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RESUMO: O linfoma cutaneo é uma neoplasiaincomum em caninos, cuja apresentacao
clinica é altamente pleomorfica, podendo mimetizar diversas dermatopatias. A
ocorréncia primaria nos digitos é ainda mais rara e pouco descrita. Em muitos
casos, a determinacdo do imunofendtipo é fundamental para definir o tipo celular
envolvido na oncogénese, bem como predizer o comportamento bioldgico e a
resposta terapéutica. Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo relatar
um caso de linfoma cutéaneo com distribuicdo primaria e exclusiva em digito de
um cao, utilizando-se o auxilio do imunodiagndstico. Um cdo macho, de oito anos
de idade, raca Boxer, foi encaminhado com histérico de alteracdo no membro
pélvico direito. Ao exame fisico, observou-se Ulcera, necrose e secrecao purulenta
envolvendo coxins plantares e falanges do referido membro. Nao havia lesées em
outras regides tegumentares ou jungdes mucocutaneas, e os linfonodos superficiais
apresentavam-se normais. O paciente foi submetido a bidpsia incisional da lesao,
seguida de analise histopatoldgica e avaliagdo por painel imuno-histoquimico. A
avaliacdo histopatoldgica revelou neoplasia cutanea maligna de células redondas
com padrdo epiteliotrépico. Aimuno-histoquimica permitiu a defini¢do diagndstica
de linfoma cutaneo de células T ndo epiteliotrépico. O animal evoluiu para dbito,
e ndo foi possivel realizar exame necroscopico.

PALAVRAS-CHAVE: neoplasia hematopoiética; neoplasia cutanea; imunodiagndstico;
Canis familiaris.

NON-EPITHELIOTROPIC CUTANEOUS
T-CELL LYMPHOMA WITH PRIMARY DIGITAL
PRESENTATION IN A DOG: CASE REPORT

ABSTRACT: Cutaneous lymphoma is an uncommon neoplasm in dogs, and its
clinical presentation is highly pleomorphic, often mimicking various dermatopathies.
Primary occurrence in the digits is even rarer and rarely described. In many cases,
immunophenotyping is essential to determine the cell type involved in oncogenesis,
as well as to predict biological behavior and therapeutic response. Thus, the aim of
this report was to describe a case of cutaneous lymphoma with primary and exclusive
involvement of a digit in a dog, using immunodiagnostic methods. An eight-year-
old male Boxer was presented with a history of alteration in the right pelvic limb.
Physical examination revealed ulceration, necrosis, and purulent discharge involving
the plantar pads and phalanges of the affected limb. No lesions were observed in
other cutaneous regions or mucocutaneous junctions, and the superficial lymph
nodes were normal. The patient underwent an incisional biopsy of the lesion,
followed by histopathological examination and immunohistochemical analysis.
Histopathology revealed a malignant cutaneous round-cell neoplasm with an
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epitheliotropic pattern. Immunohistochemistry allowed the definitive diagnosis of
non-epitheliotropic T-cell cutaneous lymphoma. The animal died, and a necropsy
examination could not be performed.

KEYWORDS: hematopoietic neoplasia; cutaneous neoplasia; immunodiagnosis;
Canis familiaris.

INTRODUCAO

O linfoma cuténeo (LC) é uma neoplasia incomum em caes, correspondendo
a aproximadamente 3% a 8% de todos os linfomas e cerca de 1% das neoplasias
cutaneas na espécie (FONTAINE et al., 2009; ROOK, 2019). Sua etiologia permanece
desconhecida, embora a doenca seja mais frequentemente observada em animais de
idade avancada, entre oito e dez anos, com possivel predisposicdo das racas Cocker
Spaniel e Boxer. Clinicamente, o LC apresenta cardter marcadamente pleomorfico,
podendo mimetizar diversas dermatopatias. Entretanto, sua ocorréncia primaria
nos digitos é ainda mais rara e pouco documentada na literatura (FONTAINE et al.,
2009; HAUCK e OBLAK, 2020).

Os principais sinais clinicos associados as neoformacdes digitais em caes incluem
o0 aparecimento de uma massa em determinado digito e/ou claudicacdo. A medida
que a lesdo cresce, € comum ocorrer ulceracdo local, além de alteragdes no tecido
ungueal, que pode se apresentar fendido ou fraturado em decorréncia da progressao
do processo. Muitos tumores digitais primarios também podem promover invasdo
e lise 6ssea (HENRY et al., 2005).

