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RESUMO

Os granulomas e piogranulomas estéreis cutaneos séo, com excecao do
granuloma de corpo estranho, doencas de pele de etiopatogenia desconhecida. Entre
eles estdo a sindrome do granuloma/piogranuloma estéril, celulite juvenil, sarcoidose
canina, xantoma cutaneo e a histiocitose reativa cutanea. Sdo doencas de ocorréncia
incomum a rara em caes e gatos 0 que torna a pesquisa e acesso a informacgdes
dificultosas ao médico veterinario, podendo levar a um diagndstico errébneo ou tardio
dessas desordens dermatoldgicas. Para o diagnéstico dessas doencas, é de extrema
importancia descartar uma possivel etiologia bacteriana ou flngica, para isso sdo
utilizadas diversas técnicas, incluindo a citologia, cultura, PCR, histopatologia e
imuno-histoquimica. O relato a ser apresentado nesse trabalho, € um caso de
histiocitose reativa cutanea, uma doenca incomum caracterizada por um padrao

nodular estéril.

Palavras-chave: Dermatologia veterinaria, granuloma, piogranuloma, histiocitose.



ABSTRACT

Sterile cutaneous granulomas and pyogranulomas are, with the exception of
foreign body granuloma, skin diseases of unknown etiopathogenesis. Between them,
there are sterile granuloma/pyogranuloma syndrome, juvenile cellulitis, canine
sarcoidosis, cutaneous xanthoma and cutaneous reactive histiocytosis. These are
diseases with uncommon to rare occurrence in dogs and cats what makes researching
and accessing these information difficult for the veterinarian and may lead to an
erroneous or late diagnosis of these dermatological disorders. For the diagnosis of
these diseases, it is extremely important to discard a possible bacterial or fungal
etiology, for this, several techniques are used, including cytology, culture, PCR,
histopathology and immunohistochemistry. The report to be presented in this work is
a case of cutaneous reactive histiocytosis, an uncommon disease characterized by a

sterile nodule pattern.

Keywords: Veterinary dermatology, granuloma, pyogranuloma, histiocytosis.
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1 INTRODUCAO

A inflamacdo granulomatosa/piogranulomatosas é um padréo lesional
caracterizado por aglomerados de células inflamatorias organizadas em nédulos
distintos, de facil identificacdo, multiplos ou Unicos, de localizacdo perivascular ou
perianexial (SANTOS; ALESSI, 2016). Macroscopicamente pode se apresentar como
papulas, nddulos e placas em cées e gatos (SANTORO; PRISCO; CIARAMELLA,
2008). J& microscopicamente, é caracterizada pela presenca de leucdcitos
mononucleares, especificamente histiécitos (macrofagos), responsivos a inidmeros
mediadores quimicos da lesdo celular (SHAH; PRITT; ALEXANDER, 2017). Os
granulomas cutaneos podem ser divididos em dois grupos principais, os de origem
infecciosa (causados por protozodrios, bactérias e fungos) e os de origem nédo
infecciosal/estéreis (SANTORO; PRISCO; CIARAMELLA, 2008).

Os granulomas/piogranulomas estéreis cutaneos sdo, com excecdo do
granuloma de corpo estranho, doencas da pele de etiopatogenia desconhecida
(GROSS et al., 2005). As lesbes granulomatosas séo caracterizadas por seu infiltrado
inflamatério formado, em sua maioria, por macréfagos, frequentemente com células
organizadas como granulomas discretos. Ja as lesdes piogranulomatosas sao
compostas em sua maioria por neutrdéfilos centralizados circundados por macréfagos.
Existe ainda uma terceira caracteristica morfolégica, a histiocitose reativa, esta &
caracterizada microscopicamente por células dendriticas dérmicas que se acumulam
em padrdes semelhantes a tumores (GROSS et al., 2005).

Estdo classificadas como granulomas/piogranulomas estéreis cutaneos
algumas doencas como a Sindrome do Granuloma/Piogranuloma Estéril e a
Histiocitose Reativa Cutanea (SANTORO; PRISCO; CIARAMELLA, 2008).

O diagnostico de granulomas/piogranulomas estéreis cutdneos normalmente
inclui a exclusdo de causas infecciosas (bacteriana, fungica e protozodtica) além de
doencas neoplasicas (SANTORO; PRISCO; CIARAMELLA, 2008). O diagnostico
definitivo & baseado no historico, exame fisico, cultura e exame histopatoldgico.
Apesar de infrequente, existem relatos do uso do exame de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) como ferramenta de auxilio diagnostico de granulomas e

7z

piogranulomas. Essa utilizacdo € altamente indicada, ja que permite excluir
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diagnoésticos diferenciais importantes como a leishmaniose em cédes e gatos,
principalmente em areas endémicas (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Para o tratamento das doencgas granulomatosas e piogranulomatosas estéreis
€ comum o uso medicagdes imunomoduladoras em doses imunossupressoras como
glicocorticéides, ciclosporina e azatioprina.

