/38 [5,2%]), as
lesdes originavam-se do tecido subcutaneo. Macroscopicamente, em um desses casos (1/2), foram
observados diversos nodulos e placas subcutineas multifocais, mas majoritariamente localizadas em
pescoco e regido dorsal do tronco. A pele que recobria as lesdes era variavelmente eritematosa, mas
raramente ulcerada (Fig.25). As lesdes eram macias ao toque e ao corte e tinham superficie de corte
lobulada e homogeneamente vermelha (Fig.26). Na superficie de corte de algumas placas notava-se
invasdo da pele e da musculatura adjacentes. Esse cdo foi submetido a necropsia e metastase foi
encontrada no linfonodo inguinal superficial esquerdo. No outro caso (1/2), também foram vistos alguns
nodulos e placas subcutaneos, localizados em regido cervical ventral e face lateral do térax. Contudo,
envolvimento difuso do tecido subcutdneo foi o achado predominante e mais facilmente observado a
necropsia. Ao longo da regido ventral do tronco, grande parte do tecido subcutaneo estava substituido por
um tecido lobulado e homogeneamente vermelho ou rosado (Fig.27). Esse tecido era acentuadamente
espessado em toda a sua extensdo. Esse cdo também foi necropsiado e metastases foram vistas em
linfonodo pré-escapular direito e coragio.

Na histopatologia de ambos os casos, as lesdes subcutdneas correspondiam a densa proliferagio
linfoide neoplasica que infiltrava e substituia o tecido subcutaneo. Os linfécitos neoplédsicos formavam
grandes lébulos, os quais eram separados por finas fibras colagenosas, e circundavam adipdcitos, dando
ao tecido um aspecto semelhante ao padrao denominado como “renda-like”, descrito para o linfoma de
células T semelhante a paniculite subcutianea. Pontualmente, em algumas lesGes, a populagido neoplasica
expandia-se em direcdo a derme, dissecando-a, mas poupando os anexos cutineos e a epiderme. Embora
ndo existisse invasdo da epiderme, em alguns locais, ela estava fina em razdo da atividade compressiva
exercida pela populag¢io neoplasica. Os linfécitos neoplasicos eram grandes, redondos ou ovais e formados
por pequena a moderada quantidade de citoplasma homogéneo e eosinofilico. Os nicleos eram redondos,
ovais ou endentados, centrais e constituidos por cromatina frouxa ou vesicular. Os nucléolos eram, em sua
maioria, Uinicos, grandes, eosinofilicos ou basofilicos e conspicuos (Fig.28). Havia moderado pleomorfismo
nuclear e leve anisocitose. Células binucleadas foram aleatoriamente observadas. Multifocalmente, por
entre as células neoplasicas, foram vistos diversos macréfagos com corpusculos linfogranulares (Fig.28),
caracterizando alta atividade fagocitica. Nos dois casos, os linfécitos neopldsicos apresentaram
imunomarcagdo positiva para CD20 e negativa para CD3, demonstrando sua origem em linfécitos B.

Granulomatose linfomatoide. O Unico caso (1/38 [2,6%]) diagnosticado como granulomatose
linfomatoide nesse estudo, era macroscopicamente caracterizado por um nédulo cutaneo, difusamente
vermelho e macio, com superficie de corte homogeneamente branca. A lesdo estava localizada na regido
interdigital do membro toracico esquerdo. Histologicamente havia densa proliferacio de células redondas
dispostas como manguitos perivasculares dérmicos, em padriao angiocéntrico (Fig.29). Essas células
proliferadas formavam uma populacdo mista, composta de pequenos linfécitos maduros, com citoplasma
escasso e nucleos redondos, formados por cromatina densa. A outra populacdo era constituida de
linfécitos neoplasicos de tamanho intermediario e por histiocitos e/ou macréfagos. Os linfécitos
neoplasicos possuiam moderada quantidade de citoplasma homogéneo e eosinofilico. Tinham ntcleos
redondos ou ovais, centrais e formados por cromatina frouxa. Os nucléolos eram variavelmente notados.
Na [HQ, os linfécitos neoplasicos foram positivos para o marcador de linfocitos B (Pax5) e negativos para o
marcador de linfocitos T (CD3). Os pequenos linfocitos maduros, considerados reativos, imunomarcaram
para CD3 e ndo apresentaram imunomarcagao para Pax5.

Linfoma da zona marginal do MALT - variante linfoplasmocitica. O caso diagnosticado como
linfoma da zona marginal do MALT - variante linfoplasmocitica (1/38 [2,6%], consistia de uma placa
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ulcerada e macia ao toque, localizada ao nivel do cotovelo, em membro toracico esquerdo. Era igualmente
macia ao corte e tinha superficie de corte moteada de branco e marrom. Histologicamente, essa placa era
formada por uma populagio linfoide densa e monomoérfica, dando ao tumor uma aparéncia mais escura,
quando comparada a variante mais comumente vista (variante convencional), do linfoma da zona
marginal, originario do MALT. A populagdo neoplasica era organizada em manto, com infiltracdo e
substituicdo difusa da derme, mas sem invadir a epiderme e/ou o epitélio anexial. Os linfocitos
neoplasicos eram pequenos ou médios e tinham citoplasma escasso, homogéneo e eosinofilico. Os nucleos
eram predominantemente redondos, centrais ou excéntricos e formados por cromatina mais densamente
arranjada. Nucléolos unicos, pequenos e basofilicos eram variavelmente vistos (Fig.30). Os linfocitos com
nucleos excéntricos, foram interpretados como células linfoplasmocitoides, que junto aos raros
plasmdcitos vistos na periferia da lesdo, caracterizam a variante linfoplasmocitica. Nao foram observados
centros germinativos por entre as células neoplasicas, apenas alguns linfécitos T remanescentes ou
reativos, que foram identificados frente a positividade para CD3 na IHQ. Os linfocitos neoplasicos
apresentaram intensa marcacdo citoplasmatica para Pax5 e negatividade para CD3, evidenciando sua
origem B.