O diagndstico fundamenta-se na avaliacdo citoldgica e, sobretudo, na andlise
histopatoldgica (VAILetal., 2020). Entretanto, neoplasias cutaneas de células redondas,
como o linfoma, podem apresentar morfologia microscopica semelhante, tornando
desafiadora a diferenciacdo com base apenas na citologia e/ou na histopatologia
convencional. Dessa forma, a determinacdo do imunofendtipo por meio de técnicas
de imuno-histoquimica torna-se essencial para identificar o tipo celular envolvido na
oncogénese e, consequentemente, prever o comportamento bioldgico da neoplasia e
sua resposta terapéutica (FERNANDEZ et al., 2005). Entre os diagndsticos diferenciais
para o LC digital, devem ser consideradas outras neoplasias malignas localizadas em
digitos, bem como lesdes benignas e massas ndo neoplasicas, incluindo processos
inflamatdrios e infecciosos (como pododermatites e piogranulomas), além de
cistos de inclusdo epitelial e cistos epidermoides intradsseos (FILGUEIRA et al., 2014;
HAUCK e OBLAK, 2020).

O tratamento que apresenta melhores resultados em casos de tumores digitais
primarios, mesmo na presenca de metdstases, é a intervencao cirurgica, visando a
excisdo completa da massa com amplas margens de seguranca. Frequentemente,
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torna-se necessaria a amputacdo do digito afetado, ou até mesmo do membro,
a depender da extensao da lesdo. Terapias adjuvantes, como quimioterapia ou
radioterapia, também podem ser empregadas (HENRY et al., 2005; HAUCK e OBLAK,
2020). De modo geral, o progndéstico para caes acometidos por LC é considerado
desfavoravel (FONTAINE et al., 2009; ROOK, 2019). Assim, o presente trabalho teve
como objetivo relatar um caso de LC com apresentacdo primaria e exclusiva em
digito de um cdo, utilizando-se do apoio do imunodiagndstico.

RELATO DE CASO

Um cdo macho, de oito anos de idade, da raca Boxer, foi encaminhado ao
atendimento clinico com histérico de alteracdo no membro pélvico direito, com
dois meses de evolugao. O animal havia recebido tratamento prévio com diferentes
antibidticos sistémicos, corticoides e antissepsia local, porém sem resposta clinica
satisfatéria.

O animal foi submetido a avaliacao fisica, apresentando parametros vitais
dentro da normalidade. Entretanto, a semiologia cutanea revelou ulcera, areas
de necrose e secrecdo purulenta envolvendo os coxins plantares e as falanges do
membro pélvico direito (Figura 1a), com exposicao de estruturas ésseas. Ndo foram
observadas lesdes em outras regides tegumentares ou em juncdes muco-cutaneas.
N&o foram observadas alteracdes em linfonodos periféricos.

Figura 1. Apresentacdo clinica e imuno-histoquimica de um cdo macho, de oito
anos de idade, da raca Boxer, diagnosticado com linfoma cutaneo de células T
nao epiteliotrépico em digito. a: Lesdo ulcerada, com areas de necrose e secrecao
purulenta envolvendo os coxins plantares e as falanges do membro pélvico direito.
b: Fotomicrografia imuno-histoquimica evidenciando positividade para linfécitos T
neoplasicos no tecido tegumentar digital (anticorpo anti-CD3, clone CD3-12).
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Como exames complementares, foram solicitados hemograma completo,
biogquimica sérica (funcao renal, hepatica e calcio idnico), radiografias toracica e do
membro pélvico direito, ultrassonografia abdominal e citologia ndo aspirativa por
agulha fina. A hematologia revelou anemia normocitica e normocrémica, enquanto
a bioquimica sérica demonstrou aumento da fosfatase alcalina. Os exames de
imagem téraco-abdominais ndo evidenciaram alteracdes significativas. A radiografia
do membro pélvico direito mostrou fratura da terceira falange e aumento da
radiopacidade dos tecidos moles adjacentes. A avaliacao citoldgica foi inconclusiva.

