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RESUMO

7

O linfoma é a neoplasia mais frequente do sistema hematopoiético de equinos,
sendo classificada conforme sua apresentacdo clinica e histolégica. Dentre suas
apresentacdes o linfoma cutidneo é considerado incomum nessa espécie. O
presente trabalho objetiva relatar os aspectos clinicos, cirirgicos e diagndsticos de
um caso de linfoma cutdaneo em um equino macho, néo castrado, de 10 anos de
idade, raca Crioula, com multiplos nédulos cutdneos atendido no Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O animal foi
submetido a resseccao cirlrgica da massa de maior diametro e, a partir disso, o
diagnostico histopatolégico e imuno-histoquimico permitiram a classificagdo do
neoplasma como linfoma difuso de células B rico em células T. Transcorrido o
periodo pés-operatério, 0 paciente recebeu alta hospitalar sem intercorréncias e com
remissdo completa da doenca até o momento.

Palavras-chave: neoplasia linfoide, pele, cavalo, exérese tumoral, imunofenadtipo.



ABSTRACT

Lymphoma is a more frequent neoplasm of the hematopoietic system of horses,
presenting according to its clinical and histological presentation. Among its
presentations, cutaneous lymphoma is considered uncommon in this species. The
present study aims to relate to the clinical, clinical and diagnostic aspects of a case
of cutaneous lymphoma in a male, non-castrated, 10-year-old, Creole breed, with
multiple cutaneous nodules treated at the Hospital de Clinicas Veterinarios of
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. The animal underwent surgical
resection of the larger diameter mass and, from that, the histopathological and
immunohistochemical diagnosis allowed the classification of the neoplasm as diffuse
B-cell lymphoma rich in T cells. After the postoperative period, the patiente was
discharged from the hospital without complications and with complete remission of
the disease so far.

Keywords: lymphoid neoplasm, skin, horse, tumor excision, immunophenotype.



1.
2.

o g kM w

SUMARIO

INTRODUGAO. ...ttt en ettt ae e, 06
REVISAO DE LITERATURA........ootitieeeeee ettt et aan e 07
2.1.CLASSIFICACAO CLINICA DOS LINFOMAS.......cocioeiriieeeeeeee e 09
2.2. CLASSIFICACAO DOS LINFOMAS PELA ORGANIZACAO MUNDIAL DA

SAUDE ...ttt ettt ettt ettt et e et e te e nae et 11
2.3, SINAIS CLINICOS........oiieieeee ettt 13
2.4, DIAGNOSTICO.......couiiecee ettt ettt ettt ae e eeane e 14
2.5 TRATAMENTO ...ttt ettt ettt n s 15
2.6. PROGNOSTICO......oiieieceecee ettt eae e e 16
OBJIETIVO ..ottt ettt ettt e et n e 17
RELATO DE CASO.....oo oot eee et ettt et 18
DISCUSSAD. ...ttt ettt ettt s e e ee e s te st e 22
CONSIDERACGOES FINAIS.......coiiieeeeecteteeteeeetee e e et ate e eaernn e 25

REFERENCIAS. ...ttt et e ettt e e et e e e e et e e e et aer e e e e eareeeeanns 26



1. INTRODUCAO

As preocupacdes com as lesdes dermatolégicas na medicina equina
aumentam a cada ano, ndo sé pelas perdas econdmicas decorrentes delas, mas
também pelo prejuizo estético causado aos animais. A maioria dessas lesdes séo
neoplésicas (SOUZA, 2011; SPRENGER 2014; BIANCHI et al., 2016) e dentre as de
maior frequéncia estdo o sarcoide, o fibrossarcoma, o melanoma e os carcinomas
(BARRELET, 2010; BRUM et al. 2010; BIANCHI et al., 2016). A severidade de cada
um desses tumores varia conforme o estado geral do animal, imunidade e a
localizacdo anatomica (SPRENGER, 2014).

O linfoma é a neoplasia mais frequente do sistema hematopoiético de
equinos. Sao conhecidas cinco formas de apresentacao anatdomica dessa doenca: a
multicéntrica ou generalizada, a gastrintestinal, a mediastinal, a cutanea e a
extranodal (REED, 2000; SANTOS, 2017, GRAVENA, 2018). A doenca é mais
observada em animais com aproximadamente 10 anos, mas pode ocorrer desde o
nascimento até os 25 anos, sem predilecdo por sexo ou raca (REED, 2000;
DURHAM, 2012). Nos equinos, o linfoma é caracterizado pelo carater heterogéneo
guanto a variabilidade de sinais clinicos, as alteracfes laboratoriais e aos achados
patolégicos (GRAVENA, 2018).

A manifestacdo da doenca reflete a disfuncdo do oOrgdo acometido, mas
dentre os sinais comuns a todas as formas de linfoma estdo a perda de peso,
depressao, letargia, febre recorrente e linfadenopatia (REED, 2000; SANTOS, 2017,
GRAVENA, 2018). O diagnostico pode ser estabelecido através do exame citolégico
ou histopatolégico, mas a imunofenotipagem necessaria para a classificacédo
atualizada dos linfomas em animais domésticos necessita de técnicas
complementares como imuno-histoquimica ou citometria de fluxo (CAMPOS, 2014).
O tratamento de equinos com linfoma € limitado, pois geralmente os animais ja estao
bastante debilitados no momento do diagnostico (REED, 2000). Contudo, para
alguns tipos de linfoma a excisao cirdrgica precoce tem se mostrado um tratamento
eficaz, bem como tratamentos adjuvantes (MILLER et al., 2015).