DISCUSSAO

Segundo a literatura, os linfomas cutaneos epiteliotropicos em cdes sdo mais prevalentes quando
comparados aos ndo epiteliotropicos (Gross et al. 2005, Moore & Olivry 1994, Hendrick 2017), diferente
do que foi observado neste estudo, em que a apresentacdo ndo epiteliotrépica foi a mais frequente,
perfazendo pouco mais da metade dos casos. No que diz respeito aos linfomas cutdneos epiteliotrépicos,
casos de micose fungoide, especialmente na forma cutanea, em fase eritrodérmica ou de placa, foram
predominantes, ao passo que, casos de reticulose pagetoide foram incomuns, principalmente em sua
forma disseminada (doenca de Ketron-Goodman), a qual foi diagnosticada em apenas um cao,
corroborando com os achados da literatura (Gross et al. 2005, Moore et al. 2009, Fontaine et al. 2010,
Miller et al. 2013, Azuma et al. 2021). Adicionalmente, por se tratar de um estudo exclusivamente
anatomopatolégico, ndo foram apontados casos de Sindrome de Sézary, pois o diagndstico dessa condi¢do
é feito diante da presenca de linfocitos neoplasicos (células de Sézary) no sangue periférico, o que
representa a leucemizacdo de um quadro cutineo de micose fungoide, com envolvimento nodal regional
(Gross et al. 2005, Fontaine et al. 2009, Miller et al. 2013, Valli et al. 2016, Hendrick 2017). Quanto aos
achados epidemiolégicos dos casos diagnosticados como linfomas cutaneos epiteliotropicos, caes idosos
(11/16 [68,7%]) e de ragas puras (14/16 [87,5%]), foram predominantemente acometidos, corroborando
com o que tem sido descrito para a espécie (Moore et al. 2009, Fontaine et al. 2010, Miller et al. 2013),
contudo, predilecido por género nio foi observada.

Em relacio aos linfomas cutaneos nio epiteliotropicos, tipo mais frequente desse estudo, quanto aos
subtipos histoldgicos, corroborando com o que ja é descrito para caes (Valli et al. 2016, Valli et al. 2017),
os linfomas cutdneos ndo epiteliotropicos originarios de linfocitos T foram os mais comumente
diagnosticados, e incluiram: o linfoma anaplasico de grandes células T (ALTCL), o linfoma de células T
periféricas inespecifico (PTCL-NOS) e o linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea (SPTCL).
Menos frequentemente, foram vistos o linfoma difuso de grandes células B - variante imunoblastica
(DLBCL), a granulomatose linfomatoide (LYG) e o linfoma da zona marginal (MZL) do MALT - variante
linfoplasmocitica.

Em relacdo a apresentacdo macroscopica, foi possivel notar que o ALTCL ocorre, em sua maioria,
como lesdes multiplas, na forma de nédulos ou placas, que podem ser alopécicas e/ou vermelhas a
rosadas, geralmente ulceradas e predominantemente distribuidas em regido ventral do corpo e membros.
Esse padrao multiplo reflete a caracteristica rapidamente progressiva atribuida a essa forma de cancer em
caes, que frequentemente cursa com envolvimento sistémico (Valli et al. 2016, Azuma et al. 2021),
conforme pode ser observado nos dois cdes necropsiados com essa apresentacdo. Considerando que
existem poucos estudos acerca do comportamento bioldgico pos-diagnostico da forma cutdnea do ALTCL,
a malignidade da condicdo tem sido fundamentada principalmente na anaplasia dos linfécitos neoplasicos
que, por definicdo, denota sua natureza agressiva (Valli et al. 2017, Azuma et al. 2021). Diferentemente,
em humanos, apesar do carater morfolégico maligno, quando se origina da pele, o ALTCL geralmente
apresenta progndstico favoravel, sendo inclusive reconhecido como “linfoma obsoleto”, pois ocorre na
forma de lesoes solitarias que podem regredir espontaneamente (Cerroni 2014, Swerdlow et al. 2017).

O PTCL-NOS corresponde a um grupo de linfomas que, com base apenas na histopatologia, ndo
podem ser totalmente caracterizados e classificados (Valli 2007, Swerdlow et al. 2017, Valli et al. 2017).
Em medicina humana, através da utilizacio de perfis imuno-histoquimicos e da avaliacdo citogenética, até
o momento, foram caracterizadas trés entidades primariamente cutaneas sob essa denominac¢do (Cerroni
2014, Magro et al. 2016, Swerdlow et al. 2017). Contudo, para animais, diante da limitada disponibilidade
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de recursos econdmicos e considerando ainda a infrequéncia com que os linfomas cutaneos ocorrem na
espécie canina, essa caracterizacdo tem sido feita mais lentamente e o diagndstico genérico de PTCL-NOS
tem sido aplicado (Valli 2007, Valli et al. 2017). Nesse estudo, o PTCL-NOS foi predominantemente
representado por lesdes cutaneas solitarias e ulceradas, vistas como nédulos ou placas, localizadas no
tronco ou nos membros, diferente de humanos, em que a apresenta¢do multipla é, em geral, a mais comum
(Swerdlow et al. 2017). Na histopatologia, todos os casos eram formados por uma popula¢do neoplasica
monomorfica, deixando evidente que, embora esse diagndstico sugira certa variabilidade, os tipos de
linfoma incluidos nesse grupo, apresentam caracteristicas similares, como tamanho celular e taxa de
mitose (Valli 2007, Swerdlow et al. 2017, Valli et al. 2017).