Diante dos resultados obtidos, optou-se pela realizacdo de bidpsia incisional da
lesdo. O animal recebeu como pré-medicagdo anestésica acepromazina (0,05 mg/kg)
associada ao cloridrato de tramadol (2 mg/kg), ambas por via intramuscular. Apds 15
minutos, procedeu-se a indugao anestésica com propofol (5 mg/kg, via intravenosa),
seguida de manutenc¢do com isofluorano em oxigénio a 100%. Posteriormente,
iniciou-se o procedimento cirurgico. O material coletado foi fixado em formol a
10% e encaminhado para avaliacdo histopatoldgica cldssica e posterior andlise
imuno-histoquimica.

A avaliacdo histopatoldgica revelou, em toda a derme, uma proliferacdo
neopldsica multinodular, infiltrativa, mal delimitada e sem capsula fibrosa. As
células tumorais apresentavam morfologia arredondada, com ntcleo grande e
pleomdrfico, ocasionalmente reniforme, além de citoplasma escasso e levemente
basofilico. A neoplasia se distribuia de forma compacta a frouxa entre os feixes
de coldgeno. Observavam-se anisocariose, atipia nuclear, nucléolos proeminentes
e figuras mitdticas aberrantes. As células neoplasicas infiltravam o epitélio dos
foliculos pilosos, levando a sua ruptura e a formacdo de mdltiplos focos de reacdo
inflamatdria piogranulomatosa ao redor de hastes pilosas livres na derme. A epiderme
apresentava ulceracdo extensa. O conjunto morfoldgico foi compativel com neoplasia
cutanea maligna de células redondas com padrao epiteliotrépico inflamatdrio, ndo
permitindo, contudo, estabelecer um diagndstico definitivo. Dessa forma, procedeu-se
arealizacdo de um painel imuno-histoquimico (Tabela 1; Figura 1b), o qual permitiu
concluir tratar-se de um linfoma cuténeo de células T ndo epiteliotrépico.

Apds a conclusao diagndstica, a proprietdria optou por ndo instituir terapia
especifica, mantendo apenas cuidados paliativos baseados em analgesia. O animal
evoluiu a ébito apds um més, e ndo foi possivel a realizacdo de exame necroscopico.
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Tabela 1. Estudo imuno-histoquimico da lesdo digital de um cao
macho, de oito anos de idade, da raca Boxer, diagnosticado com
linfoma cutaneo de células T nado epiteliotropico. Os resultados
individuais para os marcadores utilizados estdo sumarizados abaixo.

Anticorpos Clone
Resultado
CD3: receptor de linfécitos T canino épsilon CD3-12
Positivo
HLA-DR: complexo de histocompatibilidade MHC I TAL.1B5
Positivo
CD45RA: antigeno de linhagem B e T naive CA21.4B3
Positivo
PAX-5: proteina ativadora especifica de célula B 24/PAX-5
Negativo
E caderina: marcador de células de Langerhans NHC-38
Negativo

DISCUSSAO

Os tumores digitais primarios sdo incomuns em cdes, representando
aproximadamente 12% de todas as alteracdes que acometem a unha e o leito
ungueal. As principais neoplasias identificadas nessa localiza¢do incluem carcinomas
de células escamosas, melanomas, sarcomas de tecidos moles e mastocitomas
(MARINO et al., 1995; HENRY et al., 2005; WOBESER et al., 2007; HAUCK e OBLAK,
2020). No presente relato, observou-se um LC digital primario, condicdo considerada
rara (HAUCK e OBLAK, 2020). Entretanto, a idade e a raca do cdo avaliado foram
compativeis com os achados descritos na literatura para essa neoplasia (FONTAINE
et al,, 2009).