Esse trabalho objetiva abordar os diferentes tipos de granulomas e
piogranulomas cutaneos estéreis e resumir as informagdes disponiveis na literatura
dessas doencas a fim de evidenciar suas particularidades clinicas e histopatol6gicas
facilitando suas diferenciacbes, assim como, evidenciando as possibilidades
terapéuticas. Também serd apresentado um caso clinico de histiocitose reativa
cutdnea (doenca com padrao nodular estéril) em um cao, enfatizando a conduta

diagndstica e terapéutica.
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2 GRANULOMAS/PIOGRANULOMAS

2.1 Etiologia/Etiopatogenia

Granulomas e piogranulomas cutaneos sao exemplos de dermatites nodulares
(figura 1), as quais recebem esta nomenclatura quando o padrdo inflamatério da
derme possui aglomerados de células inflamatoérias organizadas em nédulos distintos,
de fécil identificacdo, multiplos ou Unicos, de localizagéo perivascular ou perianexial
(SANTOS; ALESSI, 2016).

Figura 1 — Desenho esquematico da epiderme e derme de cées e gatos demonstrando a dermatite nodular. O
infiltrado inflamatdrio organiza-se em nddulos distintos localizados em diferentes regides da derme.

Fonte: Santos; Alessi, 2016. (Oribes Conceicéo)

Quando os agregados celulares do padrdao nodular se fundem, resultando em
um infiltrado celular difuso (no qual ndo se observa mais a morfologia da derme) da-
se o nome de dermatite difusa. E comum encontrar ambos os padrdes, infiltrado
inflamatorio nodular e difuso, na mesma lamina histoldgica. O infiltrado, em ambos os
padrdes, pode ser: histiocitario, neutrofilico, plasmocitario, linfocitario, eosinofilico ou
misto. Temos a formagéo de um granuloma quando o infiltrado é predominantemente
macrofagico e histiocitario com reacao tecidual circunscrita, subaguda a crénica. Os
infiltrados inflamatdérios granulomatosos possuem tipos celulares especificos como as
células espumosas, células epitelidides e células gigantes multinucleadas. Quando os
infiltrados granulomatosos apresentam um grande numero de neutréfilos, estes, sdo
entdo, denominados de infiltrados piogranulomatosos (SANTOS; ALESSI, 2016).
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Existe ainda uma terceira caracteristica morfologica de lesées nodulares, a
histiocitose reativa cutanea, esta € caracterizada microscopicamente por células
dendriticas dérmicas que se acumulam em padrdes semelhantes a tumores (GROSS
et al., 2005).

O padrdo granulomatoso ou piogranulomatoso pode ser classificado como
infeccioso (tabela 1) ou nado infeccioso (tabela 2) (SANTORO; PRISCO;
CIARAMELLA, 2008).

Tabela 1 - Principais doengas Infecciosas granulomatosas.

Principais doencas Infecciosas granulomatosas

Leishmaniose (visceral e cutanea)
Criptococose

Histoplasmose

Pitiose

Micetomas eumicéticos e actinomicéticos
Micobacterioses

Prototecoses

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 2 - Principais doengas néo infecciosas granulomatosas.

Doencgas ndo infecciosa de origem conhecida N&o infecciosa de origem desconhecida:

Corpos estranhos exdgenos e enddgenos Sindrome do granuloma/piogranuloma esteéril
Celulite juvenil
Sarcoidose canina
Xantoma cutaneo

Histiocitose reativa cutanea
Fonte: Elaborada pela autora.

Segundo Santoro, Prisco, Ciaramella (2018), os granulomas/piogranulomas

podem ser subdivididos em 4 subgrupos:

(1) Infecgéo por agentes etiolégicos visiveis por histologia;
(2) Infecgéo por agentes etioldgicos néo visiveis por histologia;
(3) Nao infecciosa de origem conhecida e

(4) N&o infecciosa com um mecanismo imunomediado.

Antes de concluir a etiologia estéril, € necessario que se pesquise a presenca
de corpos estranhos ou agentes infecciosos por meio de coloracdes especiais
(Metenamina de Prata de Grocott, Acido Periddico de Schiff e Ziehl-Neelsen), culturas
(bacterianas e fungicas) e luz polarizada. Ao contrario, o resultado da terapia pode
nao ser eficiente (SANTOS; ALESSI, 2016).



17

Em processos eosinofilicos, quando ha associacdo com histiécitos, com
frequéncia se formam os granulomas em palicada - histiocitos se arranjam como
estacas, paralelamente uns aos outros, e margeiam uma zona central de degeneragao
colagénica - que podem estar presentes no xantoma cutadneo e reacdes a corpos
estranhos. Ja os granulomas chamados de sarcoidicos (também conhecidos pelo
termo “granulomas nus”) exibem células epitelioides destituidas de infiltrado marginal
linfoplasmocitério e fibroplasia, estes séo vistos na sarcoidose e em algumas reacdes
a corpos estranhos (SANTOS; ALESSI, 2016).
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3 GRANULOMA DE CORPO ESTRANHO

3.1 Etiologia

O granuloma de corpo estranho € muito comum em cdes e menos comum em
gatos devido ao comportamento de autogrooming. Entre os corpos estranhos mais
comumente identificados estdo as lascas, material de sutura, cascalho de estrada,
espinhos de cactos, pedacos de gramas e rebarbas de planta bardana (SANTORO;
PRISCO; CIARAMELLA, 2008). Os corpos estranhos penetram a pele normalmente
atravessando a epiderme e se alojando na derme, paniculo ou subcutdneo. A
inflamagé&o piogranulomatosas ou granulomatosa resulta da resposta do organismo
do hospedeiro contra o material estranho e presenca de possiveis agentes infecciosos
transportados para o ferimento. Entre esses microrganismos estdo bactérias que
causam infec¢des secundéarias (como o Staphylococcus intermedius), actinomicetos,
fungos saprofitos que podem agir como oportunistas, dermatéfitos e algas (GROSS et
al., 2005). Existem ainda os corpos estranhos de origem enddgena que podem se
formar através de queratinas de pelos soltos e lamelas de queratina dentro da derme,
secundarios a furunculose e danos foliculares traumaticos que provocam uma reacao
inflamatoéria. A matriz extracelular alterada, bem como a deposi¢cdo de amiloide ou
alteracdes de colageno secundarias a degranulacdo de eosinéfilos pode gerar uma
resposta granulomatosa (AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009).

