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RESUMO

As neoplasias da cavidade nasal correspondem a 75% dos tumores do trato respiratério, que,
juntamente aos tumores de sinus paranasais, representam 1% das neoplasias em cdes. As
neoplasias mais comuns na regido sinonasal incluem carcinomas (adenocarcinoma, carcinoma
de células escamosas e carcinoma indiferenciado) e sarcomas (fibrosarcoma, condrossarcoma,
osteosarcoma e sarcoma indiferenciado), sendo o carcinoma a neoplasia mais diagnosticada na
regido nasal. O linfoma, por outro lado, é uma neoplasia incomum nessa regido. O presente
trabalho relata o caso de um animal da espécie canina, fémea, raca Poodle, de 10 anos de idade
com histérico de esternutacdo sanguinolenta havia 4 meses. Ao exame fisico, foram
visualizadas uma lesdo despigmentada no plano nasal, posteriormente diagnosticada como
linfoma cutaneo (mycosis fungoides) através de histopatologia, e uma massa fridvel intranasal,
sugestiva de carcinoma indiferenciado apds histopatologia seguida de estudo imuno-
histoquimico. O animal foi submetido ao tratamento quimioterdpico com lomustina (60mg/m?)
para o linfoma e carboplatina (250mg/kg) para o carcinoma, entretanto foi a 6bito antes da

conclusdo do protocolo adotado.

Palavras-chave: lomustina; carboplatina; oncologia; quimioterapia; neoplasia.



ABSTRACT

Nasal cavity neoplasms account for 75% of respiratory tract tumors, along with paranasal sinus
tumors, both represent 1% of neoplasms in dogs. The most common neoplasms in the sinonasal
region include carcinomas (adenocarcinoma, squamous cell carcinoma and undifferentiated
carcinoma) and sarcomas (fibrosarcoma, chondrosarcoma, osteosarcoma and undifferentiated
sarcoma), with carcinoma being the most commonly diagnosed neoplasm in the nasal region.
Lymphoma, on the other hand, is an uncommon neoplasm in this region. This paper reports the
case of a 10-year-old female Poodle with a history of bloody sternutation for four months.
Physical examination revealed a depigmented lesion in the nasal plane, later diagnosed as
cutaneous lymphoma (mycosis fungoides) through histopathology, and a friable intranasal
mass, suggestive of undifferentiated carcinoma after histopathology followed by
immunohistochemical study. The animal underwent chemotherapy with lomustine (60mg/m?)
for the lymphoma and carboplatin (250mg/kg) for the carcinoma, but died before the protocol

was completed.

Keywords: lomustin; carboplatin; oncology; chemotherapy; neoplasm.
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1 INTRODUCAO
As neoplasias da cavidade nasal sdo responsdveis por 75% dos tumores do trato

respiratorio de cdes (Silva; De Nardi; Rodaski, 2008). Os tumores de cavidade nasal e sinus
paranasais, entretanto, representam 1% das neoplasias em caes, sendo 80% deles malignos.
Dentre as neoplasias mais comuns nessa regifo, estdo carcinomas (adenocarcinoma, carcinoma
de células escamosas e carcinoma indiferenciado), que representam dois ter¢os dos tumores
intranasais nessa espécie, e os sarcomas (fibrosarcoma, condrossarcoma, osteosarcoma e
sarcoma indiferenciado). Ambas as neoplasias t€m invasdo progressiva local e a taxa
metastdtica € baixa ao diagnostico, entretanto alta (40 a 50%) na morte, que geralmente ocorre
devido a lesdo principal (Turek, 2020; Lana, 2007). Outras neoplasias, como linfoma,
mastocitoma, e tumor venéreo transmissivel, por outro lado, sdo raras (Lana; Turek, 2016).
Assim, o presente estudo veio relatar pela primeira vez o caso de um animal da espécie canina
diagnosticado simultaneamente com linfoma cutineo (mycosis fungoides) e uma massa fridvel

intranasal sugestiva de carcinoma indiferenciado.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Tumores da regiao sinonasal

2.1.1 Revisao anatomica do nariz
O nariz compreende o nariz externo, cavidades nasais e seios paranasais (figura 1). O nariz

externo € composto por duas cavidades (vestibulos nasais), que se iniciam nas narinas €
continuam até a cavidade nasal. Além disso, a presenca de cartilagens garante forma ao nariz
externo. As cavidades nasais se estendem até a extremidade rostral da cavidade craniana e s@o
divididas por uma estrutura majoritariamente cartilaginosa: o septo nasal. Dentro das cavidades
nasais sdo vistas estruturas laminares espiraladas chamadas de conchas nasais, separadas por
espacos chamados de meatos. Por fim, os seios paranasais sdo diverticulos da cavidade nasal
que possuem aberturas estreitas, o que facilita a obstrucdo em casos de inflamacdo (Dyce,
2021).