O LC é caracterizado pela presenca de células linfoides neoplasicas (linfocitos T
ou B) na epiderme, derme ou tecidos anexos. Geralmente manifesta-se através de
sinais variados e inespecificos como eritroderma esfoliativo, placas e nédulos, doenca
ulcerativa na mucosa oral e as formas mucocutaneas (FONTAINE et al., 2009). Devido
a isso, o diagndstico baseado apenas nos sinais clinicos torna-se dificil. No canino
em questao, as alteracdes observadas na pele, como ulcera¢des com contaminagdo
bacteriana secunddria e exposicdo de estruturas dsseas, conduziu facilmente a
similaridade com processos inflamatdrios e/ou infecciosos, contribuindo assim para
um diagnéstico tardio e a progressdo da doenca, corroborando com a citacdo de
outros autores (HAUCK e OBLAK, 2020).
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O LC é caracterizado pela presenca de células linfoides neoplasicas (linfocitos T
ou B) na epiderme, derme ou tecidos anexos. Clinicamente, costuma manifestar-se
por sinais variados e inespecificos, como eritroderma esfoliativo, placas e nédulos,
ulceracdes orais e formas mucocutaneas (FONTAINE et al.,, 2009), o que torna o
diagndstico baseado apenas na apresentacdo clinica particularmente dificil. No
cdo deste relato, as alteracdes cuténeas observadas, como ulcera¢des extensas,
contaminacdo bacteriana secundaria e exposicao de estruturas 6sseas, mimetizavam
facilmente processos inflamatorios e/ou infecciosos, contribuindo para o atraso
diagndstico e para a progressao da doenca, em concordancia com relatos de outros
autores (HAUCK e OBLAK, 2020).

Quanto ao hemograma, observou-se anemia normocitica normocrémica, uma das
sindromes paraneoplasicas mais frequentemente relatadas em caes com linfoma (VAIL
etal., 2020). A hipercalcemia, outra alteracdo comum associada a enfermidade, ndo
foiidentificada no animal deste relato. A fratura falangeal detectada na radiografia
foi atribuida a proliferacdo e invasdo éssea pelas células neoplasicas. Em um estudo
retrospectivo envolvendo 64 casos de tumores digitais, Henry et al. (2005) relataram
lise dssea em aproximadamente 70% dos digitos acometidos. Além disso, tanto
fraturas ésseas quanto a presenca de algumas neoplasias primarias, incluindo o
linfoma, podem induzir ao aumento da atividade sérica da fosfatase alcalina (BUSH,
2004), justificando a alteracdo bioquimica observada no presente caso.

O LC pode ser classificado em epiteliotrépico, quando os linfécitos neopldsicos
apresentam tropismo pela epiderme, ou ndo epiteliotrépico, quando a proliferacdo
neoplasica se restringe a derme; o subtipo epiteliotrépico é o mais frequentemente
relatado (FONTAINE et al., 2009). No presente caso, a avaliacdo histoldgica associada
a imunofenotipagem permitiu estabelecer o diagnédstico de LC de células T ndo
epiteliotrépico. Esse achado apresentou um padrao imunohistoquimico incomum,
uma vez que os linfomas cutaneos ndo epiteliotrépicos geralmente tém origem em
linfocitos B, enquanto as formas epiteliotrépicas derivam mais frequentemente
de células T (CALAZANS et al., 2016). De modo geral, o imunofendtipo B é o mais
prevalente em caes e gatos, ao passo que os linfomas de células T estdo associados
a um progndstico menos favoravel, caracterizado por progressao rapida da doenca,
menores tempos de remissao e sobrevida, além de resposta limitada a quimioterapia
(CALAZANS et al., 2016). No caso descrito, a auséncia de terapia especifica, aliada
ao diagndstico tardio, contribuiu para a sobrevida bastante reduzida. Mesmo que
o tratamento antineoplasico tivesse sido instituido, a probabilidade de resposta
satisfatdria seria minima ou até nula, considerando-se as caracteristicas clinicas e
imunohistoquimicas da neoplasia identificada.
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Uma predilecdo por tumores digitais localizados em membros toracicos ja foi
descrita, hipdtese atribuida ao fato de esses membros suportarem maior carga de
peso e estarem mais expostos a agentes carcinogénicos durante atividades como
escavacao (MARINO et al., 1995). No presente relato, porém, essa tendéncia nao foi
observada, uma vez que o membro acometido foi o pélvico. Assim, é possivel que tal
correlacdo ndo se aplique ao LC digital primario, por se tratar de uma neoplasia rara
e peculiar, reforcando a necessidade de estudos adicionais para uma caracterizacdo
mais precisa desse tipo tumoral.

CONCLUSAO

O LCde células T ndo epiteliotrépico é uma neoplasia rara que pode ocorrer de
forma primaria e isolada nos digitos, devendo, portanto, ser considerado entre os
diagnosticos diferenciais em casos de tumores digitais em cdes. A imuno-histoquimica
mostra-se frequentemente essencial para a definicdo diagndstica, especialmente
diante de apresentacdes clinicas e morfoldgicas inespecificas.
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