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de linfoma cutdneo em um
cavalo da raca Crioula atendido no Hospital de Clinicas Veterinaria da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul no ano de 2020, visto a importancia que os tumores
cutaneos tém na medicina equina. Além disso, visa trazer informacdes sobre a forma
de diagndstico, curso clinico, tratamento utilizado e progndstico do caso.



2. REVISAO DA LITERATURA

O linfoma é a neoplasia mais frequente do sistema hematopoiético de
equinos, com prevaléncia de 1 a 3%. Caracteriza-se pela proliferagdo maligna de
linfécitos oriundos, mais frequentemente, de 6rgdos hematopoiéticos sélidos, como
linfonodo, baco ou tecido linféide associado a mucosa (MALT), e, mais raramente,
em Orgaos nao linféides, mas ndo na medula 6ssea e, portanto, € uma neoplasia
com variadas manifestac@es clinicas, o que pode tornar o seu diagndstico complexo
(PANZIERA, 2015; JESUS, 2017).

Nenhuma predisposicdo de género, raca ou idade € documentada, e ndo ha
agente etiolégico conhecido (MIGLIO et al., 2019). Porém, algumas racas tém
tendéncia a desenvolver tipos especificos de linfoma, como as racas Quarto de
Milha e Puro Sangue Inglés que, mais comumente, desenvolvem linfomas
multicéntricos, seguidos por linfomas cutaneos; os linfomas gastrointestinas
representam apenas 15% deles (VALLI et. al., 2016). Quanto a idade, geralmente,
acomete animais em torno dos 10 anos de idade, mas pode ocorrer desde o
nascimento até os 25 anos (REED, 2000; DURHAM, 2012).

A classificacdo dessa neoplasia € baseada no local anatdmico em que se
encontra, e pode ser multicéntrico (ou generalizado), gastrintestinal (alimentar),
mediastinal, cutaneo e extranodal (olhos, sistema nervoso central, entre outros). A
forma multicéntrica é a que mais ocorre nos cavalos, enquanto a alimentar é a
segunda mais frequente (MIGLIO, 2019). A classificacdo histologica dos linfomas
baseia-se no sistema de classificagcdo da Organizacdo Mundial da Saude adaptada
para animais (REAL/OMS) cuja topografia, imunofenétipo e tamanho celular séo
necessarios para o diagnostico e estadiamento clinico da doenca (JESUS, 2017).

Normalmente o diagnostico é tardio, pois se trata de uma doenca
caracterizada por apresentar sinais clinicos, curso clinico, dados laboratoriais e
achados patologicos muito variados entre os animais acometidos, sendo necessario
0 exame histopatolégico para sua confirmacdo. Os indicios de doenca inflamatéria
cronica sédo achados laboratoriais comuns, incluindo leucocitose neutrofilica, anemia
irresponsiva, hiperfibrinogenemia e hipergamaglobulinemia. A concentracdo de
proteina plasmatica total € variavel, mas em geral a proporcdo entre albumina e
globulina costuma estar reduzida. O progndéstico de equinos com linfoma depende
do local acometido e da fase de evolucdo da doenca (REED, 2000; MEYER, 2006;
GRAVENA, 2018; PEREIRA, 2020).

Como consequéncia das neoplasias tém-se as sindromes paraneoplasicas,
gue sao definidas como complicacdes sistémicas da doenca primaria. Os tumores
produzem substancias, como horménios e citocinas que séo liberadas na circulagéo
e sdo responsaveis pelo aparecimento de sinais prejudiciais ao organismo. As
manifestacbes sdo extremamente complexas e podem envolver varios sistemas,
dentre eles: o hematolégico, o dermatolégico, o neurolégico, o enddcrino e o
osteomuscular. Os animais com linfoma geralmente desenvolvem anemia,
leucocitose ou leucopenia, anorexia, caquexia, edema ventral,
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hipergamaglobulinemia, hipercalcemia, hipoglicemia, alopecia e baixa imunidade
(VALLI et al., 2017).



2.1. CLASSIFICACAO CLINICA DOS LINFOMAS

Clinicamente, o linfoma é classificado conforme a regido anatémica acometida
(MIGLIO, 2019). A forma multicéntrica, considerada a mais comum em equinos,
caracteriza-se por acometer multiplos linfonodos (periféricos ou internos) e 6rgaos
do sistema hematopoiético como ba¢co e medula éssea, além de figado, intestino e
rins. No estudo realizado em equinos por Durham et al. (2012), essa forma de
apresentacao clinica do linfoma teve frequéncia de 41%. Ela manifesta-se por
linfadenopatia generalizada (com aumento de 5 a 15 vezes o tamanho normal),
cujos linfonodos a palpacédo sao moveis e indolores com acometimento frequente de
linfonodos submandibulares e pré-escapulares (cervicais superficiais), espalhando-
se para os restantes com a progressao da doenca. A manifestacdo secundaria
desse tipo é a infiltracdo hepatica e/ou esplénica, ocorrendo até envolvimento da
medula 0ssea em casos mais avangados (JESUS, 2017).