4 5 584

Figura 1. Corte paramediano da cabeca de cdo. Narina (1), concha nasal ventral (2), concha
nasal dorsal (3), concha etmoidal (4), placa cribiforme (4°), seio frontal (5), osso frontal (5°),
palato duro (6), lingua (7), vomero (7’), orofaringe (8), palato mole (9), nasofaringe (9°),
epiglote (10), basioide (11), traqueia (12), esofago (13) (Dyce, 2021).

2.1.2 Etiologia e epidemiologia
Dentre as doencas nasais diagnosticadas na espécie canina, as neoplasias representam o

tipo mais recorrente (Cohn, 2020), na qual o carcinoma tem a maior ocorréncia (70%), sendo
localmente invasivo e com baixa taxa metastitica (Kim er al., 2019). A etiologia dessa

neoplasia, entretanto, ainda nao € totalmente compreendida. Sabe-se que alguns fatores como
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fumaca de cigarro e inseticidas topicos sdo associados a um maior risco de desenvolver essa
neoplasia (Gorza et al., 2021; Reif et al., 1998).

Com relacdo a faixa etdria, observa-se um maior acometimento dos tumores nasais em
animais idosos, em torno de 10 anos de idade. Além disso, € relatada uma predisposi¢cao para
racas de médio a grande porte, com maior acometimento das ragas Basset Hound, Old English
Sheepdog, Scottish Terrier, Collie, Pastor Alemao, Setter Irlandés e Pointer Alemao (Gramer

et al., 2016; Nishiya; De Nardi, 2016).

2.1.3 Sinais clinicos e diagnéstico
Os sinais clinicos de neoplasias em cavidade e seios nasais sdo inespecificos, entretanto

fortes indicativos de tumor na regido sinonasal sdo epistaxe e descarga nasal mucosa,
mucopurulenta ou sanguinolenta unilaterais no inicio do quadro. Outros sinais incluem
deformidade facial, dificuldade de abrir a boca, esternutagcdo, espirro reverso, dispneia,
estertores respiratorios, exoftalmia, descarga ocular, convulsdes e outros sinais neurolégicos
(Lana, Turek, 2016; Mortier, Blackwood, 2020). Entretanto, a auséncia de sinais clinicos nos
estdgios iniciais € comum em carcinomas, sendo observadas alteracOes majoritariamente em
casos avancados (Malinowski, 2016; Lana; Turek, 2020).

O diagnéstico das neoplasias nasais pode ser feito de diferentes formas, variando de
acordo com os diagndsticos diferenciais, disponibilidade de equipamentos e interesse do tutor,
que geralmente varia de acordo com os custos do servi¢o. Recursos como exames de imagem
(radiografia, tomografia computadorizada, ressondncia magnética e rinoscopia), exame
dentario, sorologia, pun¢do aspirativa por agulha fina de linfonodos submandibulares, cultura
fungica, bacteriana e citologia nasal, biopsia para avaliacdo histopatoldgica, lavagem nasal e
trepanacdo podem ser utilizados para direcionar ao diagndstico definitivo (Meler; Dunn;
Lecuyer, 2008; Cohn, 2020). Neoplasias nessa regidao nio costumam alterar os padrdes
hematoldgicos, embora possa ocorrer discreto a severo aumento da concentragdo de fosfatase

alcalina e leucocitose (Gorza et al., 2021; Gedon et al., 2023).

2.1.4 Tratamento e prognéstico
O tratamento das neoplasias nasais tem o foco em controlar a invasdo, tendo em vista a

proximidade anatomica ao cérebro e olhos (Malinowski, 2016; Lana; Turek, 2020). A
radioterapia € o tratamento de escolha para tumores nasais de forma geral, sendo também uma

alternativa a remocao cirdrgica, uma vez que esta pode ser invidavel a depender da localizacao
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da neoplasia, além do fato de ocorrer a invasdo dssea ja nos estagios iniciais (Ogilvie; Larue,
1992; Lana; Turek, 2020).

A ressec¢do cirtrgica do plano nasal pode ser feita quando a neoplasia se encontra
localizada nessa regido. A quimioterapia como terapia Unica é raramente usada para tumores
sinonasais em caes, entretanto o uso de cisplatina isoladamente possui beneficios em alguns
cdes (Ogilvie; Larue, 1992; Nishiya; De Nardi, 2016; Cunha et al., 2018). A carboplatina
também ¢é amplamente utilizada, havendo aumento da sobrevida variado ao associar com
epirrubicina (134 dias), piroxicam ou torceranib (ambos 344 dias). Entretanto, o uso isolado da
carboplatina parece ser mais efetivo, aumentando a sobrevida para 3 anos e 195 dias (Nishiya;
De Nardi, 2016).