3.2 Sinais Clinicos

O local da penetracdo do corpo estranho pode nédo ser visivel até a progressao
da inflamacao. Os primeiros sinais costumam ser o edema e eritema localizado. A
medida em que o corpo estranho migra internamente, surge o aparecimento de
nodulos firmes e abscessos, que podem fistular e drenar exsudato seropurulento ou
serossanguinolento (GROSS et al.,, 2005). Os locais mais afetados por corpos
estranhos advindos de pedacos de gramas sédo o canal externo da orelha, dorso do
interdigito, olhos, trufa nasal e area lombar (BRENNAN; IHRKE, 1983). Caes jovens
de ragas usadas para trabalho e caca sdo mais afetados, demonstrando, assim, que

animais com atividades ao ar livre sdo mais expostos (GROSS et al., 2005).
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3.3 Diagnéstico

Entre os diagndsticos diferenciais de granuloma de corpo estranho estdo a
foliculite profunda e furunculose (sem corpo estranho), infec¢do fungica profunda,
cistos de ruptura folicular e neoplasias. Podem ser feitas citologia e imprint do local da
leséo, além disso, € necessaria a identificacéo clinica ou histologica para o diagnéstico
definitivo (GROSS et al., 2005).

Histologicamente, o processo, geralmente crbnico, envolve derme, subcutaneo
e muitas vezes o musculo esquelético. Quando ha infeccdo secundaria, as lesdes
podem conter inflamag¢do supurativa. H4 presenca numerosa de histiocitos, a
cavitagdo central pode incluir o material estranho com a presenca numerosa de
macrofagos epitelidides em palicada o circundando. Eventualmente ha um canal de
drenagem fazendo a conexdo do centro da lesdo com a superficie da pele
(AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009).

3.4 Tratamento

Alguns corpos estranhos podem ser eliminados durante o processo de
fistulacdo ou através da formacao de vias de drenagem, as lesdes costumam cicatrizar
posteriormente. Quando ha presenca de infec¢bes secundarias, as lesbes devem ser
limpas de forma apropriada, drenadas e o uso de antibidticos deve ser instituido
(AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009).
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4 SINDROME DO GRANULOMA/PIOGRANULOMA ESTERIL

4.1 Etiologia

A sindrome do granuloma/piogranuloma estérii (SGPE) € um grupo
heterogéneo de lesbes cutaneas nodulares com caracteristicas histopatoldgicas
semelhantes. Essa sindrome é incomum em caes e rara em gatos (GROSS et al.,
2005). A causa e etiopatogenia dessa sindrome sao desconhecidas, tem-se
especulado que uma disfungdo imunoldgica ou resposta a agentes infecciosos néao
identificados ou antigenos de agentes infecciosos possam iniciar a resposta
inflamatoria. Alguns casos respondem a tetraciclina ou doxiciclina, por meio de seus
mecanismos anti-inflamatoérios (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Estudos em
46 casos de caes que foram previamente diagnosticados com SGPE mostraram 21
animais positivos para Leishmania por teste da PCR e pela técnica imuno-
histoquimica (CORNEGLIANI et al.,, 2005). A natureza histiocitica do infiltrado
inflamatério, a falha em demonstrar um agente isolado das lesdes, a boa resposta aos
glicocorticbides e a outros farmacos imunomoduladores, como a ciclosporina,
sugerem que ha um processo imunomediado na patogénese dessa sindrome
(TORRES, 1999; ROBSON; GREGORY; BURTON, 2003).

4.2 Sinais Clinicos em Caes

As lesdes cutaneas tipicas em cées consistem em placas ou nédulos dérmicos
alopécicos multiplos, firmes e bem demarcados (figura 2). Estes geralmente medem
entre 0,5 e 2 cm de diametro. As lesbes mais comumente afetam a cabeca,
particularmente o dorso e lateral do focinho, pinas e pele periorbitaria (figura 3). As
lesbes também podem ocorrer em pescog¢o, tronco e, ocasionalmente, nas
extremidades de membros. Lesdes maiores podem ulcerar e infectar-se
secundariamente. As lesbes podem permanecer indolentes, regredir

espontaneamente ou aumentar e diminuir (GROSS et al., 2005).



21

Figura 2 — (A) Canino com sindrome do granuloma/piogranuloma estéril apresentando papulas alopécicas
eritematosas e nédulos em trufa nasal. (B) Canino sindrome do granuloma/piogranuloma estéril apresentando
nédulos ulcerados e crostosos em ponte nasal e regido periocular.