O linfoma gastrintestinal ou alimentar representa 19% dos casos e, é a
segunda apresentacdo mais frequente na espécie. Constitui a neoplasia mais
comum do intestino dos equinos. Provavelmente se origina de células constituintes
dos agregados linfoides da lamina propria da mucosa, sendo descrita normalmente
em animais mais velhos. Localiza-se principalmente no intestino delgado, seguido
por colon maior e colon menor, e causa espessamento focal ou difuso da parede
intestinal, enrugamento da mucosa e ocasionalmente estreitamento luminal. Na
serosa observam-se nodulos, placas ou areas com granulacdes, ocasionalmente
aderidas ao omento. Os linfonodos mesentéricos podem estar acentuadamente
aumentados de tamanho (PIEREZAN, 2009; SANTOS, 2017).

A apresentacdo mediastinal, também chamada de linfoma toracico ou timico,
€ a neoplasia mais comum da cavidade toracica e ocorre em todas as racas, idades
e sexo. A evolucdo da doenca é bastante rapida e os animais podem apresentar
intolerancia ao exercicio, dispneia, tosse, edema ventral e distensdo da veia jugular.
Na auscultacdo do térax, nota-se abafamento das bulhas e, na percussdo e exame
ultrassonografico pode ser evidenciada efuséo pleural (GRAVENA, 2018).

7

O linfoma cutaneo (LC) equino € uma neoplasia relativamente incomum,
sendo responsavel por 1,7-3% de todos os tumores de pele equinos (MILLER,
2015). E, dentre as apresentacdes clinicas de linfoma descritos em equinos possuli
frequéncia de 19% (DURHAM et al, 2012). Um possivel fator predisponente
considerado para o aparecimento do linfoma cutaneo é a inflamacéo crénica da pele.
A ativacao e proliferacdo cronica de linfocitos podem ser estimuladas pelo contato
com antigenos do ambiente ou anormalidade na funcdo das células de Langerhans
e sugere-se que essa proliferacdo dé origem a neoplasia (GONCALVES, 2018).
Geralmente o linfoma cutédneo é ndo agressivo, e estd associado a sinais clinicos
altamente varidveis e pode resultar em imunossupressdo e doenca sistémica de
rapida progressdo (MILLER, 2015). As lesGes podem ser Unicas ou multiplas, em
formato de placa ou sob a forma de tumores nodulares de grandes dimensdes, que
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resultam em areas de alopecia, ulceracbes e exsudacdo (JESUS, 2017; SANTOS,
2017).

O LC caracteriza-se pela infiltragdo de linfécitos B ou T na derme, epiderme
ou tecidos anexos, sendo o de origem em células T raro e associado a um pior
prognéstico (JESUS, 2017). Ainda pode ser classificado histologicamente em LC
epiteliotrépico (geralmente de origem T) e LC ndo epiteliotrépico (geralmente de
origem B). O LCE, também conhecido como micose fungdide, € a forma mais
comum e é representado por infiltracdo de linfécitos neoplédsicos na epiderme e
estruturas anexas. Ja o LCNE é descrito com menos frequéncia e se caracteriza por
uma infiltracdo dérmica e subcutanea difusa de linfocitos neoplasicos. Lesdes
nodulares, firmes, ndo pruriginosas e ulceradas sdo comuns, com progressao
rapida, insatisfatoria resposta a terapia e menor taxa de sobrevivéncia
(GONCALVES. 2018). A forma epiteliotropica pode apresentar as variantes
reticulose pagetoide, que consiste na presenca de células malignas na epiderme,
exclusivamente, ou a chamada Sindrome de Sézary, em que ha presenca
acentuada de células neoplasicas no sangue periférico, sendo rara e agressiva,
constituindo a forma leucémica da micose fungodide (MARIA, 2017).

O linfoma extranodal inclui o envolvimento isolado de 6rgaos, incluindo baco,
palato, faringe, lingua, meninges e pelve (SANTOS, 2017). No estudo realizado por
Durham et al. (2012) o envolvimento de localiza¢cbes isoladas, como Orbita ocular,
baco, cavidade nasal, sistema nervoso central, cavidade oral, figado, medula 6ssea
e coracao totalizaram 18,5%.
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2.2. CLASSIFICACAO DOS LINFOMAS PELA ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE

O linfoma em equinos € classificado atualmente de acordo com a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) adaptado para uso em animais, onde 0s
subtipos histolégicos sdo definidos, principalmente, por suas caracteristicas
morfoldgicas, localizacao anatdmica, imunofendtipo das células neoplésicas (B, T ou
NK (natural killer)) e seus marcadores moleculares. A tabela abaixo demonstra a
classificacao atualizada dos linfomas.

Tabela 1: Adaptada do capitule Tumeres do sistema hemolinfitico Valli
et. al. no livro Tumores dos animais demésticos (MEUTEN). Siztema da
classificagio dos tumores linfoides para animais utilizados pela OIS

Neoplasias de células B
Neoplasias de cébulas B precursoras
Meoplasias de células B maduras (periféricas)
Lewcemia infocitica cronica’ bnfoma bnfocitico pequens
Levcemia prolinfocitica
Lifoma Plasmablastico
Linfoma de cefulas do manto (MCL)
Linfoma fobicular
Linfoma difuso de grandes céhlas B (DLBLC)
Subtipos: grandes céhulas B rico em céhilas T,
mediastinal pramarnio (mico).
Linfoma angiocentnico de cehlas B (gramdomatose
binfomatdide)
Lnfoma da rona margmal (MZL)
Nodal, esplénico, infoma de zona margmal
extranodal do tipo de tecido Bnfdide
associado 3 mucosa (MALT)
Linfoma de Burkitt / leucemia de céhilas de Burkitt
Entidade provisénia bnfoma de cébilas B de alto grau semelhante
a Burkatt
Mieloma de células plasmaticas
Plasmocitomas