Quanto ao SPTCL, foi possivel notar que as lesdes podem ser solitarias ou multiplas, contudo,
predominam nédulos subcutaneos, os quais foram principalmente localizados no tronco, similar ao que
tem sido descrito para caes (Valli et al. 2016, Noland et al. 2018), mas um pouco diferente da apresentacdo
humana, que inclui os membros como os locais mais frequentemente acometidos (Cerroni 2014, Magro et
al. 2016, Valli et al. 2017). Enquanto para humanos o SPTCL cursa com bom progndstico, integrando o
grupo dos linfomas caracterizados como indolentes, em cdes, seu comportamento bioldgico parece ser
mais agressivo (Noland et al. 2018). Essa suposi¢do foi aventada em um estudo realizado por Noland et al.
(2018), em que a maioria dos cides com essa forma de cancer apresentou, no momento do diagndstico,
lesdes multiplas ou solitarias, mas que rapidamente evoluiram para acometimento cutaneo generalizado,
mesmo sob tratamento. Em nosso estudo, semelhantemente, a malignidade do SPTCL tornou-se evidente
pelo estagio avangado das lesdes observado na maioria dos casos, com envolvimento subcutaneo multiplo
e lesdo massiva focalmente extensa e ulcerada.

O DLBCL é, em geral, o tipo histoldgico de linfoma mais comumente diagnosticado em cies, incluindo
as variantes centroblastica e imunoblastica como as mais frequentes (Ponce et al. 2010, Valli et al. 2011,
Valli et al. 2017). Entretanto, a apresentacdo primariamente tegumentar é considerada rara, existindo
apenas um relato na literatura que envolve o tecido subcutdneo de um cao (Cortina et al. 2020). Nesse
caso, Cortina et al. (2020) descrevem lesbdes subcutaneas majoritariamente localizadas no tronco,
assemelhando-se ao padrao de distribuicdo observado nos dois casos diagnosticados como DLBCL em
nosso estudo. Em cies, essa forma de cancer é clinicamente vista, em sua maioria, como acometimento
nodal generalizado que em estagio final da doenca pode metastatizar para qualquer érgido ou tecido,
incluindo a pele (Valli et al. 2013, Valli et al. 2017). A vista disso, descreve-se dois casos de DLBCL
originario do tecido subcutdneo, pois é improvavel que as lesdes sejam metastaticas, considerando que
elas eram multiplas e/ou extensas e que havia acometimento nodal solitario.

A LYG é uma forma angiocéntrica e angiodestrutiva de linfoma raramente descrita em caes (Valli
2007, Valli et al. 2017). Contudo, quando ocorre, afeta principalmente os pulmdes e, menos
frequentemente, a pele (Fitzgerald et al. 1991, Smith et al. 1996, Valli 2007, Magi et al. 2009, Shimazaki et
al. 2010, Valli et al. 2017). Apesar da raridade com que essa forma de linfoma é descrita em cdes, quando
envolve a pele, lesbes cutdneas multiplas, na forma de tulceras crateriformes ou de papulas e nddulos,
parecem ser mais comuns (Smith et al. 1996, Gross et al. 2005, Shimazaki et al. 2010), mas lesdes
solitarias podem ocorrer, conforme foi observado no tnico caso diagnosticado como LYG nesse estudo.
Em medicina humana, a ocorréncia de LYG tem sido associada a infec¢do pelo Virus Epstein-Barr,
afetando individuos imunocomprometidos, entretanto, para cies, nenhuma infeccio viral foi estabelecida
até o momento (Cerroni 2014, Swerdlow et al. 2017, Valli et al. 2016).

0 MZL do MALT é uma condigio rara em cdes, o que corrobora com o pequeno numero de descri¢cdes
na literatura, incluindo glandulas salivares, tonsilas, membrana nictitante, pulmdes, intestinos e tutero,
como sitios primariamente envolvidos, ndo existindo relatos de acometimento cutaneo (Valli 2007, Ponce
et al. 2010, Hong et al. 2011, Ko et al. 2013, Valli et al. 2016). Entretanto, em medicina humana é
considerado um dos principais linfomas originarios de células B que ocorrem na pele, geralmente visto
como uma populacdo linfoide neoplasica dérmica e variavelmente heterogénea, em padrio nodular, mas
que pode ser difuso (Swerdlow et al. 2017). A apresentacdo histolégica mais comumente observada em
humanos com essa forma de cancer é denominada “variante convencional”, e se caracteriza por uma
populagdo neoplasica mista de células da zona marginal, linfdcitos linfoplasmocitoides e plasmécitos, com
pequenos linfécitos T reativos ou remanescentes de centros germinativos (Dalle et al. 2010, Cerroni 2014,
Swerdlow et al. 2017). Menos frequentemente, pode ser observada a “variante linfoplasmocitica”, de
populacdo neoplasica monomorfica, difusa e predominante em linfécitos linfoplasmocitoides,
semelhantemente ao que foi visto no caso incluido nesse estudo (Dalle et al. 2010, Cerroni 2014). Assim
sendo, esse caso representa a primeira descricio de um linfoma cutaneo da zona marginal do MALT em
um cao.