-

Fonte: Miller; Griffin; Campbell, 2013

Figura 3 — (A) Placas granulomatosas ulceradas em focinho de canino diagnosticado com sindrome do
granuloma/piogranuloma estéril. (B) Nodulos em forma de goma e placas em dorso de canino com sindrome do
granuloma/piogranuloma estéril.

Fonte: Miller; Griffin; Campbell, 2013.

4.3 Sinais Clinicos em Gatos

Em gatos, sdo observados nodulos firmes, bem demarcados a coalescentes,
sem pelos, medindo 2 a 10 mm de diametro (figura 4). As lesdes frequentemente séo
restritas ao focinho, mas também podem afetar as orelhas e extremidades de
membros ou regides adjacentes dos coxins (GROSS et al., 2005). A SGPE felina pode
ser pruriginosa e resultar em autotrauma. Esta doenca vem sendo descrita em gatos
com granuloma eosinofilico, paniculite estéril e adenite sebacea granulomatosa.
Histologicamente as lesbes foram caracterizadas por dermatite granulomatosa a
piogranulomatosas predominantemente perifolicular. A condicdo € responsiva a
glicocorticéides, mas frequentemente recorre (SCOTT; BUERGUER; MILLER, 1990).
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Figura 4 — Gato com sindrome do granuloma/piogranuloma estéril. (A) Lesdo nodular em labios. (B) Nédulos que
coalescem com uma papula crostosa no mesmo gato.

Fonte: Miller; Griffin; Campbell, 2013.

4.4 Diagnéstico

O diagnéstico diferencial inclui  outras doencas granulomatosas e
piogranulomatosas (bacterianas, fungicas, protozodticas e corpo estranho) e doencas
neoplasicas (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Esfregacos de impressao
(imprint), bem como, exame histopatologico de rotina devem passar por coloragbes
especiais para a investigacdo de agentes infecciosos. A cultura fungica sé deve ser
realizada apds o descarte das micoses sistémicas (blastomicose, histoplasmose e
coccidioidomicose) através de imprint e histopatologia, ja que uma tentativa de cultura
pode apresentar um risco a saude. Os testes de imuno-histoquimica e PCR podem
ser utilizados para a avaliacao de agentes infecciosos especificos. O suporte adicional
do diagnéstico de SGPE € obtido caso se tenha resposta a terapia com glicocorticéide
(GROSS et al., 2005).

4.5 Tratamento

Pode-se realizar uma tentativa com o uso de tetraciclina e niacinamida antes
do uso de farmacos imunossupressores mais potentes. Estas sdo administradas na
dosagem de 250 mg/cdo 3 vezes ao dia (TID) em cdes com menos de 10 kg e 500
mg/céo TID em cées com mais de 10 kg. Pode ser necessaria a excisao cirargica das

lesBes solitarias caso a farmacoterapia se mostre ineficaz. Glicocorticoides sistémicos
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podem ser utilizados em casos de lesdes multiplas nas quais a cirurgia nao é viavel
ou aconselhada. Em cées, prednisona ou prednisolona administrada via oral (VO), 2,2
a 4,4 mg/kg SID (uma vez ao dia) até a regressédo das lesdes (geralmente 7 a 14 dias).
Em casos em que os cdes ndo respondem ao tratamento com glicocorticéides ou
gquando a SGPE torna-se refrataria ap0s variaveis periodos de remissdo, a
ciclosporina (VO, 5 a 7 mg/kg SID) isoladamente ou associada com a prednisolona
pode ser efetiva. Azatioprina (VO, 2,2 mg/kg SID) até remissdo, depois em dias
alternados, também pode ser utilizada nesses casos. ApGs a remissao ser mantida
por varios meses, a terapia pode ser descontinuada de forma efetiva em alguns casos
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). O progndstico € bom na maioria dos cées,
embora a terapia vitalicia pode ser necessaria em alguns casos (HNILICA;
PATTERSON, 2018). Em gatos, geralmente as lesbes desaparecem
espontaneamente apos cerca de 9 meses, mas podem ser adotadas terapéuticas
semelhantes, exceto que o clorambucil € usado no lugar da azatioprina, ja que, felinos
sd@o mais suscetiveis a toxicidade dessa medicacao, que mesmo em pequenas doses,
pode ocasionar leucopenia e trombocitopenia (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).
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5 CELULITE JUVENIL

5.1 Etiologia

A celulite juvenil € uma desordem pustular e granulomatosa incomum que
costuma afetar as pinas e linfonodos submandibulares, quase exclusivamente de
filhotes (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013; GROSS et al.,, 2005). Ha a
probabilidade de ser ocasionada por uma disfuncdo imune latente devido sua boa
resposta a dosagens imunossupressoras de glicocorticoide (GROSS et al., 2005). A
causa e a patogenia da celulite juvenil sdo desconhecidas, sugere-se uma causa
genética devido a ocorréncia prevalente em determinadas racas e pela relacdo do
histérico familiar da doenca (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). O envolvimento
bacteriano, quando presente, € secundario, e culturas bacterianas, coloracdes
especiais e microscopia eletrdnica ndo revelam possiveis microrganismos causadores
da doenca (REIMANN et al.,, 1989). A idade de inicio da doenca e a ocorréncia
frequente de vacinacfes sugerem que as reacdes vacinais sejam um fator de risco. A
doenca é autolimitante e pode ocorrer cura espontdanea em 1 a 3 meses (MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

5.2 Sinais Clinicos

Geralmente filhotes sdo acometidos entre as 3 semanas e 0s 4 meses de idade,
um ou varios filhotes de uma mesma ninhada podem apresentar a doenca (MILLER,;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Alguns estudos sugerem que essa desordem pode
afetar cdes com mais idade, assim como descrito por Bassett, Burton, Robson (2005)
em um relato de um céo de 8 meses de idade. Algumas ragcas como golden retrievers,
dachshunds, setters gordon, labrador retrievers e lhasa apsos sao predispostas. Sem
predilecao de sexo (GROSS et al., 2005).