Neoplasias de células T ¢ supostas células NK

Neoplasia de cébalas T precursoras
Linfoma Enfoblastico (LBL) / lencensia

Neoplasias de céhulas T ¢ NK maduras (perféncas)
Leucemia linfocitica cronica (CLL) / linfoma de céfulas pequenas
(SLL)
Leucemia prolinfocitica
Leucemia / lmfoma knfocitico gramilar grande (LGL)
Lifoma da zona T (TZL), nodal
Linfoma imtestinal de céhas T (associado a enteropatia)
Linfoma hepatoesplénico de cehlas T vd
Micose fimgdide / sindrome de Sezary
Lmfoma miravascular (angiocéntnico)
Linfoma subcutaneo de céhilas T tipo paniculite
Linfoma angiomuncblastico de céhlas T
Levcemia de céhilas Nanwral Killer (NE) agressivas’ infoma
Limnfoma / leucemia de céhilas T do adulto
Linfoma anaplisico de grandes céholas; cutaneo e sistémico
Linfoma periférico de céhulas T ndo especificado de outra forma
(PTCL-NOS)
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Dada a complexidade em relagcdo ao prognéstico e ao comportamento
biolégico dos linfomas, é de suma importancia a utlizacdo de sistemas de
classificacdo universais. O linfoma difuso de grandes células B rico em células T
(TCRLBCL) é considerado o linfoma mais comum em cavalos, e constitui 40 a 45%
dos casos. Esse subtipo é seguido pelo linfoma periférico de células T (PTCL) (20-
22%), linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) (10-12,5%), linfoma entérico de
células T (5-6%) e cutaneo de células T. O TCRLBCL é classificado como um
subtipo do linfoma difuso de grandes células B. Nos equinos, ocorre a apresentacao
clinica de poucos a varios nédulos cutaneos e/ou subcutaneos ou apenas um Unico
nddulo, sendo a relacdo de 50:50 para cada uma dessas formas de apresentacao.
Em casos de nédulos Unicos a excisdo cirdrgica total tem se mostrado um
tratamento eficaz para uma parcela dos casos. No entanto quando ha recidiva
tumoral, a sobrevida do animal é reduzida (DURHAM et al, 2012; VALLI et al., 2017).

Ja o PTCL geralmente ocorre em forma de um unico nodulo e € associado a
um pior prognostico. Dados de acompanhamento clinico indicam que 56% dos
TCRLBCL nédo recidivam ap0s excisdo cirargica. Para os casos com dados
disponiveis 53% dos cavalos com linfoma do tipo TCRLBCL estavam vivos no
momento do estudo, enquanto apenas 33% do tipo PTCL se mantinham com vida. O
linfoma periférico de células T(PTCL) pertence a uma classe heterogénea de linfoma
de células T madura, nodais e extranodais, que ndo séo classificados em outra
modalidade dessa condicdo maligna, e geralmente possuem evolucdo clinica
agressiva e recidiva (MILLER, 2015).
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2.3. SINAIS CLINICOS

Embora o linfoma seja considerado ndo agressivo em equinos, esta neoplasia
estd associada a sinais clinicos altamente varidveis e pode resultar em
imunossupressao e doenca sistémica de rapida progressdo (MILLER, 2015). Os
sinais clinicos mais comuns sdo perda de peso, depressao, letargia, febre,
inapeténcia, linfadenopatia, edema ventral e inchago dos membros. Assim, sua
manifestac@o é inespecifica e varia de acordo com o 6rgéao envolvido (PIEREZAN,
2009; SANTOS, 2017; MIGLIO, 2019).

O linfoma da cavidade toracica pode causar taquipneia, dispneia, tosse e
derrame pleural. Além da perda de peso, 0s sinais de acometimento gastrintestinal
incluem colica ou diarreia. O linfoma cutdneo é a forma menos comum,
caracterizado por lesdes multifocais, ndédulos subcutaneos que podem resultar em
areas de alopecia, ulceracdes e exsudato amarelado. As massas cutaneas ou
oculares podem ser multiplas e disseminadas, solitarias ou multiplas (principalmente
na palpebra). Caracterizam-se por papulas ou noédulos firmes, bem delimitados, de
0,5 a 10 cm de diametro no tecido subcutaneo e podem se apresentar como Unica
manifestacdo, ou acometer simultaneamente algum oOrgao interno. Os nodulos
podem ter crescimento rapido ou lento, permanecer estaticos ou regredir e ressurgir
mais tarde. Massas tumorais em areas localizadas podem resultar em disfagia,
secrecdo nasal irresponsiva, quemose, ataxia e distensao da veia jugular. A maioria
dos sinais clinicos progride por semanas ou meses, embora possa ter aparecimento
subito (REED, 2000; PIEREZAN, 2009; SANTOS, 2017).