Quanto a epidemiologia dos casos diagnosticados como linfomas cutaneos nao epiteliotrépicos, os
cdes eram principalmente de ragas puras (13/18 [72,2%]) e tinham idade variando entre dois e 16 anos,
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com média de 8,2 anos, assemelhando-se ao que tem sido descrito para cdes com essa forma de cancer
(Gross et al. 2005, Miller et al. 2013). Contudo, no que se refere ao género, foi observada uma diferenca
entre as informacgdes existentes na literatura veterinaria e os dados obtidos nesse estudo, em que os
machos foram mais frequentemente acometidos (12/18 [66,7%]).

CONCLUSOES

Com base nos achados anatomopatolégicos obtidos a partir desse estudo é possivel inferir que diante da
suspeita de linfoma cutaneo nio epiteliotropico em um cdo, ao se deparar com lesdes cutaneas midltiplas,
nodulares ou placoides e predominantes em tronco e membros, é mais provavel que na histopatologia o
diagnostico seja consistente com ALTCL. Por outro lado, perante nédulos ou placas cutaneas solitarias,
PTCL-NOS serd o tipo histolégico mais frequentemente visto. Ao incluir linfoma como diagndstico
diferencial para cides que apresentem principalmente nédulos e placas, Unicas ou maultiplas, em tecido
subcutaneo, deve-se primeiramente pensar em SPTCL. Mais raramente, DLBCL é um diagndstico a ser
considerado, mas apenas quando as lesdes tém superficie de corte vermelha ou rosada, visto que, em
casos de SPTCL, elas sdo predominantemente brancas. No que se refere aos linfomas cutineos
epiteliotrépicos, a forma cutanea da micose fungoide é a mais comumente observada em caes, em especial,
nas fases pré-micotica e micética. Espera-se que essas informacgdes possam auxiliar médicos veterinarios
clinicos e patologistas em suas rotinas diagndsticas, bem como, contribuir para a caracterizacdo dos
linfomas cutaneos nao epiteliotrépicos na espécie canina.
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Tabela 1 - Achados epidemioldgicos e anatomopatolégicos dos casos de linfoma cutaneo

epiteliotropico em cies

Caso Raca Género Idade Macroscopia Subclassificacdo [HQ*
(anos)
Canino 1 Husky Fémea 8 Duas massas cutaneas, parcialmente Micose fungoide CD3+
Siberiano ulceradas, em membro pélvico direito  (tumor d’emblée)
(ao nivel da articulagdo do joelho) e Pax5-
em regido inguinal**
Canino 2 SRDa Macho 10 Placa cutanea, parcialmente ulcerada Micose fungoide CD3+
em membro pélvico (ao nivel da (tumor d’emblée)
articulagdo tibiotarsica) Pax5-
Canino 3 Boxer Macho 10 Nédulo cutdneo nasolabial, Reticulose CD3+
parcialmente ulcerado pagetoide
localizada (doencga CD79-
de Woringer-
Kolopp)
Canino 4 Cocker Fémea 10 Placa cutanea em regido abdominal Micose fungoide CD3+
Spaniel ventral (tumor d’emblée)
Pax5-
Canino 5 Dachshund  Macho 14 Hipotricose e alopecia multifocais, Micose fungoide CD3+
com evolugdo para dermatose (forma cutanea
eritematosa e esfoliativa [fase de Pax5-
generalizada, incluindo alguns placa/micoétical)
nédulos ou placas cutaneas
multifocais
Canino 6 NIb NI NI Dermatose eritematosa multifocal, na Micose fungoide CD3+
forma de lesdes arciformes (forma cutanea
[fase Pax5-
eritrodérmica/pré-
micotical)
Canino 7 Cocker Fémea 10 Dermatose eritematosa e esfoliativa Micose fungoide CD3+
Spaniel generalizada, com hipotricose (forma cutanea
[fase Pax5-
eritrodérmica/pré-
micética])
Canino 8 Bulldog Fémea 14 No6dulo cutaneo labial, parcialmente Reticulose CD3+
Francés ulcerado pagetoide (doenga
de Woringer- Pax5-
Kolopp)
Canino 9 Afghan Macho 10 Dermatose eritematosa e Reticulose CD3+
Hound descamativa generalizada, com pagetoide (doenga
hipotricose de Ketron- Pax5-

Goodman)