Os primeiros sinais clinicos observados pelos tutores sdo edema de face,
especialmente nas palpebras, labios e focinho. No exame fisico € possivel observar
linfadenopatia submandibular (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Dentro de 24h
0 edema é rapidamente acompanhado de eritema bilateral simétrico, papulas, nédulos

e pustulas. Crostas resultam da ruptura de pustulas e vesiculas. As lesdes podem
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fistular e drenar material purulento. As regides mais afetadas sdo focinho, regido
periorbital, mento e pavilh&o auricular. A alopecia simétrica bilateral envolve regido ao
redor do plano nasal e periorbital (figura 5). Apos a fistulagcdo das lesbes € comum o
aparecimento de infec¢des bacterianas secundarias (GROSS et al., 2005). As lesdes
vao de brandas a graves, geralmente dolorosas, mas néo pruriginosas. Filhotes com
a doenca grave tendem a apresentar depressédo, anorexia e febre (HNILICA,;
PATTERSON, 2018).

Figura 5 — Celulite juvenil em filhote da raga rottweiler. Presen¢a de edema, eritema, exsudacéao, crostas e
alopecia na face e focinho.

Fonte: Miller; Griffin; Campbell, 2013. (J. Vogel)

5.3 Diagnéstico

Inicialmente, o diagndstico diferencial € o angioedema, sendo esse nao
acompanhado de linfadenopatia e doenca sistémica. Apds o aparecimento das lesdes
inflamatorias, outros diagnoésticos diferenciais incluem dermatite estafilococica,
demodicose e reacgfes cutaneas medicamentosas (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL,
2013). O diagndstico da celulite juvenil é feito baseado no histérico do animal, exame
clinico, histopatologia e culturas negativas (NEUBAR et al., 2004). A citologia pode
ser feita do exsudato cutaneo ou optico, nela € possivel observar uma inflamacéo
purulenta a piogranulomatosas, muitas vezes sendo também possivel observar
infec¢des secundarias por bactérias e leveduras. Na citologia do aspirado do linfonodo

podemos observar presenca de inflamag&o supurativa, piogranulomatosas ou
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granulomatosa. Na histopatologia €é observada dermatite e paniculite
(pio)granulomatosa difusa. A cultura bacteriana do exsudato € geralmente estéril, mas
podem ser isoladas bactérias em casos de infec¢bes secundarias, porém, a melhora
clinica € minima ou ausente apds o tratamento com antibioticoterapia (HNILICA;
PATTERSON, 2018).

5.4 Tratamento

O tratamento da celulite juvenil inclui o uso de glicocorticoides isoladamente ou
em associa¢io a antibiotico sistémico de amplo espectro. E feita a administracéo de
prednisona ou prednisolona VO (2mg/kg, SID) até que a doenca esteja inativa, 0 que
ocorre, geralmente, em 14 a 28 dias. Alguns caes respondem melhor a dexametasona
VO (0,2 mg/kg, SID). Em casos de infec¢@o bacteriana secundaria é feita a associagéo
com antibidtico sistémico (cefalexina, cefadroxila, amoxicilina com clavulanato)
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). O manejo da doenca com terapia
imunossupressora utilizando a combinacéo de ciclosporina e prednisolona se mostra
eficiente (PARK et al., 2010). A griseofulvina, antibiético fungistatico que também
possui propriedades imunomoduladoras, foi utilizada na dose 14,2-34 mg/kg, VO, 2
vezes ao dia (BID), em um estudo para o tratamento de celulite juvenil em 6 cées e se
mostrou eficiente na totalidade dos casos que, tiveram melhora completa em 3
semanas (SHIBATA; NAGATA, 2004).
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6 SARCOIDOSE CANINA

6.1 Etiologia

A sarcoidose canina € rara, idiopatica, caracterizada histologicamente por
granulomas “nus” que ndo possuem o componente linfocitico caracteristico de outras
doencas de pele granulomatosas e piogranulomatosas. A sarcoidose canina possuli
caracteristicas histopatologicas semelhantes a sarcoidose em humanos (GROSS et
al., 2005). Em humanos, a ocorréncia de sarcoidose requer 3 elementos principais:
(1) a exposicdo ao(s) antigeno(s), (2) imunidade celular adquirida contra o antigeno e
mediada por células apresentadoras de antigeno e linfécitos T antigeno-especificos,
e (3) o aparecimento de células efetoras imunes que promovem resposta inflamatoria
especifica. A identidade do(s) suposto(s) antigeno(s) envolvidos na sarcoidose é
desconhecida. Em humanos, a sarcoidose € uma doenga que normalmente envolve
pulmdes, pele, olhos, figado e linfonodos periféricos sendo as lesbes de pele divididas
em especificas (apresentam granulomas na bidpsia) e inespecificas (achados reativos
e sem apresentacdo de granulomas sarcoides) (MARCHELL et al., 2012).
Diferentemente da sarcoidose humana, até o momento, somente foi observado o

envolvimento cutaneo na sarcoidose canina (GROSS et al., 2005).