Os achados laboratoriais séo variaveis, mas incluem indicios hematoldgicos
de doenca inflamatéria crénica, como leucocitose neutrofilica, anemia irresponsiva,
hiperfibrinogenemia e hipergamaglobulinemia. A proteina plasmatica total pode estar
baixa, normal ou elevada, mas a proporcdo entre albumina e globulina esta
reduzida, em especial quando ha acometimento gastrintestinal (REED, 2000;
MEYER, 2006).
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2.4. DIAGNOSTICO

A abordagem do equino com suspeita de linfoma inicia-se com exame fisico,
palpacdo retal, hemograma completo e exames bioquimicos. As avaliagdes
ultrassonogréficas do térax e do abdémen ajudam na localizacdo da massa e na
determinacdo da extensdo do comprometimento do érgao acometido. A aspiracao
ou biopsia de linfonodos ou massas € ideal para o diagnéstico, no entanto pode ser
de dificil acesso no caso de neoplasias dentro do térax ou do abddémen (GRAVENA,
2018).

Faz-se o diagnostico de linfoma pela observacéo de linfocitos neoplasicos no
tecido acometido (REED, 2000). Métodos de diagndstico incluem o exame
histopatolégico ou exame citoldgico a partir de aspirado de agulha fina da lesdo
suspeita. Exames adicionais como imuno-histoquimica e citometria de fluxo
determinam a imunofenotipagem da neoplasia, a fim de prever o melhor tratamento
e prognostico para o caso (CAMPOS, 2014; PEREIRA, 2020).

O exame histopatolégico da neoplasia € considerado o método de eleicao
para o diagnoéstico definitivo de linfoma, sendo preferivel biopsia excisional as
obtidas com aspirado de agulha fina (REED, 2000). A imuno-histoquimica € uma
técnica que se baseia na utilizacdo de anticorpos para determinacdo do
fendtipotumoral e sua taxa de proliferacdo celular. A citometria de fluxo auxilia
igualmente na determinacdo do fenodtipo tumoral e informacdes adicionais sobre
perfis clonais e assinaturas moleculares de alguns subtipos de linfoma (VALLI et al.,
2017).

A morfologia dos linfécitos neoplasicos em equinos é altamente variavel e
dependente do subtipo em questdo. A maioria dos linfomas em equinos trata-se de
linfomas nao-hodgkins, como na grande maioria dos animais domésticos, de padrao
difuso e de grandes células B nédo clivadas (DURHAM, 2012; PANZIERA, 2015).

Os tumores cutaneos sdo uma condicdo importante em equinos e sua
prevaléncia total € superior a 3%. Algumas das neoplasias e lesdes proliferativas
gue devem estar entre os diagnosticos diferenciais para linfoma cutaneo sdo o
sarcoide, o carcinoma de células escamosas, tecido de granucdo exuberante,
pitiose, habronemose, hipersensibilidade a picada de insetos, papiloma, melanoma e
fibrossarcoma (SOUZA, 2011; BIANCHI, 2016).
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2.5. TRATAMENTO

A escolha da melhor conduta terapéutica requer avaliacado do estado geral do
paciente, extensdo, localizacdo da lesédo, disponibilidade de investimento e
comprometimento do proprietario. Na grande parte dos casos, o tratamento é
somente paliativo, ndo resultando na cura (SANTOS, 2017).

A radioterapia apresenta alto custo e requer equipamentos especificos, ainda
de dificil acesso na medicina veterinaria brasileira. Além disso, a resposta ao
tratamento varia de acordo com o tamanho e localiza¢do do linfoma. Os principios
da quimioterapia sdo induzir a morte de células neoplasicas e reduzir local e
sistemicamente os efeitos colaterais. Os protocolos, em grande parte, incluem
terapia multimodal por longo tempo resultando em remissao do tumor, mas, uma vez
descontinuada a terapia, as lesdes recidivam (SANTOS, 2017). Os tratamentos séo
caros, normalmente ocorrem complicacdes e seus beneficios ndo sdo provados.
Drogas antineoplasicas tém sido testadas nos casos de linfoma, mas os efeitos sé&o
insatisfatorios (PIEREZAN, 2009).

A remocgdo cirurgica é indicada nos casos de linfomas solitarios e/ou em
pouca quantidade, ja tendo sido realizada em coélon maior, globo ocular e trato
respiratério anterior (SANTOS, 2017).
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2.6. PROGNOSTICO

O progndstico de cavalos com linfoma varia conforme o local acometido e a
fase em que a doenca se encontra, mas na maioria dos casos o animal vai a obito
(GRAVENA, 2018). A maioria dos equinos morre ou é sacrificada no decorrer de seis
meses do inicio dos sinais da doenca (REED, 2000).

Em casos que apenas alguns nddulos sao encontrados a excisdo cirurgica
total tem se mostrado um tratamento eficaz. Aqueles casos em que 0 tumor nao
reaparece apds excisdo os pacientes tém uma sobrevida de até 10 anos, porém em
casos de recidiva o tempo de sobrevida diminui (VALLI et al., 2017).
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3. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de linfoma cutdneo em um
cavalo da raca Crioula atendido no Hospital de Clinicas Veterinaria da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul no ano de 2020, visto a importancia que os tumores
cutaneos tém na medicina equina. Além disso, visa trazer informacgdes sobre a forma
de diagndéstico, curso clinico, tratamento utilizado e prognéstico do caso.
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4. RELATO DE CASO

Foi atendido em outubro de 2020 no Hospital de Clinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul um equino macho, néo castrado, da
raca Crioula, de 10 anos de idade, 415 kg e pelagem moura, com queixa de
neoplasia no toérax ventral do lado esquerdo, na altura do olécrano (Figura 1). A
tutora relatou que o tumor era pequeno e movel, mas que teve um crescimento
rapido nos ultimos 4 meses, comecando a afetar o bem-estar do animal. Também
possuia nédulos pequenos na regido do peito (axila) no lado direito (2,5 x 2,0 x 1,7
cm), no membro posterior direito (musculo semitendineo) (2,0 x 1,5 x 1,2 cm), na
virilha no lado direito (aproximadamente 1,0 x 1,0 x 1,0 cm) e no saco escrotal
(aproximadamente 1,0 x 0,5 x 0,5 cm).

