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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo descrever os aspectos clinicos e patoldgicos de um caso
de linfoma epiteliotropico com envolvimento peniano e obstrugdo uretral em um cdo. Um
canino macho da raca Pug, castrado e de cinco anos de idade, apresentou historico clinico de
disuria e aumento de volume no corpo peniano. Uma biopsia incisional foi realizada; no entanto,
0 c&0 veio a Obito apds o procedimento. A necropsia, observou-se areas discretas de ulceragio
na pele da regido inguinal, além de distensdo do corpo peniano por uma massa que, ao corte,
caracterizava-se por ser difusamente brancacenta, macia e, homogénea e que comprimia
focalmente a uretra peniana. Histologicamente, notou-se proliferacdo neopléasica de linfécitos
pequenos a médios envolvendo predominantemente a uretra, corpo cavernoso peniano,
prepucio, bem como a epiderme e 0s anexos tegumentares da pele da regido inguinal. O exame
imuno-histoquimico revelou marcacdo difusa acentuada intracitoplasméatica para CD3 e
negativa pra CD79,cy. O diagndstico final de linfoma epiteliotropico com envolvimento peniano
foi baseado nos achados macroscopicos, microscépicos e imuno-histoquimicos. Para o

conhecimento do autor, este € o primeiro relato de linfoma epiteliotropico peniano em um c&o.



ABSTRACT

The aim of this report was to describe the clinical and pathological aspects of epitheliotropic
lymphoma with penile involvement and urethral obstruction in a dog-. A five-year-old, male,
spayed, Pug dog was presented for clinical evaluation, with a history of dysuria, and inguinal
region and penile body enlargement. An incisional biopsy was performed; however, the dog
died shortly after the procedure. At the necropsy, mild areas of skin ulceration at the inguinal
region were noted, as well as marked penile body expansion by a soft mass, which was diffusely
white and homogeneous at the cut surface, and focally compressed the penile urethra.
Histologically, there was a neoplastic proliferation of small to medium lymphocytes, which
predominantly involved the urethra, cavernous body of the penis, foreskin, as well as the
epidermis and skin adnexa of the inguinal region. Immunohistochemistry exams revealed
marked cytoplasmic immunostaining for CD3, while cells were negative for CD79 acy. The
diagnosis of epitheliotropic lymphoma with penile involvement was based on the gross,
microscopic, and immunohistochemical findings. To the author’s knowledge, this is the first

report of penile epitheliotropic lymphoma in a dog.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, SIMBOLOS E UNIDADES

UFRGS — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
OMS - Organizacdo Mundial da Saude

ALT — Alanina aminotransferase

FA — Fosfatase alcalina

VCM - Volume corpuscular médio

CHCM - Concentracdo de hemoglobina corpuscular média
SID — Uma vez ao dia

BID — Duas vezes ao dia

US - Ultrassom

mg/kg — Miligrama por quilograma

kg — Quilograma

UI/L — Unidade internacional por litro

L — Litro

W/L — Microlitro

g/L — Grama por litro

f/L — Fentolitro

pm - Micrometro
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1. Introducéo

Para a conclusdo e obtencdo do certificado de Residéncia em Salde Animal e
Coletiva pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), que se enquadra dentro
do Programa de Pos-graduacdo Lato Sensu dessa instituicdo, todos os discentes devem
apresentar, como pré-requisito, um trabalho de relato de caso, relato de pesquisa ou revisdo
bibliografica, perante uma banca composta pelo orientador e outros dois componentes com
titulacdo minima de mestre. Dessa forma, o presente trabalho visa relatar e descrever 0s
aspectos clinicos e patoldgicos de um caso de linfoma epiteliotropico com envolvimento

peniano relacionado a obstrucéo uretral em um céo.

2. Revisao de literatura

Linfoma é a neoplasia hematopoiética mais frequente em cdes, cuja classificacdo
anatdmica multicéntrica, representa mais de 70% dos casos (GROSS et al., 2005). Seguindo a
classificacdo da Organizacdo Mundial da Salude (OMS), adaptada para animais, o linfoma
difuso de grandes células B é o mais frequente na espécie canina (HENDRICK et al., 2016). Ja
a apresentagéo cuténea representa menos de 8% dos de linfomas em cdes (BHANG et al., 2006)
e podem ser classificados como ndo-epiteliotropicos ou epiteliotropicos (HENDRICK et al.,
2016), baseada na distribuicdo tecidual das células neoplasicas (derme/epiderme) e no
envolvimento ou ndo das estruturas tegumentares anexas (foliculos pilosos, glandulas sebaceas
e sudoriparas) (AHN et al., 2014). Ambas as classificacbes (epiteliotropico ou néo-
epiteliotropico) exibem caracteristicas macroscopicas diversas e inespecificas, que podem
mimetizar outras dermatopatias. (GROSS et al., 2005). O acometimento peniano em casos de
linfoma é pouco relatado em medicina humana e com apenas um caso descrito em medicina

veterinaria (MICHELS et al., 2001).