A radioterapia associada a cirurgia pode prolongar a sobrevida de 7 a 47 meses, a
depender das caracteristicas e da evolu¢do do tumor. Os animais acometidos por carcinomas
sinonasais possuem tempo médio de vida de 95 dias ap6s o diagndstico caso o tratamento nao
seja instituido, podendo se estender at¢é 6 meses com tratamento cirdrgico. Portanto, o
prognostico € ruim nestes casos (Gramer et al., 2016; Rassnick et al., 2006; Nishiya; De Nardi,

2016).

2.2 Linfoma cutaneo
2.2.1 Etiologia e epidemiologia
Sao tidas como linfoma uma vasta gama de neoplasias originadas de linfécitos e

corresponde de 7 a 24% de todas as neoplasias em cdes (Vail; Pinkerton; Young, 2020),
entretanto € raro na regido sinonasal. A etiologia do linfoma é multifatorial e ainda nao foi
totalmente elucidada, entretanto, sabe-se da influéncia de fatores genéticos, moleculares,
infecciosos e ambientais (Lana; Turek, 2016).

O linfoma pode ser classificado de diversas maneiras com base em critérios anatdomicos,
histolégicos e caracteristicas imunofenotipicas. Segundo a localizacdo anatdmica, pode ser
multicéntrico, mediastinal, alimentar, cutaneo e extranodal. Animais adultos a idosos sdo mais
acometidos, embora haja relatos em animais com menos de 1 ano de idade. As racas que
aparentam ser mais predispostas sdo: Boxer, Rottweiler, Poodle, Chow-chow, Beagle, Basset
Hound, Pastor Alemao, Sao Bernardo, Scottish Terrier, Airedale Terrier e Bulldog. Racas como
Bull Mastiff e Golden Retriever podem apresentar alteragdes genéticas que culminem em
predisposicao familiar (Vail, Pinkerton, Young, 2020; Calazans, Daleck, De Nardi, 2016).

O linfoma cutaneo representa de 3 a 8% de todos os tipos de linfoma que acometem a

espécie canina (Moore; Olivry, 1994). Na maioria das vezes é originado de linfécitos T, sendo
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denominado de linfoma canino cutianeo de células T (LCCT), representando menos de 1% das
neoplasias de pele e pode ser dividido em neoplasias epiteliotropicas e ndo-epiteliotropicas.
(Fontaine et al., 2009; Ewing, Pieper e Stern, 2019).

O linfoma epiteliotrépico pode ser subdividido em micose fungoide, reticulose
pagetoide e sindrome de Sézary, enquanto o linfoma nao-epiteliotrépico engloba linfoma
anaplasico de grandes células T, linfoma subcutaneo de células T tipo paniculite e linfoma
periférico de células T sem outras especificagdes (Azuma et al., 2021; Moore; Olivry, 1994).

O linfoma epiteliotrépico do tipo micose fungoide acomete animais com idade
aproximada de 11 anos, e ndo possui predilecdo por raga. As lesdes causadas por esse tipo de
neoplasia evoluem do aspecto de placa para tumoral e sdo vistas metdstases distantes do local
de origem. A progressao da doenc¢a € marcada pelo tropismo do infiltrado linfoide por foliculos

pilosos e glandulas sudoriparas apdcrinas no tecido adjacente (Moore; Olivry; Naydan, 1994).

2.2.2 Sinais clinicos e diagnéstico
Os sinais clinicos envolvidos no LCCT sdo inespecificos e convergem com sinais de

dermatites. Os animais costumam ter historico de dermatite cronica e a maioria apresenta
eritema, placas, descamacdo e nddulos, enquanto boa parcela é acometida por ulceracdes,
crostas, lesdes de mucosa e prurido e uma pequena quantidade de animais apresentam papulas
(Bhang et al., 2006; Fontaine et al., 2009).

Geralmente, as neoplasias desse grupo apresentam trés estagios clinicos, em que, no
estdgio inicial, ¢ comum haver descamacdo da pele, alopecia e prurido. Em um segundo
momento, surgem lesdes eritematosas, espessas, ulceradas e exsudativas. J4 no estdgio final,
sdo vistos placas e nodulos com progressiva ulceragdo (Vail, Pinkerton, Young, 2020).