Figura 1. Aspecto macroscopico do linfoma cutaneo em regido toracica
esquerda de um equino.
< =

O equinos apresentava-se em alerta, com leve desconforto devido ao
tamanho do tumor. Realizou-se exame fisico geral, no qual se observou frequéncia
cardiaca de 42 bpm, frequéncia respiratéria de 24 rpm, mucosa oral e ocular
normocorada, tempo de preenchimento capilar de 2 segundos, temperatura retal de
37,9°C e normomotilidade. Foi coletado sangue para hemograma e exames
bioquimicos, e ndo foram notada alteracées no eritrograma. No leucograma havia
discreta neutrofilia (8658/uL) -referéncia 2260 a 8580/uL- e hiperfibrinogenemia (4
g/L) -referéncia 1 a 3 g/L-. Os perfis hepético e renal estavam dentro do padréo
fisiol6gico para a espécie.

O nodulo maior localizado no térax apresentava-se firme, com pouca
mobilidade e ndo era ulcerado. Media aproximadamente 23 cm de largura e 14 cm
de profundidade. Foi coletado material para citologia por meio de puncao aspirativa
por agulha fina e, posteriormente, bidpsia excisional de um nédulo menor para
histopatologia. As amostras foram enviadas para o Setor de Patologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, obtendo resultado sugestivo de
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neoplasia maligna de células mesenquimais fusiforme pelo exame citolégico. Apds a
coleta, o tumor ulcerou e passou a drenar moderada secrec¢édo purulenta.

Para o procedimento cirargico de exérese tumoral do ndédulo maior foi
utilizada como medicacao pré-anestésica detomidina (0,04 mcg/kg 1V), para a
inducdo anestésica, cetamina (2mg/kg IV) e dizepam (0,5 mg/kg IV). Realizou-se
entubacdo orotraqueal e o plano anestésico mantido com o anestésico inalatorio
isoflurano no sistema semi-fechado. O animal foi posicionado sobre a mesa cirdrgica
em decubito lateral direito, executou-se tricotomia e antissepsia da area cirdrgica
com iodopovidine degermante e alcool 70%.

Procedeu-se uma incisao na pele em forma eliptica e dissecacdo com auxilio
de tesoura de Metzembaum a fim de delimitar os tecidos acometidos pela neoplasia.
Verificou-se que a massa nao infiltrava a musculatura intercostal, nem as costelas e,
deste modo, houve resseccdo completa da neoplasia sem maiores complicagdes.
Para reducdo do espaco morto empregou-seo fio acido poliglicélico de n° 0 e para
sutura da pele o fio nylon n°1 em padrdo Wolff continuo captonado (Figura 2). O
pos-cirdrgico consistiu em antibioticoterapia a base de penicilina benzatina (30000
Ul/kg IM) durante 7 dias, terapia anti-inflamatéria com flunixin meglumine (1,1 mg/kg
IV) por 7 dias e limpeza dos pontos com solucéo fisiolégica. O animal recebeu alta
apos 15 dias.

Figura 2. Aspecto final do procedimento de exérese tumoral com
sutura de pele em padrao Wolff continuo captonado.
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O tumor foi acondicionado em formalina a 10% e encaminhado para o Setor
de Patologia da UFRGS. No laudo, a descricdo macroscopica era de massa
recoberta por pele hirsuta que media 23 x 25 x 13,5 cm com areas multifocais de
ulceragéo que variavam de 0,5 a 2,0 cm de didmetro (Figura 3A). Ao corte verificou-
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se que o tumor era homogeneamente brancacento e firme. Na &rea ulcerada, ao
corte, havia uma éarea amarelada focal e friavel. Quanto a histologia na pele,
observou-se em derme profunda proliferacdo neoplasica ndo delimitada e né&o
encapsulada, composta majoritariamente por pequenos linfécitos bem diferenciados,
entremeados a células neoplasicas redondas e arranjadas em manto. Essas células
possuiam um citoplasma escasso a moderado, pobremente delimitado. Seus
nacleos eram acentuademente pleomoérficos, variando de chanfrado, a moruloide, a
oval com a carioteca regular e a cromatina ora grosseiramente pontilhada e dispersa
para a periferia, ora hipercondensada. Havia 1-2 nucléolos que exibiam acentuada
anisonucledlise e 1 (uma) figura de mitose por campo de maior aumento (400x)
(Figura 3B). Na periferia do tumor observou-se area focalmente extensa de necrose
associada a intenso infiltrado de neutrdfilos integros e degenerados, deposicao de
fibrina, hemorragia e agregados bacterianos cocoides. Na derme, havia areas
multifocais de infiltrado perivascular de linfécitos e plasmacitos.

O diagnostico de linfoma cutaneo foi confirmado. O aspecto morfolégico da
lesdo tumoral favorecia o diagnostico de linfoma difuso de células B rico em células
T, o qual foi confirmado apds determinacdo do imunofendétipo por meio do exame
imuno-histoquimico (Figuras 3C e 3D).