Linfomas cutdneos ndo-epiteliotropicos podem ser origindrios da pele ou serem
consequéncia da disseminacdo de linfomas localizados em outros sitios anatdmicos,
(FONTAINE et al., 2009) e dessa forma podem apresentar linfocitos neoplasico de fenotipagem
T ou B, com envolvimento predominante da derme e auséncia de comprometimento dos anexos
cutaneos (GROSS et al., 2005). Além disso, os linfomas cutaneos nao-epiteliotropicos tendem
a ser mais agressivos com um rapido desenvolvimento e serem pouco responsivos aos
tratamentos quimioterapicos (HENDRICK et al., 2016).

Linfomas cutaneos epiteliotrépicos sdo primarios da pele ou de mucosas e apresentam
tropismo por células epiteliais de revestimento e anexos cutaneos. Esses, derivam
obrigatoriamente de linfocitos T e acometem, principalmente o tronco e as regides de interface
muco-cutanea da cavidade oral, nos quais podem formar massas solitarias a multifocais,
nodulos ou placas intradermais ou subcutaneas, frequentemente com areas de ulceracdo. (DE
LORIMIER et al., 2006; AHN et al., 2014). De acordo com a OMS os linfomas cutaneos
epiteliotropicos sdo subdivididos em trés condigdes distintias: micosis fungoides, reticulose
pagetoide e sindrome de Sesary (HENDRICK et al., 2016).

Micosis fungoides é a forma mais comum de apresentacdo dos linfomas epiteliotrépicos
(AHN et al., 2014; HENDRICK et al., 2016), apresenta um comportamento biol6gico maligno
e uma répida progresséo clinica (HENDRICK et al., 2016). A sobrevida em cées com esse tipo
de linfoma, varia de meses a até dois anos (FONTAINE et al., 2009). Microscopicamente, ha
uma proliferagdo neopléasica de linfocitos pequenos a intermedidrios, com nucleos,
frequentemente clivados. Essas células envolvem a interface derme-epiderme, e invadem a
epiderme e anexos cutaneos, frequentemente formando expansdes cisticas, preenchidas por
edema (microabscessos de Pautrier) (RISBON et al., 2006; HENDRICK et al., 2016).

A reticulose pagetoide tem como caracteristica a lenta progressdo e um prognostico

favoravel, quando comparado com os outros tipos de linfoma epiteliotropico em cées, com
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relatos de sobrevida superior a 2,5 anos (MAZARO et al., 2019; FONTAINE et al., 2009).
Macroscopicamente pode ser indistinguivel da micosis fungoides e por isso € considerada um
subtipo dessa afeccdo, ou pode se apresentar como uma nodulacdo Unica e frequentemente
ulcerada geralmente nas regides de interface muco-cutanea (MAZARO et al., 2019).
Microscopicamente ha uma proliferacdo neoplésica de linfocitos confinados acima da
membrana basal da epiderme e dos anexos cutaneos (HENDRICK et al., 2016).

As lesBes cutaneas histologicas e macroscopicas observadas na sindrome de Sesary se
assemelham aquelas observadas na micosis fungoides classica, no entanto linfocitos neoplasicos
também sdo encontrados na circulacdo sanguinea (células de Sezary) e ocasionalmente em
outros 6rgdos, tais quais: linfonodo, baco, figado, pulmdes, coracao e rins (GROSS et al., 2005;
FONTAINE et al., 2009; HENDRICK et al., 2016). E considerada um subtipo leucémico da
micosis fungoides e dessa forma apresenta um prognéstico desfavoravel (FONTAINE et al.,

2009).

3. Relato de caso

Um canino, macho, castrado, com cinco anos de idade, da raca Pug, foi encaminhado
para atendimento clinico com historico de seis dias de disuria e aumento de volume em regiao
inguinal. Ao exame clinico, havia fluxo discreto de urina pelo Ostio uretral mediante
compressao vesical e aumento moderado dos linfonodos inguinais e do prepucio de maneira
difusa. Ao exame ultrassonografico, observou-se uma massa de aspecto hipoecogénico e
heterogéneo envolvendo o corpo do pénis, além de dilatagdao focal da uretra. Os linfonodos
inguinais, estavam aumentados e exibiam aspecto anecogénico € homogéneo no US. Os exames
bioquimicos (albumina, ALT, creatina ¢ FA), bem como o hemograma e o leucograma se
encontravam dentro dos valores de referéncia.