Apo6s exame fisico completo e suspeita de LCCT, os exames complementares siao
importantes e podem auxiliar no diagndstico. A mieloptise € comum no linfoma, portanto, a
alteracdo mais frequente no hemograma de animais com linfoma € a anemia, geralmente nao
regenerativa, embora anemia hemorrdgica e hemolitica possa ocorrer, cursando com um padrao
regenerativo. Trombocitopenia e leucopenia também podem estar presentes devido a
deficiéncia medular, e neutrofilia e linfocitose sdo vistas em 25-40% e 20% dos animais,
respectivamente. Linfécitos atipicos circulantes podem ser um indicativo de envolvimento da
medula dssea e leucemia (Vail, Pinkerton, Young, 2020).

O diagndstico sugestivo do LCCT pode ser obtido através de imprint direto de lesoes

ulceradas ou puncdo por agulha fina de nddulos, onde poderdo ser vistas células redondas

(sugestivas de neoplasia de origem hemolinfopoietica). Apesar disso, os linfécitos podem nao
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apresentar critérios de atipia, o que torna invidvel diferenciar de uma expansao clonal, e, mesmo
quando presentes, a microscopia de luz pode ndo ser suficiente para diferenciar linfécitos
atipicos de histiocitos (Fontaine et al., 2009).

O diagnéstico definitivo, entretanto, € obtido mediante estudo histopatolégico do tecido
através de biopsia. A coleta do tecido deve ser feita preferencialmente em édreas de eritrodermia,
descamacdo, pdpulas (ndo-ulceradas e ndo-infectadas), regides despigmentadas, placas ou
nédulos intactos (Fontaine er al., 2009). A micose fungoide, especificamente, ¢é
histopatologicamente caracterizada por infiltracio linear da epiderme por linfécitos de pequeno
a médio tamanho que normalmente possuem depressdes afiadas na superficie do nicleo. Em
casos avancados, as lesdes podem apresentar fendas preenchidas por linfécitos neopldsicos na
epiderme, conhecido como microabcesso de Pautrier (Valli; Bienzle; Meuten, 2017).

Devido a apresentag@o inespecifica, muito semelhante a diversas afeccdes de pele, o
diagnostico diferencial do LCCT pode ser dermatite infecciosa ou imunomediada, piodermite
avancada, pénfigo ou outras neoplasias cutdneas, podendo haver outras possibilidades a

depender do historico (Vail; Pinkerton; Young, 2020).

2.2.3 Tratamento e prognéstico
Uma vez que o diagnéstico do LCCT geralmente € tardio, o uso de terapia sistémicas é

o mais recomendado (De Lorimier, 2006). Dentre as condutas quimioterdpicas para o
tratamento de linfomas em caes, o protocolo CHOP € o mais indicado. Esse protocolo inclui
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, entretanto existem variagdes que
podem incluir outras substancias como L-asparaginase e metotrexato e também variar o tempo
de tratamento (Vail; Pinkerton; Young, 2020). O protocolo UW-Madison-Short (tabela 1) é a
variacdo mais utilizada atualmente, que dura 19 semanas (Calazans; Daleck; De Nardi, 2016).

Para micose fungoide, entretanto, a lomustina € o antineopldsico de primeira escolha
(tabela 2), sendo capaz de induzir remissdo na maioria dos casos. A dacarbazina também pode
promover remissao significativa na dose de 1g/m? IV a cada 3 semanas, em associagdo com a
doxorrubicina. Os linfomas de células T sdo as formas mais agressivas dessa neoplasia e,

portanto, o progndstico é ruim (Calazans; Daleck; De Nardi, 2016).
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Tabela 1. Protocolo UW-Madison-Short. *A prednisona deve ser administrada na dose de 2mg/kg na primeira
semana, 1,5mg/kg na segunda, 1mg/kg na terceira e 0,5mg/kg na quarta semana de tratamento (adaptado de

Calazans; Daleck; De Nardi, 2016).

Semana Prednisona* Vincristina Ciclofosfamida Doxorrubicina
(2mg/kg), VO (0,7mg/m?), IV (250mg/m?) (30mg/m?), IV
1 X X
2 X X
3 X X
4 X X
5
6 X
7 X
8
9 X X
10
11
12 X X
13
14 X
15 X
16
17 X
18 X
19 X

2.4 - Conclusao e justificativa
Assim, o carcinoma € uma das neoplasias mais recorrentes na regio sinonasal em caes,

enquanto o linfoma cutaneo, por outro lado, acomete apenas uma pequena parcela desses
animais. Relatos de ocorréncia simultanea de carcinoma intranasal e linfoma cutdneo em plano
nasal sdo desconhecidos até o momento da publicagdo desse trabalho, tornando fundamental

relatar a ocorréncia destas afeccoes.
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Tabela 2. Protocolo para linfoma com prednisolona, lomustina e L-asparaginase. *As semanas 7 a 9 devem ser
repetidas até que haja remissao completa e mais duas vezes apds isso. **A prednisolona deve ser administrada na
dose de 2mg/kg na primeira semana, 1,5mg/kg na segunda, Img/kg na terceira e 1mg/kg em dias alternados a

partir da quarta semana até o fim do tratamento (adaptado de Calazans; Daleck; De Nardi, 2016).