50

Canino 10 Bulldog Fémea 11 Dermatose eritematosa generalizada, Micose fungoide CD3+
Francés com alopecia e hipotricose, incluindo (forma cutanea
alguns nddulos ou placas cutineas [fase de Pax5-
multifocais placa/micética])
Canino 11 Golden Macho 15 Nédulo cutaneo labial Reticulose CD3+
Retriever pagetoide (doenga
de Woringer- Pax5-
Kolopp)
Canino 12 Bulldog Macho 8 Despigmentacio e ulceragdo em Micose fungoide CD3+
Francés jun¢do mucocutanea (labio) e lesdo (formas
ulcerativa na superficie dorsal da mucocutanea e Pax5-
lingua ulcerativa da
mucosa oral)
Canino 13 Bulldog Macho 11 Dermatose eritematosa generalizada, Micose fungoide CD3+
Francés com hipotricose, incluindo placas, (forma cutanea
nddulos e massas cutaneas, [fase tumoral]) Pax5-
eritematosas, ulceradas e multifocais
Canino 14 Cocker Fémea 7 Despigmentacdo e ulceragdo das Micose fungoide CD3+
Spaniel jun¢des mucocutaneas (labial, (forma
nasolabial, palpebral e anal) mucocutanea) Pax5-
Canino 15 Shih-Tzu Fémea 12 Dermatose eritematosa generalizada, Micose fungoide CD3+
na forma de méaculas, papulas, (forma cutanea
nédulos e placas cutaneas, [fase de Pax5-
descamativas e parcialmente placa/micoétical)
ulceradas, com alopecia e hipotricose
Canino 16 Shih-Tzu Fémea 6 Dermatose eritematosa multifocal, na Micose fungoide CD3+
forma de lesdes arciformes em (forma cutanea
abdomen ventral, regido inguinal e [fase Pax5-
face medial dos membros pélvicos eritrodérmica/pré-
micética])
Canino 17 SRD Fémea 8 Dermatose descamativa generalizada Micose fungoide CD3+
e variavelmente eritematosa, com (forma cutanea
alopecia e hipotricose [fase Pax5-
eritrodérmica/pré-
micotical)
*IHQ = imuno-histoquimica. **cdo necropsiado: Canino 1: metistases em linfonodos (inguinais

superficiais e iliacos internos). 2SRD = sem raga definida. PNI = ndo informado.
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Tabela 2 - Achados epidemioldgicos e anatomopatolégicos dos casos de linfoma cutaneo nao
epiteliotrépico em cies

Caso Raca Género Idade Macroscopia Subclassificacdo IHQ*
(anos)
Canino 1 Fila Macho 2 Multiplos nédulos cutaneos, Linfoma CD3+
brasileiro hemisféricos, placas ou massas, anaplasico de
homogeneamente vermelhas ou grandes células T ~ Pax5-
rosadas e parcialmente ulceradas,
distribuidas multifocalmente pelo
corpo, com superficie de corte
homogeneamente branca**
Canino 2 Rottweiler Macho 2 Duas massas cutaneas, ulceradas e Linfoma de CD3+
sangrantes, em extremidade distal células T
(regido do carpo) de membro periféricas Pax5-
toracico direito, com superficie de inespecifico
corte homogeneamente branca**
Canino 3 Pastor Macho 16 Massa cutdnea ulcerada, em regiao Linfoma CD3+
Alemao pré-escapular direita** anaplasico de
grandes células T ~ Pax5-
Canino 4 Dachshund = Macho 8 Placa cutanea ulcerada, em Linfoma da zona CD3-
membro toracico esquerdo (ao marginal do
nivel do cotovelo), com superficie tecido linfoide Pax5+
de corte moteada de branco e associado a
marrom mucosa (MALT)
Canino 5 Cocker Fémea 7 Nédulo cutineo interdigital, Granulomatose CD3+a
Spaniel difusamente vermelho, localizado linfomatoide
no membro toracico esquerdo e Pax5+b
com superficie de corte branca
Canino 6 SRDe Fémea 2 Placa cutinea, com superficie de Linfoma CD3+
corte brancacenta anaplasico de
grandes células T ~ Pax5-
Canino 7 SRD Macho 10 Placas cutaneas alopécicas e Linfoma CD3+
multifocais, com superficie de corte anaplasico de
brancacenta grandes células T Pax5-
Canino 8 Pit Bull Macho 9 Nédulo subcutaneo em regido Linfoma de CD3+
tordacica direita, com superficie de células T
corte branca semelhante a Pax5-
paniculite
subcutanea
Canino 9 Cocker Macho 10 Nédulo cutaneo labial, Linfoma de CD3+
Spaniel parcialmente ulcerado células T
periféricas Pax5-
inespecifico
Canino 10 Chow- Macho 10 Placa cutdnea parcialmente Linfoma de CD3+
Chow ulcerada, em membro pélvico células T
Pax5-

periféricas



Canino 11

Canino 12

Canino 13

Canino 14

Canino 15

Canino 16

Canino 17

Canino 18

Canino 19

Canino 20

Beagle

SRD

Pit Bull

NId

NI

NI

SRD

Pug

SRD

Pastor
Aleméo

Macho

Macho

Fémea

NI

NI

NI

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

11

14

NI

NI

NI

10

12

Placa cutanea parcialmente
ulcerada, em toérax

Noédulos cutaneos multifocais

Placas subcutdneas cervicais e
espessamento difuso do tecido
subcutaneo, ao longo da regido
ventral do tronco, incluindo alguns
nédulos em face lateral direita do
torax**

Nédulos cutdneos multifocais

Nédulo cutdneo parcialmente
ulcerado

Nédulos subcutaneos multifocais
em tronco, com superficie de corte
homogeneamente branca

Massa subcutanea com tratos
drenantes (liquido
serossanguinolento), em regido
pré-escapular direita, com extensdo
cervical, toracica e para a regido
cranial dos antebragos

Papulas e nédulos subcutaneos em
palpebras, vulva e cauda, branco-
amarelados, a superficie de corte,

evoluindo com o surgimento de
placas multifocais na regido dorsal
do tronco

Nddulos e placas cutaneas,
ulceradas, em térax, abdomen
ventral, regido inguinal e face

medial de membro pélvico

esquerdo, com superficie de corte
homogeneamente branca**

Nédulos e placas subcutaneas
multifocais, em pescogo e tronco,
com superficie de corte

inespecifico

Linfoma de
células T
periféricas
inespecifico

Linfoma
anaplasico de
grandes células T

Linfoma difuso de
grandes células B
- variante
imunoblastica

Linfoma
anaplasico de
grandes células T
(padrao
epitelioide-like)