O cdo foi internado e instituiu-se tratamento sintomatico a base de doxiciclina (5,0

mg/kg BID), cetoprofeno (1,0 mg/kg SID) e prednisona (0,5 mg/kg BID), com discreta melhora
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clinica da dificuldade de miccéo e reducdo moderada da massa que envolvia o pénis. No dia
seguinte o cdo seria submetido a biopsia, no entanto o tutor ndo concordou com o procedimento
e retirou 0 animal da internacgdo a partir da assinatura de alta ndo consentida.

Ap0s trés semanas, 0 canino retornou ao hospital com as mucosas ictéricas, e as analises
bioquimicas revelaram, concentracao de ALT igual a 925 UI/L (valor de referéncia < 102 UI/L),
albumina de 16 g/L (valor de referéncia 26 a 33 g/L) e 0 hemograma apresentou concentracao
de eritrocitos 4,4.108/uL (valor de referéncia 5.5 a 8.5.10%uL), VCM de 61.4 fL (valor de
referéncia 60 a 77 fL) e CHCM 35.2% (valor de referéncia 32 a 36%), além disso havia
policromasia e anisocitose. No leucograma foi observado leucocitose de 85.000/uL (valor de
referéncia 6000 a 17000/uL), bastonetes em 4250/uL (valor de referéncia 0 a 300/uL),
neutrofilos segmentados em 66300/l (valor de referéncia 3000 a 11500/uL) e mondcitos em
10200/uL (valor de referéncia 150 a 1350/uL). Havia ainda uma contagem de plaquetas de
135.000/puL (valor de referéncia 200.000 a 500.00/uL). Caracterizando assim uma anemia
normocitica normocrémica regenerativa, leucocitose com neutrofilia com desvio para esquerda
regenerativo e monocitose, e trombocitopenia. Ademais, foram observadas extensas areas
ulceradas em formato de placa ao redor do pénis na regido inguinal adjacente, além de piora no
quadro obstrutivo exigindo sondagem vesical constante para a deplecao urinaria. O canino foi
entdo submetido a biopsia incisional e retornou para a internacdo, todavia morreu ap6s o trés
procedimento.

A necropsia, 0 canino se encontrava em bom estado corporal e com acentuada ictericia.
A pele da regido inguinal apresentava duas lesdes serpentiformes de 2 a 4 cm, associada a
ulceragcdes multifocais da epiderme. O prepucio e o corpo do pénis apresentavam-se espessados
e firmes ao toque. Ao corte, observou-se uma massa brancacenta, homogénea que envolvia
completamente o prepucio, glande, corpo cavernoso e esponjoso do pénis, com estenose focal

da uretra peniana. Os linfonodos inguinais e iliacos internos estavam aumentados de volume e,
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ao corte, exibiam perda da distincdo corticomedular com aspecto homogéneo brancacento.
Havia hepato e esplenomegalia moderadas e difusas com discreta evidenciacdo do padrdo
lobular hepatico.

Microscopicamente, o prepucio, 0 corpo peniano € a uretra peniana estavam obliteradas
por infiltrado neoplasico de linfocitos pequenos a médios (10-14 um), arranjados em manto,
com escasso estroma de sustentagdo. As células apresentavam citoplasma escasso € bem
delimitado, nucleos convolutos, hipercromaticos e nucléolo inconspicuo. Elas exibiam discreta
anisocitose e anisocariose, € em média uma figura de mitose por campo de maior aumento
(400x). Na pele hirsuta da regido inguinal, o0 mesmo infiltrado neoplasico foi observado,
envolvendo a epiderme, foliculos pilosos, glandulas anexas e interface derme-epiderme. Na
epiderme, nos anexos cutaneos € na mucosa uretral peniana observou-se pequenas expansoes
multifocais de células tumorais no epitélio de revestimento, denominandos, microabscessos de
Pautrier. Foi também observado células neoplésicas no interior de vasos sanguineos e linfaticos
da pele e do pénis. Além do envolvimento peniano e cutaneo, houve acometimento esplénico
e dos linfonodos inguinais e iliacos internos bilateralmente, com substituicdo total desses
parénquimas nodais. Observou-se também grande quantidade de linfocitos neoplésicos no
interior de sinusoides hepaticos e no interior de vasos sanguineos de diversos tecidos,
observados com maior facilidade no pulmao.

Fragmentos de pele, linfonodo e do pénis foram submetidos a exame de imuno-
histoquimica (IHQ) anti-CD3 (Dako) e anti-CD79a (Biocare Medical), conforme protocolos
previamente descritos (LEITE-FILHO et al., 2018). As células neoplasicas em todos os tecidos
testados exibiam marcagdo intracitoplasmatica, difusa e acentuada para CD3, enquanto eram

negativas para CD79a.
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4. Discussao

O diagnéstico de linfoma epiteliotropico peniano com obstrucao uretral secundaria no
canino do presente estudo baseou-se na associagao dos achados clinicos, ultrassonograficos,
patologicos e imuno-histoquimicos. Dentre as tipificacdes do linfoma epiteliotrépico o
epiteliotropismo tumoral, a formagao dos microabscessos de Pautrier, o imunofenotipo T ¢ a
grande quantidade de linfécitos neoplasicos no interior de vasos sanguineos enquadram o
linfoma epiteliotropico do presente relato no subtipo sindrome de Sezary (GROSS et al., 2005;
FONTAINE et al., 2009; HENDRICK et al., 2016).