Figura 3: Linfoma difuso de grandes células B rico em células T em um
equino. A. Aspecto macroscopico do neoplasma, o qual era recoberto por
pele hirsuta e continha a formac&o tumoral multinodular. B. Proliferacao
neoplasica de linfécitos B grandes e com ndcleos acentuadamente
pleomorficos (setas) em permeio por pequenos linféticos T ndo neoplasicos.
HE, 0bj.40x. C. Imuno-histoquimica anti-CD3 (policlonal coelho, Dako) —
imunomarcacdo citoplasmética difusa em linfécitos T. Cromdgeno AEC
romulin; obj. 40x. D. Imuno-histoquimica anti-CD20 (policlonal coelho, Thermo
Fischer Scientific) — ocasional imunomarcacéo citoplasmética membranar em
linfécitos B. Cromégeno AEC Romulin; obj. 40x)
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ApoOs remogdo da massa de maior tamanho, houve involu¢cdo dos demais
nodulos subcutdneos. Os pontos foram removidos apos 15 dias da cirurgia e a
incisdo da pele estava completamente cicatrizada. O animal ndo apresentou recidiva
no local da cirurgia, persistiu a remissdo dos nodulos, ndo houve novas
neoformacbes, nem nenhuma alteracdo sistémica apdés dois meses do
procedimento.
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5. DISCUSSAO

O diagnostico de linfoma difuso de grandes células B rico em T na pele do
equino deste relato baseou-se nos achados clinicos, morfolégicos e imuno-
histoquimicos. Dentre as neoplasias cutaneas da espécie, o linfoma é considerado
incomum em equinos. O TCRLBCL acomete comumente animais adultos com média
de idade de 10 anos, que ao exame clinico apresentam boa condi¢do corporal e
minimas alteracdes de apetite e/ou peso (VALLI et al.,, 2017), igualmente como
observado pelos autores desse caso. Os estudos de prevaléncia demonstraram que
0 género nao influencia na ocorréncia dos linfomas cutdneos em equinos, podendo
ocorrer em machos e fémeas igualmente. As ragas que mais frequentemente
desenvolveram linfoma foram Quarto de Milha (46%), seguido por Puro-sangue
(22%) e Arabes (11%), os pdneis chegaram a uma prevaléncia de (2,5%) (MILLER,
2015). A raca Crioula, devido a altura dos animais, é considerada como ponei para
outros paises e pode enquadrar-se nessa prevaléncia. Outro fator a levar em
consideracao é que essa raga é mais frequente no sul do Brasil, sendo necessarios
estudos de sua incidéncia nessa regiao.

O linfoma cutaneo (LC) equino € uma neoplasia relativamente incomum,
sendo responsavel por 1,7-3% de todos os tumores de pele equinos (MILLER,
2015). E, dentre as apresentacdes clinicas de linfoma descritos em equinos possui
frequéncia de 19% (DURHAM et al, 2012). Sua apresentacdo clinica com a
formacdo de multiplos nodulos cutaneos em diversos sitios, como o do presente
relato, é descrita na literatura em até metade dos casos desse tipo de linfoma (VALLI
et al., 2017). Além disso, a maioria dos tumores apresentam mais de 4 cm de
diametro e podem chegar a grandes dimensfes, como demonstrado nesse relato
(MILLER, 2015).

Em equinos o TCRLBCL é o subtipo mais comum de linfoma conforme
constatado nesse relato e a sua apresentacéo cutanea igualmente a mais frequente,
perfazendo até 70% dos diagnésticos nessa localizacdo (DURHAM et al., 2012).0
TCRLBCL é primariamente composto por ninhos de pequenos linfécitos T e as
grandes células B constituem geralmente menos de 10% da populacdo tumoral
(VALLI et al., 2016). Essa diferenca entre os linfécitos neoplasicos foi observada
nesse estudo através da histologia e da imuno-histoquimica. Histologicamente esse
subtipo tumoral caracteriza-se por sua maneira expansiva e obliterativa na derme e
subcutaneo, composto por camadas de grandes células redondas com quantidade
modesta de citoplasma basofilico, misturado com grande numero de pequenos
linfocitos maduros. Os nucleos sdo acentuadamente pleomorficos com cromatina
aglomerada. Mitoses variam de 1 a 3 por campo de maior aumento (MILLER, 2015).
O exame histopatolégico do caso acompanhado foi idéntico ao descrito na literatura
para os TCRLBCL.

A excecdo das alteracdes do exame dermatoldgico, o equino ndo apresentava
outras alteragcbes ao exame fisico e de imagem. Em relacdo aos exames
laboratoriais havia aumento de fibrinogénio sérico, contudo essa alteracdo
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bioquimica é geralmente encontrada na espécie sem correlacdo especifica com
quadros neoplasicos (REED, 2000; MEYER, 2006). Todavia o aumento de
fibrinogénio foi observado por Meyer et al. (2006) em 26/37 equinos com linfoma.
Nesses casos, a elevacdo da concentracdo plasmatica do fibrinogénio é explicada
pela acdo estimuladora de citocinas pro-inflamatoérias, tais como IL-6, TGF-, TNF-a
liberadas pelas células tumorais.