Semana Prednisolona** (2mg/kg), Lomustina L-asparaginase (400Ul/kg),
VO (70mg/m?), VO SC

1 X X X
2 X

3 X

4 X X X
5 X

6 X
T* X X
8%* X
9% X
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Relatar a ocorréncia simultinea de um carcinoma intranasal e um linfoma cutineo em

plano nasal de cdo.

3.2 Objetivos especificos
Para o alcance do objetivo geral serd necessaria a realizacao dos seguintes estudos, com

objetivos especificos:
-Diagnosticar os tipos de neoplasia presentes;
-Descrever o tratamento preconizado e;

-Descrever o desfecho do caso.
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4 RELATO DE CASO
Foi atendida no Hospital Veterindrio da Universidade Federal Rural do Semi-Arido

(HOVET/UFERSA), em Mossor6/RN, uma fémea da espécie canina, raca Poodle, com 10 anos
de idade. A queixa principal do tutor na ocasido foi esternutacdo sanguinolenta constante havia
4 meses. Durante a anamnese, foi constatado que se tratava de uma fémea nulipara, sem acesso
a rua e que recebia administracdo periddica de contraceptivos injetdveis para inibir o ciclo
reprodutivo. O animal havia passado por atendimento clinico geral anteriormente e foi
encaminhado para atendimento especializado, com suspeita de tumor venéreo transmissivel
intranasal.

O exame fisico geral revelou doenca periodontal com grande quantidade de calculos
dentdrios em todos os pré-molares e molares, catarata imatura bilateral e parametros vitais
dentro da normalidade. Ao exame fisico especifico do sistema respiratorio, foi possivel observar
a presenga de secrecdo serossanguinolenta no antimero esquerdo da cavidade nasal,
despigmentacdo e deformidade do plano nasal, além de uma massa intranasal fridvel de
superficie irregular (figura 2). Nenhuma alteracdo foi vista no antimero direito. Foram
solicitados, entdo, os seguintes exames complementares: hemograma, bioquimica sérica (perfil
renal, hepatico e glicemia), radiografia de crinio e térax, ultrassonografia abdominal, sorologia
para leishmaniose visceral canina (ELISA e RIFI) e citologia de esfregaco nasal obtido por

escova.

Figura 2. Apresentacdo clinica do canino, fémea, 10 anos de idade, raca

Poodle, no momento do atendimento. A: Espitaxe em cavidade nasal
esquerda. B: Massa intranasal promovendo deformidade nasal e

despigmentacdo de plano nasal em antimero esquerdo.
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Os parametros hematoldgicos estavam dentro da normalidade, com exce¢do de uma
leucocitose (23.300/mm?) por neutrofilia (20.038/mm?®) sem desvio a esquerda, e a avaliacdo
bioquimica ndo mostrou nenhuma alteragdo. A radiografia de cranio ndo revelou alteragdes
sugestivas de invasdo ou destruicdo tecidual adjacente pelo tumor. Enquanto o exame
radiografico de térax excluiu a presenca de metdstase pulmonar mensurdvel, entretanto, foi
demonstrada a presenca de cardiomegalia generalizada, sugerindo a presenca de uma
cardiopatia. Os pulmdes apresentavam padrao intersticial ndo estruturado difuso e aumento de
radiopacidade sugestivo de edema discreto. Na ultrassonografia abdominal também ndo foram
observadas estruturas indicativas de macrometédstases em O6rgdos abdominais, tendo sido
evidenciado nos rins discreta perda de arquitetura, consistindo em um achado compativel com
a idade do animal. A sorologia para a leishmaniose foi ndo reagente para ambas as técnicas e a
andlise citolégica da amostra obtida do tumor intranasal sugeriu tratar-se de um carcinoma.