O envolvimento cutaneo ¢ a principal forma de apresentacdo do linfoma epiteliotropico
em caes, todavia esse pode também afetar jungdes muco-cutaneas, especialmente da cavidade
oral (FONTAINE et al., 2009). Em casos raros, as lesdes podem ser restritas a mucosa da
cavidade oral sem envolverem a pele hirsuta (FONTAINE et al., 2009). No presente relato,
acredita-se que o linfoma epiteliotropico seja primario da mucosa uretral peniana, visto que nao
foi observado lesdes cutdneas no primeiro atendimento e o canino ja apresentava sinais de
obstrugao uretral pela neoplasia.

E relatado em medicina veterinaria, um caso de linfoma linfoblastico envolvendo o
pénis de um cao, neste ¢ descrito disuria, eritema e edema envolvendo difusamente a glande do
pénis com obliteracdo parcial da por¢do final da uretra peniana e posterior acometimento
cutdneo em regido de face e tronco (MICHELS et al., 2001). Todavia, ndo foram realizados
exames imuno-histoquimicos que pudessem confirmar a fenotipagem dos linfocitos
neoplasicos, bem como, ndo foi observado epiteliotropismo ou presenca de células neoplasicas
no interior de vasos sanguineos (células de Sezary) nas andlises histopatologicas processadas.

No linfoma peniano em seres humanos, descreve-se, obstrucdo do fluxo urinario em
decorréncia de fimose obstrutiva (THORNS et al., 2003), o que ndo foi observado neste caso.

Além disso, ndo foram detectadas limitagdes na exposi¢do peniana do cdo, e a distiria deveu-se
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a obstrucao focal de um segmento da uretra peniana pela expansao da neoplasia para a luz
uretral, alteragdo essa que também foi identificada por outros autores em um caso de linfoma
peniano em caes (MICHELS et al., 2001). No presente relato o cdo apresentou com a progressao
da doenga clinica o acometimento difuso do corpo peniano, prepucio e de maneira multifocal
da pele da regido inguinal adjacente. Um padrao macroscopico contrario do que ¢ relatado nos
linfomas penianos em seres humanos, onde normalmente a neoplasia se inicia na pele da regidao
prepucial e posteriormente dissemina-se para as demais estruturas penianas (THORNS et al.,
2003; GENTILE et al., 2013).

A progressdo da doenca clinica culminou com a disseminacéo dos linfdcitos neoplasicos
pelos vasos sanguineos e linfaticos e para 6rgdos distantes, tais quais o figado, o que ocasionou
0 estabelecimento de um quadro de ictericia hepéatica, bem como o acentuado aumento de
enzimas de extravasamento (ALT) e a hipoalbuminemia. O padrdo microscopico de
disseminacdo observado neste caso é esperado e similar ao que é descrito para sindrome de

Sezary na literatura veterinaria (GROSS et al., 2005; FONTAINE et al., 2009).

Entre as alteracfes neoplasicas que acometem o prepUcio e 0 pénis em cdes, as mais
frequentemente relatadas sdo o carcinoma de células escamosas (AULER et al., 2014) e o tumor
venéreo transmissivel (HENDRICK et al., 2016). O carcinoma de células escamosas apresenta
um comportamento infiltrativo e ulcerativo e as metastases sdo raras e ocorrem apenas na
doenca tardia (AULER et al., 2014); j& o tumor venéreo transmissivel se caracteriza por uma
proliferacdo exofitica com nddulos friaveis e hemorragicos frequentemente na mucosa peniana
(GROSS et al., 2005). Ambos os tumores sdo macroscopicamente diferentes do linfoma
epiteliotropico, que usualmente exibe um padréo proliferativo, por vezes associado a nodulos
ou placas intradermais firmes e que ao corte sdo difusamente homogéneos e brancacentos,
podendo haver disseminacgéo para outros sistemas, mesmo em estagios iniciais (FONTAINE et

al., 2009; HENDRICK et al., 2016).
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5. Conclusédo

Linfomas epiteliotrépicos podem afetar o pénis, ocasionando obstrucdo uretral e dessa
forma devem ser incluidos como diagnostico diferencial em quadros obstrutivos de origem

neoplasica do trato urinario inferior de cées.
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