6.2 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos da sarcoidose canina incluem papulas eritematosas, placas
e nddulos (figura 6) sem presenca de dor e prurido. Os locais mais afetados séo
tronco, pescoco, face e orelhas (GROSS et al.,, 2005; SANTORO; PRISCO;
CIARAMELLA, 2008).
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Figura 6 — P4pulas eritematosas, placas e nddulos presentes no tronco de um cao afetado com sarcoidose
canina.

Fonte: Gross et al., 2005. (D.W. Scott)

6.3 Diagnéstico

Os diagnosticos diferenciais da sarcoidose canina incluem neoplasia e outras
doencas granulomatosas ou piogranulomatosas estéreis ou infecciosas. As
caracteristicas clinicas ndo s&do confiaveis para a diferenciagdo da doenca. O
diagndstico pode ser feito por histopatologia e coloracdes especiais para descartar o
possivel envolvimento de agentes infecciosos, assim como a cultura (GROSS et al.,
2005). Na histopatologia, a sarcoidose canina é caracterizada pela presenca de
granulomas “nus”, padrdo na qual ndo é observada a infiltrac&o linfocitica. Os nédulos
encontram-se principalmente na superficie da derme, mas também séo relatados o
envolvimento de subcutaneo. As lesdes sao compostas predominantemente por
infiltrado de histiocitos com raros linfocitos marginais. Raramente ha presenca de

neutrdfilos.

6.4 Tratamento

Em humanos, o uso de corticosteroides sistémicos é a terapia de primeira
escolha quando ha risco de vida e/ou comprometimento de 6rgdo (GRUTTERS;
BOSCH, 2006). Apesar de ainda ndo haver tratamento de escolha em cées, lyori et
al. (2009) relataram um caso em que uma fémea canina da raca beagle, com 11 anos
de idade que nao respondeu bem a terapia com prednisolona 1.8 mg/kg VO SID.
Entretanto, o uso da medicacéo foi de apenas duas semanas, o que pode nao ter sido
o suficiente ja que o animal apresentava lesBes cronicas de pele. Os autores
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obtiveram uma boa resposta ao tratar o animal com ciclosporina oral, 0 que se deve

possivelmente ao efeito inibitorio das células T.
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7 XANTOMA CUTANEO

7.1 Etiologia

O xantoma cutaneo é uma doenca benigna granulomatosa multifocal
caracterizada por lesbes de pele contendo depésitos de derivados lipoproteicos
associados a dislipoproteinemias que podem ocorrer devido a uma dieta rica em
gordura ou diabetes mellitus (SANTORO; PRISCO; CIARAMELLA, 2008). E uma
doenca rara em gatos e muito rara em cées, em todas as espécies a formacéo de
xantomas reflete concentracdes anormais de colesterol, triglicerideos ou lipoproteinas
no plasma (dislipoproteinemias) (GROSS et al., 2005). Os depdésitos de lipoproteinas
ocorrem de forma secundaria a elevados niveis séricos de lipidios induzidos por
dislipoproteinemias, geralmente uma hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia ou
hipercolesterinemia. Esses disturbios lipidicos poder ser primarios (herdados) ou
secundérios (adquiridos) (AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009). A infiltracdo e
deposicao de lipoproteinas no tecido secundario a niveis elevados de lipidios séricos
causa o xantoma. O mecanismo exato € desconhecido, mas traumas podem predispor
sua formacéo (GROSS et al., 2005).

7.2 Sinais Clinicos

Nos felinos, o xantoma cutaneo é caracterizado por multiplas papulas, placas
ou ndédulos amarelo-palidos a brancos com margens eritematosas (figura 7), massas
maiores podem ulcerar e apresentar secrecdo amorfa e necrética. Placas
eritematosas, amareladas, marrom avermelhadas ou roxas séo comumente vistas em
regido pré-auricular, podendo se estender periorbitalmente (GROSS et al., 2005).
Proeminéncias 6sseas em membros, além dos coxins sdo outras areas que podem
ser afetadas (AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009).

Em cées podem se desenvolver papulas e nédulos amarelos em diversos locais
sendo face, orelhas, pescoco, pernas, membros, patas, cauda e ventre 0os mais
comuns. Pode ser realizado o perfil lipidico e eletroforese de lipoproteinas em jejum
de 24h para avaliar alterag6es em triglicerideos, colesterol e lipoproteinas para auxiliar
no diagnéstico de xantoma (AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009).
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Figura 7 — Xantoma em um felino. (A) Presenca de lesGes xantomatosas multiplas em jarretes. (B) Presen¢a de xantomas em
coxins.

Fonte: Miller; Griffin; Campbell, 2013. (D. Chester)

7.3 Diagnostico

Os diagnésticos clinicos diferenciais incluem outros granulomas e
piogranulomas estéreis e neoplasias. Primeiramente é necesséria a realizacdo de um
painel metabdlico do paciente para avaliar a presenca de diabetes mellitus ou lipidios
elevados. Pode ser realizado o perfil lipidico e eletroforese de lipoproteinas em jejum
de 24h para avaliar altera¢cdes em triglicerideos, colesterol e lipoproteinas para auxiliar
no diagnostico de xantoma, além de definir sua origem. E importante a mensurag&o
de triglicerideos, colesterol, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDLS),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), Lipoproteinas de alta densidade (HDLS)
assim como a atividade das lipoproteinas lipases (LPLs) (GROSS et al., 2005).