Prosseguiu-se, entdo, com biopsia por punch da massa intranasal e de um fragmento (5
x 4 x 3mm) da drea despigmentada do plano nasal, seguida de andlise histopatolégica. O
fragmento de pele despigmentada do plano nasal exibiu microscopicamente hiperplasia
irregular e ortoqueratose compacta em epiderme, na qual chamava a atencdo a infiltracao
multifocal por células linfoides atipicas que formavam colecdes intra-epidermais
(microabscessos de Pautrier). Também havia infiltracdo por células linfoides atipicas em toda
a derme. Existiam anisocariose, anisocitose, atipia nuclear e nucléolos evidentes nas células
neoplésicas, sendo a conclusdo do laudo histopatolégico compreendida por um linfoma cutaneo
epiteliotropico (padrao mycosis fungoides).

A amostra do ndédulo intranasal apresentou reacdo inflamatéria cronica ativa
proliferativa, por entre a qual se observava proliferacdo neopldsica infiltrativa, sem limites
definidos e ndo revestida por capsula fibrosa. As células tumorais eram redondas, atipicas e
exibiam nucleo grande e arredondado, além de citoplasma variando de escasso a pouco
abundante e eosinofilico claro. Observava-se anisocariose, anisocitose, atipia nuclear e
nucléolos evidentes. Evidenciavam-se, também, linfécitos maduros por entre as células
neoplésicas e necrose de células isoladas. A partir destes achados a conclusao histopatolégica
foi a de neoplasia maligna de células redondas indiferenciadas. Deste modo, foi recomendada
a realizac@o da andlise imuno-histoquimica da lesdo para a determinacio da origem celular da
neoplasia.

O estudo imuno-histoquimico descartou a presenca de linhagem linfoide no nédulo

intranasal, havendo positividade para marcadores de células epiteliais na amostra analisada,
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como estd sumarizado na tabela 3 e figura 3. Portanto, a conclusdo do laudo imuno-
histoquimico para determina¢do da origem celular do tumor intranasal foi de que se tratava de

um carcinoma.
Tabela 3. Painel imuno-histoquimico. Os resultados individuais para os marcadores utilizados estdo sumarizados

na tabela abaixo.

Anticorpos Clone Resultado

CK Pan AE1AE3 Positivo nas células neopldsicas
E caderina NHC-38 Positivo nas células neopldsicas
CD3 CD3-12 Negativo nas células neoplasicas
CD20 Policlonal Negativo nas células neoplasicas

CK Pan: filamentos intermedidrios de células epiteliais; E caderina: molécula de adesdo celular e marcador de
células de Langerhans; CD3: receptor de linfécitos T cadeia épsilon; CD20: marcador de linhagem linféide B,

persistindo em alguns plasmdcitos.

Figura 3. Fotomicrografia dos marcadores utilizados no estudo imuno-
histoquimico de nddulo intranasal. A: Positividade para CK Pan nas células
neoplésicas. B: Positividade para E caderina nas células neoplésicas. C:
Negatividade para CD3 nas células neoplasicas. D: Negatividade para CD20

nas células neoplésicas.
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Deste modo, o animal possuia concomitantemente um linfoma extranasal adjacente a
um carcinoma intranasal indiferenciado diagnosticados por histopatologia e imuno-
histoquimica, respectivamente. Apds o diagndstico definitivo destas neoplasias, foram
realizados outros exames laboratoriais para complementacdo do estadiamento das neoplasias
diagnosticadas, tais como citologia de aspirados de linfonodos submandibulares e de medula
dssea, os quais ndo exibiram células neopldsicas. Por conseguinte, foi possivel classificar o
linfoma no estdgio Ia, o qual se refere ao envolvimento de tecido linfatico em tnico 6rgdo e
auséncia de sinais sistémicos. O carcinoma intranasal foi classificado em estdgio I, pois a
neoformacdo estava confinada apenas a uma narina, sem envolvimento ¢sseo.

Assim, foi prescrito um protocolo de poliquimioterapia em virtude da apresentacao
simultinea de neoplasias distintas e agressivas. Optou-se pela lomustina na dose de 60mg/m?
via oral a cada 21 dias, em um total de 4 sessoes, almejando a remissao do linfoma extranasal.
A fim de minimizar possiveis efeitos colaterais deste antineopldsico, foram prescritos
Leucogen® (3mL, BID), S-adenosil-L-metionina (SAMe, 20 mg/kg, SID) e silimarina (20
mg/kg, SID) para uso durante todo o tratamento quimioterdpico. J4 para o tratamento do
carcinoma intranasal, foi prescrito carboplatina na dose de 250 mg/m? via intravenosa,
infundida durante 15-20 minutos a cada 21 dias, em um total de 3 a 6 sessdes. Associado a
carboplatina, foi prescrito firocoxib na dose de Smg/kg a cada 24 horas durante 3 a 6 meses
como terapia antineopldsica adjuvante.