Linfoma
anaplasico de
grandes células T

Linfoma de
células T
semelhante a
paniculite
subcutanea

Linfoma de
células T
semelhante a
paniculite
subcutinea

Linfoma de
células T
semelhante a
paniculite
subcutinea

Linfoma
anaplasico de
grandes células T

Linfoma difuso de
grandes células B
- variante
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CD3+

Pax5-

CD3+

Pax5-

CD3-

Pax5+

CD3+

Pax5-

CD3+

Pax5-

CD3+

Pax5-

CD3+

Pax5-

CD3+

CD20-

CD3+

Pax5-

CD3-

CD20+
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homogeneamente vermelha** imunoblastica
Canino 21 Dachshund Macho 7 Ndédulos e placas cutaneas, Linfoma CD3+
homogeneamente vermelhas e anaplasico de
alopécicas, nas regides cervical e grandes células T ~ CD20-
abdominal ventral, inguinal e face (padrao
medial de membro pélvico direito, epitelioide-like)

com superficie de corte branca

*IHQ = imuno-histoquimica. **cdo necropsiado: Canino 1: metastases em linfonodos (cervicais, inguinais
superficiais e popliteos), coracdo, esdfago, estdbmago e intestinos; Canino 2: metastases em linfonodos
(axilares e pré-escapular direito), baco, pulmdes, diafragma, intestino delgado (jejuno) e coracdo; Canino
3: metastases em coracdo e linfonodo (axilar direito); Canino 13: metastases em linfonodo pré-escapular
direito e coragdo; Canino 19: metastases em linfonodos (axilares), coracdo, lingua, tonsilas e esbfago;
Canino 20: metastase em linfonodo inguinal superficial esquerdo. 2CD3 = imunomarcacido aleatéria de
linfécitos reativos. PPax5 = imunomarcacio aleatdria de linfécitos neoplasicos. ©SRD = sem raca definida.
dNI = ndo informado.
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Figs.1-4. Micose fungoide, forma cutdnea, pele, cdo. (1). Fase pré-micdtica ou de mancha. Dermatose
eritematosa multifocal, na forma de lesdes arciformes, em abdémen ventral, regido inguinal e face medial
dos membros pélvicos. (2). Fase pré-micotica ou de mancha. Dermatose descamativa generalizada e
variavelmente eritematosa, com alopecia e hipotricose. (3). Fase micotica ou de placa. Além de um quadro
eritrodérmico generalizado, com alopecia e hipotricose, podem ser observadas diversas placas,
igualmente eritematosas, descamativas e ulceradas, distribuidas multifocalmente pelo corpo. (4). Fase
tumoral. Presenca de massas, eritematosas, ulceradas e exsudativas, multifocais em face.
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Fig.5. Micose fungoide, tumor d’emblée, pele, cdo. Placa solitaria, recoberta por pele parcialmente ulcerada,
localizada em membro pélvico direito, ao nivel da articulagio do joelho (seta). Inset. Superficie de corte da
lesdo excisada. Note que ela é homogeneamente branca.

Fig.6. Micose fungoide, forma mucocutanea, pele, cdo. H4 despigmentacgdo e ulceracdo da regido nasolabial.
Lesdes similares foram também observadas nas jun¢des mucocutaneas labial, palpebral e anal (nao
contempladas na foto).
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Fig.7. Micose fungoide, pele, cdo. Note que os linfdcitos neopldsicos obliteram difusamente a derme
superficial e invadem a epiderme em forma de agregado, o que caracteriza um microabscesso de Darier-
Pautrier, achado classico desse tipo de linfoma. Hematoxilina-Eosina, obj.20x.
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Fig.8. Micose fungoide, pele, cdo. Linfécitos neoplasicos intensamente imunomarcados para CD3. A
invasdo da epiderme e do epitélio anexial podem ser facilmente notadas. Técnica de imuno-histoquimica,
0bj.20x.
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Fig.9. Reticulose pagetoide, pele, cdo. Populacdo neoplasica quase que exclusivamente confinada a
epiderme e ao epitélio anexial, configurando um achado caracteristico desse tipo de linfoma. Os linfécitos
neoplasicos sdo grandes, tém citoplasma claro ou palido e formam ninhos ou corddes, separados pelos
queratindcitos remanescentes. Hematoxilina-Eosina, obj.20x.
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Fig.10. Reticulose pagetoide, pele, cdo. Linfécitos neoplasicos com intensa imunomarcacgdo citoplasmatica
para CD3, confirmando sua origem em células T e destacando a localizagdo majoritaria da populagio
neoplésica. Técnica de imuno-histoquimica, obj.10x.
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Fig.11. Linfoma cutaneo anaplasico de grandes células T, pele (abdémen ventral, regido inguinal e face
medial de membro pélvico esquerdo), cdo. Presenca de nédulos e placas, multifocais e recobertas por pele
parcial ou totalmente ulcerada.
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Figs.12-13. Linfoma cutdneo anaplasico de grandes células T, pele, cdo. (12). Abdomen ventral, regido
inguinal e face medial de membro pélvico direito, com diversos nédulos, homogeneamente vermelhos,
incluindo alguns que coalescem formando uma grande placa. (13). Regido cervical ventral do cdo visto na
imagem anterior. Podem ser observados nddulos idénticos aos previamente descritos, o que reflete o