Para o diagnostico histopatolégico deve-se evitar a amostragem de lesdes
ulceradas bem como traumatizadas ja que a inflamacé&o ou a necrose podem impedir
a correta avaliacdo (GROSS et al., 2005; AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009). Caso
seja possivel, € importante também evitar a amostragem dos coxins, ja que neste local
a cicatrizacao pode ser prolongada caso a razao subjacente da dislipoproteinemia ndo
esteja controlada (GROSS et al., 2005).

Microscopicamente, a lesdo é caracterizada por um infiltrado nodular a difuso
de grandes histiécitos espumosos que rompem o tecido normal, estes histidcitos
podem palicar ao longo dos feixes de colageno. Lagos extracelulares de lipidios, as
vezes, associados a presenca de fendas de colesterol, podem separar o infiltrado
histiocitario. Frequentemente ha presenca de eosindfilos, e menos proeminente a



32

infiltracdo por linfécitos, plasmacitos e neutréfilos (AFFOLTER; OUTERBRIDGE,
2009).

7.4 Tratamento

LesOes associadas ao diabetes mellitus ou a hiperlipoproteinemia tendem a se
resolverem espontaneamente apds o manejo da doenca subjacente (MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013).

Para o tratamento, € necessario um ajuste na dieta do animal, devendo ser
utilizado um alimento com baixo teor de gordura e colesterol, uma vez que assim é
possivel minimizar os efeitos de um disturbio lipidico primario. Pode ser feita a excisao
cirdrgica dos noOdulos cutaneos que, apesar desta conduta ndo prevenir o
desenvolvimento de novas lesdes, pode melhorar o desconforto causado pelas lesbes
ja existentes (AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009).
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8 HISTIOCITOSE REATIVA CUTANEA

8.1 Etiologia

A histiocitose reativa cutanea (HRC) esta inserida dentro das histiocitoses
reativas caninas juntamente com a histiocitose reativa sistémica (HRS). Acredita-se
que a diferenciacdo entre HRC e HRS em doencas distintas jA ndo é justificavel,
podendo ser consideradas dentro do espectro de histiocitoses reativas de células
dentriticas (CD) apresentadoras de antigenos de origem intersticial (AFFOLTER,;
OUTERBRIDGE, 2009). Enquanto na forma cutanea as lesfes se limitam somente a
pele e ao subcutaneo, na forma sistémica, ha envolvimento de outros 6rgdos como
linfonodos, palpebras, esclera, cavidade nasal, pulmdes, baco e medula 6ssea
(SANTORO; PRISCO; CIARAMELLA, 2008). A etiologia e patogénese das
histiocitoses reativas sdo desconhecidas e, as lesdes sdo consistentes com um
processo inflamatorio em resposta a um antigeno persistente. Entretanto, a natureza
desse(s) antigeno(s) ainda € desconhecida ja que a avaliacdo de agentes infecciosos
€ consistentemente negativa. O curso da doenca e a resposta a terapia
imunossupressora com medicamentos capazes de inibir a ativacdo de células T
indicam uma disfuncdo imunorregulatoria decorrente de uma interacdo defeituosa
entre CDs e células T (GROSS et al., 2005; AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009).

A HRC, mais precisamente, € uma doenca proliferativa histiocitica que envolve
pele e subcutaneo, ndo se estendendo além dos linfonodos locais. Nao ha énfase de
linfadenopatia envolvida nos casos publicados, estando presente em apenas um
pequeno namero de casos (AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009). Nao ha evidéncias
de predisposicéo racial associada a HRC, apesar disso, ha uma maior prevaléncia em
cées da raca collie e pastor de shetland, bem como caes de meia-idade a idosos
(MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). N&o ha relatos da ocorréncia de histiocitose
reativa em felinos até o momento (GROSS et al., 2005).

A proliferacdo de células histiociticas presentes nas histiocitoses reativas
expressam consistentemente CD45, CD18, CD1c, MCH Il, CD90 e CD4, mas néao
possuem expressdo de E-caderina, fenotipo, este, é caracteristico das ceélulas
dentriticas dérmicas (SANTORO; PRISCO; CIARAMELLA, 2008). A

imunofenotipagem de espécimes congelados revela densos acumulos de células



34

dentriticas apresentadoras de antigenos (DAPCSs) ativadas que coram positivamente
para os marcadores imuno-histoquimicos CD1, CD4, CD8, CD11b e CD90 (Thy-1)
(COOMER; LIPTAK, 2008).

8.2 Sinais clinicos

A apresentacao clinica da HRC normalmente é descrita como multiplos nédulos
cutaneos, crostas e /ou areas de despigmentacéo localizadas na face, nariz, orelhas,
tronco, pescoco, extremidades (incluindo os coxins), perineo e escroto podendo
aumentar ou reduzir de tamanho (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Costuma
ser ndao pruriginosa e indolor (GROSS et al., 2005). As lesbes e o curso clinico da
histiocitose reativa sdo normalmente lentamente progressivos. As leses podem
regredir espontaneamente, especialmente nos estagios iniciais da doenca (COOMER;
LIPTAK, 2008). De forma ocasional, os nédulos seguem um padrao linear, indicando
a possibilidade de envolvimento de vasos linfaticos ou sanguineos. N6édulos maiores
frequentemente ulceram centralmente, formando uma cavitacdo e tornando-se
necréticos. E possivel que ocorra infeccéo bacteriana secundéaria apés a ulceracéo
profunda. H4A um subgrupo distinto de HRC na qual as lesbes se limitam a
apresentacao de alargamento do plano nasal, assemelhando-se a um “nariz de
palhaco” (GROSS et al., 2005).