ApOs a primeira sessdo da poliquimioterapia preconizada houve redugdo da epistaxe e
das esternutagcdes, as quais passaram a ocorrer de forma esporadica; entretanto, ndo houve
alteracdo morfoldgica macroscopica dos tumores. Além disso, foi relatado que a cadela
apresentou hiporexia e esparsos episddios de émese nos dias seguintes a administracdo das
drogas, havendo atenuacdo desses sinais apds prescricdo de ciproeptadina (2mg/kg, BID, até
novas recomendacoes) e citrato de maropitant (1mg/kg, SID, 4 dias). Foram solicitados novos
exames sanguineos, compreendendo hemograma, bioquimica renal e hepética, triglicérides,
colesterol, glicemia, cdlcio, tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA). Foi observada discreta elevacdo da atividade sérica da fosfatase alcalina (290
U/L) e reduzido TTPA (7,9 segundos), enquanto as demais varidveis analisadas ndo exibiram
desvios nos seus valores.

Houve retorno do animal precedendo a segunda e terceira sessdes de carboplatina e de
lomustina, respectivamente. Nessa ocasido, foi relatado retorno do quadro de hiporexia e

epistaxe, além de espirros frequentes. O plano nasal permanecia despigmentado, irregular,
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erodido e com presenca de secre¢cdo hemorrdgica unilateral em antimero esquerdo. Havia
estenose de narina esquerda (figura 4D). A figura 4 ilustra a evolucdo clinica do processo
neopldsico em plano e cavidade nasal. Transcorridos sete dias da terceira sessdo de lomustina,
o animal apresentou intensificacdo progressiva dos sinais clinicos sistémicos, exibindo
episddios incessantes de émese, apatia, prostracado e febre, que evoluiu para ébito apds 24 horas

da piora clinica. Nao foi possivel a realizacdo do exame necroscopico.

Figura 4. Evolugdo clinica do processo neopldsico nasal em cadela desde o
atendimento inicial a dltima sessdo quimioterdpica. A: Momento do atendimento
primordial. B: Aspecto do plano nasal apds 54 dias, momento do diagndstico definitivo
e antecessor ao inicio da quimioterapia. C: Aspecto morfoldgico da neoplasia apds 2*
sessdo da poliquimioterapia. D: Estenose de narina esquerda apds 3* sessdo de
lomustina.
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5 DISCUSSAO
No presente estudo, foi relatada a apresentacdo incomum e simultanea de um carcinoma

indiferenciado intranasal e de um linfoma cutaneo de localizagdo extranasal. Apesar do
carcinoma ser uma neoplasia comum na cavidade nasal de caes (Kim et al., 2019), o linfoma
cutineo nessa regido é raro (Silva; De Nardi; Rodaski, 2008) e ndo possui relatos de
acometimento concomitante dessas duas neoplasias em cao.

A idade do animal, 10 anos, coincide com a faixa etdria mais acometida segundo a
literatura, tanto para neoplasias nasais quanto para o linfoma (Moore; Olivry; Naydan, 1994;
Gramer et al., 2016). Os sinais clinicos e alteragdes apresentadas a anamnese (esternutacao
sanguinolenta, deformidade de plano nasal e lesdao despigmentada) foram semelhantes ao que
jé foi previamente relatado na literatura (Lana, Turek, 2016; Mortier, Blackwood, 2020).

Apesar de ser um método de diagndstico definitivo, a histopatologia nem sempre é
totalmente conclusiva, sendo necessdrios outros métodos para fechar o diagnostico. No caso
apresentado, a andlise histopatoldgica da massa intranasal foi direcionada para uma neoplasia
de células redondas indiferenciadas, entretanto o estudo imuno-histoquimico descartou a
presenca de células da linhagem linfoide e identificou células de origem epitelial. Como
descrito na literatura, o carcinoma indiferenciado pode ser confundido histopatologicamente
com tumores de células redondas devido a falta de caracteristicas bem definidas (Wilson, 2017).

O tumor venéreo transmissivel (TVT) sempre deve ser levado em consideragdo como
diagnostico diferencial em casos de suspeita de tumor nasal (Dhillonz et al., 2021), embora a
prevaléncia da forma nasal dessa neoplasia seja de apenas 10%, uma vez que a incidéncia dessa
neoplasia € alta no Brasil (Pimentel et al., 2021). Os sinais clinicos mais comuns envolvidos na
forma nasal do TVT sdo espirros, descarga nasal uni ou bilateral e deformidade da face
(Ignatenko et al., 2020; Conte et al., 2021), que estavam presentes no animal relatado. Outros
diagnésticos diferenciais incluem todas as neoplasias que acometem a regido sinonasal, tendo
em vista a sobreposi¢cdo dos sinais clinicos.