padrio predominantemente multiplo e multifocal dessa forma de cancer.
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Fig.14. Linfoma cutdneo anaplasico de grandes células T, pele, cdo. Grandes linfécitos neoplasicos,
organizados em manto. Ha marcada variagdo na morfologia nuclear. Note que os ntcleos sdo formados por
cromatina frouxa e tém nucléolos inicos ou multiplos, basofilicos e evidentes. Adicionalmente, podem ser
notadas diversas figuras de mitose (setas). Hematoxilina-Eosina, obj.40x.
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Fig.15. Linfoma anaplasico de grandes células T (padrao epitelioide-like), pele, cdo. Populagao linfoide
neopldsica acentuadamente atipica, lembrando um carcinoma indiferenciado. Note que os linfécitos
neoplasicos tém limites celulares predominantemente indistintos e ntcleos redondos ou ovais, formados
por cromatina vesicular. Os nucléolos variam de um a trés e sdo grandes, anfofilicos e conspicuos.
Corpusculos linfogranulares sio vistos em grande quantidade (setas). Hematoxilina-Eosina, obj.40x.
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Fig.16. Linfoma anaplasico de grandes células T, pele, cdo. Linfdcitos neoplasicos com intensa
imunomarcagio citoplasmatica para CD3. Imuno-histoquimica, obj.40x.
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Fig.17. Linfoma anaplasico de grandes células T (padrdo epitelioide-like), pele, cido. Apesar de
marcadamente atipicos, os linfocitos neoplasicos foram positivos para CD3, confirmando a origem em
células T. Técnica de imuno-histoquimica, obj.40x. Inset. Linfécito neoplasico multinucleado com
imunomarcagio citoplasmatica positiva para CD3.
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Fig.18. Linfoma cutidneo de células T periféricas inespecifico, pele, cdo. Populagio neoplasica
monomorfica, sem atipia celular, permitindo facilmente o diagnéstico de linfoma. Note que os linfdcitos
neoplasicos estdo organizados em manto, sdo médios e formados por pequena quantidade de citoplasma
homogéneo e eosinofilico. Tém nucleos redondos ou ovais, centrais e formados por cromatina frouxa. Os

nucléolos sdo Unicos, de volumes intermediarios, basofilicos e conspicuos. Hematoxilina-Eosina, obj.40x.
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Fig.19. Linfoma de células T periféricas inespecifico, pele, cdo. Linfdcitos neoplasicos intensamente
imunomarcados para CD3. Técnica de Imuno-histoquimica, obj.40x.
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Figs.20-21. Linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea, tecido subcutaneo, cdo. (21). Grande
massa subcutanea envolvendo as regides pré-escapular direita, toracica cranial e cervical ventral, com
extensdo para a face cranial dos membros toracicos. (22). Visdo aproximada da imagem anterior (face
lateral direita). Nota-se que a massa é recoberta por pele parcialmente ulcerada e eritematosa, incluindo
tratos que drenam liquido serossanguinolento.

Fig.22. Linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea, tecido subcutaneo (cauda), cdo. Nédulo
subcutaneo, recoberto por pele ulcerada e com tecido de granulacdo, tornando a superficie natural
homogeneamente vermelha. Inset. Superficie de corte do nédulo da cauda. O tumor é branco-amarelado e
envolve circunferencialmente a vértebra coccigea.
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Fig.23. Linfoma de células T semelhante a paniculite subcutinea, tecido subcutaneo, cido. Ha difusa
substituicdo de boa parte do tecido subcutdneo por linfocitos neoplasicos, restando poucos adipécitos. Os
linfocitos sdo, em sua maioria, pequenos e de citoplasma escasso, homogéneo e eosinofilico. Tém nucleos,
em sua maioria, redondos, centrais e formados por cromatina frouxamente arranjada. Possuem nucléolos
unicos, pequenos, basofilicos e variavelmente evidentes. Hematoxilina-Eosina, obj.40x.
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Fig.24. Linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea, tecido subcutdneo, cdo. Linfocitos
neoplasicos com intensa imunomarcagao citoplasmatica para CD3, confirmando a origem em células T.

Técnica de imuno-histoquimica, obj.40x.




64

Fig.25. Linfoma difuso de grandes células B - variante imunoblastica, tecido subcutdneo do dorso, cdo.
Presenca de nédulos subcutdneos, recobertos por pele eritematosa, incluindo discreta ulceragdo do
nédulo a direita (padrdo nodular).
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Fig.26. Linfoma difuso de grandes células B - variante imunoblastica, tecido subcutédneo, cio. Superficie de
corte homogeneamente vermelha de um dos nédulos subcutaneos observados na Fig. 14. Adicionalmente,
é possivel notar que a infiltracdo do tecido subcutaneo forma lobos discretamente delimitados.
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Fig.27. Linfoma difuso de grandes células B - variante imunoblastica, tecido subcutaneo em tdérax ventral,
superficie de corte, cdo. Tecido subcutaneo difusa e acentuadamente espessado por um tecido rosado e

homogeneamente lobado.
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Fig.28. Linfoma difuso de grandes células B - variante imunoblastica, tecido subcutaneo, cio. Densa
populacdo de grandes linfocitos neoplasicos, organizados em manto, substituindo difusamente o tecido
subcutaneo. Os linfécitos tém nucleos centrais, redondos, ovais ou irregulares e compostos, em sua
maioria, de cromatina vesicular. Os nucléolos sdo unicos, grandes, eosinofilicos e conspicuos. Macréfagos
com corpusculos linfogranulares (setas) evidenciam alta atividade fagocitica. Células binucleadas sdo
eventualmente notadas (cabeca de seta). Hematoxilina-Eosina, obj.40x.