O estadiamento clinico do linfoma ajuda a determinar as opc¢bes de
tratamento disponiveis para cada caso com base no local anatdbmico, envolvimento
de oOrgdos e sinais clinicos (TAINTOR, 2011). O animal do presente caso foi
enquadrado no estagio 2-A, com envolvimento de varios nédulos e sem sinais
sistémicos, sendo realizada a excisao cirurgica total da massa de maior tamanho no
lado esquerdo do tronco. Nos quadros de linfomas solitarios e/ou em pouca
guantidade a remoc¢do cirtrgica tem sido indicada com bom resultado, e ja foi
realizada em colon maior, globo ocular e trato respiratorio anterior (SANTOS, 2017).
Em 56 % dos TCRLBCL n&o ocorre recorréncia apos excisao cirurgica (MILLER,
2015) e nesses casos a sobrevida do paciente chega em até 10 anos, mas diminui
consideravelmente se houver recorréncia (VALLIet al., 2017).

Dentre as limitagdes diagnosticas, 0 exame citologico ainda que seja de facil
execucdo e baixo custo possui baixa acuracia diagnostica em neoformacdes
diminutas ou de grandes dimensfes (MEINKOTH et al., 2020). Neoplasias grandes
precisam que mais de um sitio tumoral seja coletado na tentativa de evitar que areas
de necrose e inflamacdo peri e/ou intratumoral sejam amostradas, portanto séo
operadores-dependentes. Além disso, especialmente na espécie equina, cujo
processo de reparacdo tecidual pode resultar em intensa fibroplasia reativa, o
aspecto desses fibroblastos podem facilmente confundir o avaliador (MEINKOTH et
al., 2020). Ja em relacdo as técnicas complementares ao diagndstico de linfoma,
como o exame de imuno-histoquimica e citometria de fluxo eles ainda apresentam
entraves como a indisponibilidade de oferta pelos laboratorios veterinarios em
muitas regides e o custo elevado.

No caso descrito, apds a resseccdo tumoral, ocorreu involucdo dos outros
nodulos cutaneos. Segundo o conhecimento da autora, até o momento ndo ha casos
de remissdo completa espontédnea da doenca na literatura consultada em equinos
machos com linfoma cutaneo. Ha relatos de regresséo parcial, de doenca estavel e
de progressdo com aparecimento de novos tumores com evolucado longa (REED,
2000). Casos de involucdo foram descritos em uma fémea equina com linfoma
subcutédneo que apresentou regressao tumoral apos procedimento de ovariectomia
terapéutica em funcdo de neoplasia ovariana e também de outro caso apdés
administracdo de progestageno sintético. Essas observacdes e a identificacdo de
receptores de progesterona nos linfomas sugerem que possa existir correlacdo entre
as concentracfes séricas de hormoénios esteroides, como progesterona e estrogénio
e linfoma subcutaneo (HENSON et al., 1998; TAINTOR & SCHLEIS, 2011). Diante
disso, novos estudos sobre os efeitos da testosterona em linfomas cutaneos devem
ser realizados a fim de elucidar sua importancia na regressao em machos inteiros.
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Quanto aos diagnésticos diferenciais o sarcéide € o mais comum deles, mas
afeta principalmente animais jovens entre 1 e 5 anos, pode ser nodular, plano,
verrucoso ou fibroblastico. O carcinoma de células escamosas é a segunda
neoplasia cutanea mais comum, afeta equinos mais velhos e, normalmente, em
regides de pele clara. O trato urogenital de machos é o local e género mais
frequente. O tecido de granulacdo exuberante € uma lesdo ndo neoplasica comum
na espécie, € ulcerada e ocorre mais comumente nos membros. A pitiose acontece
em é&reas de banhado, € uma lesdo ulcerativa, exsudativa e com presenca de
Kunkers. A habronemose cutanea € observada nos meses de verdo, em regides que
o animal ndo consegue espantar as moscas. A hipersensibilidade a picada de
insetos € uma condicdo alérgica, comum nos meses de primavera-verao, apresenta-
se na forma de multiplos nédulos de tamanho pequeno. A papilomatose, conhecida
por verrucose, tem origem viral e acomente com mais frequéncia potros e animais
imunodeprimidos. O melanoma ocorre em equinos mais velhos e, principalmente, de
pelagem tordilha. As regibes mais comuns sdo superficie da cauda, perineo e
genitalia externa. Por ultimo, o fibrossarcoma € um tumor mesenquimal agressivo
gue varia acentuadamente em seu tamanho e apresentacéo, aparecem como lesdes
firmes e de aparéncia “carnosa” envolvendo derme e subcutaneo, na grande maioria

séo ulcerados (BIANCHI, 2016).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Com a evolucdo da medicina equina as lesbes dermatologicas estdo se
tornando fonte de preocupacédo aos criadores e veterinarios, principalmente, por que
sua maioria sdo neoplasias. O linfoma é o tumor mais frequente do sistema
hematopoiético dos equinos. Apesar disso € uma doenca insidiosa e de alta variacdo
de sinais clinicos, alteracdes laboratoriais, evolugdo e achados patolégicos, o que
torna seu diagndstico um desafio. Como método de eleicdo esta o exame
histopatolégico da lesdo suspeita, onde é possivel visualizar a presenca de linfocitos
neoplésicos no tecido acometido.

A forma cutanea em equinos € uma doenca de baixa ocorréncia e que possuli
sinais clinicos e evolucao incertos. Devido a complexidade de sua apresentacéo e
pela falta de sinais patognoménicos € importante incluir essa neoplasia nos
diagnosticos diferenciais dos tumores de pele dessa espécie.
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