O linfoma cutaneo € pouco responsivo a quimioterapia, portanto lesdes tinicas também
podem ser removidas cirurgicamente ou pode ser feito o uso da radioterapia quando a lesdo €
localizada (Calazans; Daleck; De Nardi, 2016). Devido a indisponibilidade dos outros métodos
para o animal em questdo, a quimioterapia foi preconizada.

No presente caso, devido a apresentacdo simultanea de dois tipos de neoplasias distintos
optou-se por um protocolo poliquimioterdpico que fosse capaz de tratar ambas. A carboplatina
¢ um antineopldsico que age através da inibicdo competitiva da sintese de DNA e, dentre os

efeitos adversos, pode-se destacar os distdrbios gastrointestinais, hepatotoxicidade,
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nefrotoxicidade e aplasia de medula. A lomustina é um quimioterdpico alquilante, capaz de
impedir a replicagdo de células neopldsicas No entanto, dentro os efeitos colaterais associados
podemos destacar a hepatotoxicidade, vomito e diarreia. Por esse motivo, optou-se por utilizar
no cao deste estudo medicag¢des hepatoprotetoras, como o SAMe e a silimarina, que diminuem
o estresse oxidativo, no intuito de tratar e prevenir lesdes hepdticas em consequéncia do
tratamento (Andrade, 2017). Além disso, o firocoxib foi usado como quimioterdpico adjuvante
por causa da sua capacidade de inibir a COX-2, enzima muito presente em processos
neoplésicos (Millanta, 2006).

Outro efeito colateral bastante comum dos quimioterdpicos em geral € a
mielossupressao, a partir da qual os animais podem desenvolver leucopenia importante € risco
de sepse (Burton et al., 2016; Ji et al., 2019). Por esse motivo, utilizou-se um medicamento a
base de timomodulina, que é um imunoestimulante capaz de melhorar a resposta medular. Em
casos de leucopenia grave especificamente causada por neutropenia, também pode ser utilizado
o filgrastim, um medicamento fator estimulante de colonia de granulécitos (Andrade, 2017).

O aumento discreto de fosfatase alcalina ja é esperado devido a lesdo hepética gerada
pelos quimioterdpicos (Baker, 2015), entretanto, o TTPa reduzido pode ter ocorrido devido ao
desenvolvimento de uma coagulacdo intravascular disseminada (CID), apesar do TTPa
aumentar na maioria dos casos. A CID € uma alteracdo que ocorre em animais acometidos por
neoplasias devido a formacdo de imunocomplexos e apresenta duas fases: de
hipercoagulabilidade e hemorragica. Na fase de hipercoagulabilidade, ocorre excessiva
formacao de fibrina e agregacdo plaquetaria, enquanto na fase hemorrédgica ocorre sangramento
difuso e necrose hemorrédgica, podendo evoluir para insuficiéncia multiorganica (Mangieri,
2016).

Apesar da adocao de um protocolo quimioterdpico que abrangia ambas as neoplasias, o
animal acabou indo a 6bito apds algumas sessdes do tratamento. As neoplasias diagnosticadas
nesse paciente sao muito agressivas e possuem uma sobrevida baixa, entretanto € racional dizer
que os efeitos colaterais dos quimioterdpicos possam ter contribuido para o desfecho do caso,
uma vez que esse tratamento nao era a melhor opcao para o quadro.

Levando em consideracdo as opcdes de tratamento expostas nesse trabalho, uma
possivel conduta que poderia mudar o desfecho do caso seria a realizacdo de uma tomografia
computadorizada para obter melhor no¢do da abrangéncia do carcinoma intranasal, seguido de

cirurgia para exérese dos tumores, se possivel, e radioterapia.
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6 CONSIDERA COES FINAIS
A ocorréncia simultanea de linfoma cutineo no plano nasal e carcinoma intranasal é

rara, sendo este o primeiro relato em cdo. Ambas as neoplasias sdo de cariter agressivo e o
diagnéstico precoce € imprescindivel para a evolucdo do quadro. Sendo assim, o diagndstico
tardio pode ter influenciado no tempo de sobrevida do animal, mesmo apds a estratégia
quimioterdpica adotada. S@o necessarios mais estudos acerca da poliquimioterapia em animais
acometidos por mais de uma neoplasia simultaneamente, tendo em vista os efeitos adversos
agressivos dos quimioterdpicos para que a qualidade de vida dos pacientes melhore, ainda que

o progndstico ndo seja favordvel.
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