66

Fig.29. Granulomatose linfomatoide, pele, cdo. Populagdo mista de linfécitos neoplasicos, linfocitos
reativos e histidcitos, organizada em padrdo angiocéntrico, achado caracteristico desse tipo de linfoma.
Hematoxilina-Eosina, obj.20x.
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Fig.30. Linfoma da zona marginal do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) - variante
linfoplasmocitica, pele, cdo. Populagdo linfoide neopldsica monomorfica, disposta em manto e com
cromatina nuclear mais densamente arranjada, dando ao tumor uma aparéncia mais escura, diferente do
que é tradicionalmente visto na variante convencional desse tipo de linfoma. Os linfocitos neoplasicos sdo
pequenos, de citoplasma escasso, com nucleos redondos e centrais, lembrando pequenos linfocitos
maduros ou possuem nucleos excéntricos, em padrao plasmocitoide. Hematoxilina-Eosina, obj.40x.




4 DISCUSSAO

Nesta tese, estdo incluidos dois trabalhos acerca do linfoma cutédneo canino. Os casos
incluidos no estudo sdo provenientes da rotina de necropsias e de biopsias do LPV-UFSM e
do Sedivet-LPV-UFSM. Tendo em vista que os linfomas cutaneos de cées representam uma
condicdo incomum ou rara, no objetivo de aumentar o numero de casos, diferentes
Laboratorios de Diagnostico Anatomopatologico do Brasil, bem como profissionais
autdbnomos atuantes na &rea, colaboraram com casos de suas respectivas rotinas. N0ssos
colaboradores incluem: Axys Analises — Diagnostico Veterinario e Consultoria Ltda., LPA-
UFCG, LHV-UNESP de Jaboticabal, Célula — Laboratorio Veterinario e dois médicos
veterinarios autdbnomos atuantes na area, residentes no Rio de Janeiro (RJ) e em Belo
Horizonte (MG).

O diagnostico definitivo dos casos de linfoma cutaneo canino foi feito com base nos
critérios histologicos da OMS para a classificacdo dos tumores hematopoiéticos em humanos,
e para a classificacdo dos tumores hematopoiéticos em animais domésticos, considerando suas
atualizagdes mais recentes. A origem celular de cada caso foi determinada por meio de técnica
imuno-histoquimica, a qual foi realizada no LAPMOL da FMVZ-USP, laboratorio parceiro
desse estudo.

O Artigo 1 corresponde a uma revisdo de literatura acerca das caracteristicas
anatomopatoldgicas dos linfomas cutaneos de cées. Ele foi realizado no objetivo de ressaltar
que essa condicdo reune doencas distintas, bem como, de fornecer as informagdes existentes
na literatura veterinaria a respeito dos seus tipos e subtipos, de maneira a auxiliar médicos
veterinarios patologistas e oncologistas, em suas rotinas diagnosticas.

O Artigo 2 é referente aos achados epidemioldgicos, anatomopatoldgicos e
moleculares dos 38 casos de linfoma cutaneo canino que foram incluidos no estudo. Ele teve
como objetivo principal melhor caracterizar os linfomas cutaneos ndo epiteliotropicos,
correlacionando os achados macroscépicos com cada subtipo histoldgico de linfoma. Tendo
em vista que, até o momento, ndo existem estudos que estabelegcam se existe ou ndo essa

correlagdo, mantendo o carater genérico atribuido ao linfomas cutaneos néo epiteliotropicos.
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5 CONCLUSOES

Artigo 1

A manifestacdo cutnea do linfoma em cées é considerada comum na Europa, mas
incomum nos Estados Unidos e no Brasil. Com base na literatura médica humana, o linfoma
cutaneo canino é subdivido nas formas epiteliotropica e ndo epiteliotrépica. Na forma
epiteliotrépica sdo descritas trés apresentacGes clinicopatoldgicas distintas, mas ja bem
estabelecidas. Diferentemente do que € descrito para os linfomas cutaneos néo
epiteliotropicos, que podem ocorrer como uma ampla variedade de padrdes, tanto clinicos

como histopatoldgicos, sendo pouco caracterizados.

Artigo 2

Com base nos resultados desse estudo € possivel inferir que: 1) linfomas cutaneos nao
epiteliotropicos caninos séo, em sua maioria, originarios de linfécitos T; 2) diante da suspeita
de linfoma cutédneo ndo epiteliotropico em um cdo, ao se deparar com lesfes cutaneas
maultiplas, nodulares ou placoides e predominantes em tronco e membros, é mais provavel que
na histopatologia o diagnéstico seja consistente com ALTCL; 3) Por outro lado, perante
nddulos ou placas cutaneas solitarias, PTCL-NOS serd o tipo histolégico mais frequentemente
visto; 4) quando essas lesdes estiverem exclusivamente localizadas no tecido subcuténeo,
deve-se primeiramente pensar em SPTCL e, mais raramente, em DLBCL, mas apenas quando
a superficie de corte dessas lesdes for vermelha ou rosada, visto que, ela é predominantemente

branca nos casos de SPTCL.
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