8.3 Diagnéstico

Entre os diagnésticos diferenciais da HRC estdo as neoplasias e doencas
piogranulomatosas ou granulomatosas estéreis e infecciosas. Dentre as neoplasias
cutdneas é importante também a diferenciagdo de linfoma cutaneo, histiocitomas
cutaneos e mastocitomas (GROSS et al., 2005).

Na citologia, a histiocitose cutanea é semelhante a inflamacao granulomatosa
com presenca de histiocitos benignos que possuem citoplasma abundante, nucleos
redondos a recortados e nucléolos imperceptiveis. Ha presenca de numeros variados
de células inflamatérias, além de células gigantes multinucleadas e eritrofagia vistas
com pouca frequéncia. Histologicamente, as lesfes contém infiltrado histiocitario

pleocelular (histiocitos de origens distintas), comumente perivascular dentro da derme
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e tecido subcutaneo. E comum a visualizag&o de infiltrados linféides (predominancia
de células T) e alguns neutrofilos. O epidermotropismo normalmente ndo € visto, mas
podem estar presentes foliculotropismo e invaséo vascular. Diferentemente do que é
observado nos histiocitomas, a epiderme sobrejacente ndo possui a hiperplasia
proeminente e formacdo de cristas interpapilares (rete ridges) (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013).

Assim como em outras doencas histiociticas de origem néo infecciosa, o
diagnostico diferencial pode ser realizado através da histopatologia e coloracdes
especiais para a identificacdo de possiveis agentes. Pode-se realizar o imprint de
amostras de bidpsias “frescas” (sem fixacdo prévia em conservantes como formol)
para realizar a coloragdo em busca de organismos. Dependendo dos achados
histopatologicos, pode ser indicada a cultura fungica e bacteriana, PCR e imuno-
histoquimica para organismos infecciosos especificos. A imuno-histoquimica €
essencial para o diagndstico definitivo de histiocitose reativa e diferenciacédo de outros
processos histiociticos (GROSS et al., 2005).

8.4 Tratamento

Em les@es iniciais, pode ocorrer a resolugdo espontanea, ou seja, desde que
nao estejam em locais sensiveis ou incbmodos pode-se aguardar algumas semanas
para avaliar a remissdo lesional. A maioria dos casos de HRC sao irresponsivos ao
tratamento medicamentoso. Entretanto, alguns casos respondem bem ao tratamento
com doses imunossupressoras de glicocorticoides, e, a ciclosporina € considerada a
terapia de escolha (AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009). Um estudo retrospectivo
avaliou a resposta clinica de 32 cdes com HRC ao uso de diferentes combinacdes de
medicamentos, incluindo antibidticos, corticosteroides, tetraciclina/niacinamida,
ciclosporina, azatioprina, cetoconazol, acidos graxos essenciais, vitamina E e terapias
topicas. Todos os animais apresentaram resultados clinicos bastante semelhantes
aos diferentes tratamentos. A tetraciclina/niacinamida foi uma op¢ao de tratamento
eficaz nessa populacéo de estudo podendo ser utilizada para induzir a remissao de
lesbes, bem como na terapia de manutencdo da HRC, administrando-se 250 mg/cao
TID de cada medicacdo para caes com menos de 10 kg e 500 mg/cao TID de cada
medicac¢do para caes com mais de 10 kg. Quando o cdo estd em remissado do quadro
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clinico, é feito o desmame gradual da medicacéo e o paciente deve ser monitorado

guanto a recorréncia das lesdes (PALMEIRO et al., 2007).
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9 RELATO DE CASO

9.1 Caso clinico

Foi atendido no Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) pelo Setor de Dermatologia Veterinaria, um
canino, macho, castrado, da raca border collie com 5 anos e 6 meses de idade e 22kg
(dia 0). O animal apresentava historico de discromia progressiva, perda da superficie
estratificada normal e lesdo ulcerativa em plano nasal com evolucdo de 5 anos e
expressao lenta. O local da lesédo ja havia sido acometido por miiase diversas vezes
segundo a tutora. O paciente jA havia sido tradado em outras ocasides com
antibioticos sistémicos, glicocorticoides e quimioterapico vincristina. Houve melhora
parcial apos 8 sessdes de quimioterapia com vincristina e recidiva das lesbes ao
término do tratamento. J& havia sido submetido & exérese de parte da lesé@o e biopsia
seguido de eletroquimioterapia. O laudo da bidpsia realizada na clinica veterinéria
anterior resultou em dermatite piogranulomatosa nodular a difusa. O cado ja possuia
teste rapido de ELISA negativo para leishmaniose.

No exame fisico foi possivel verificar a perda de estrutura do plano nasal com
extensa area ulcerativa e presenca de crostas na borda da leséo (figura 8), as narinas
encontravam-se obstruidas devido ao edema localizado, o que interferia na respiracéo
do paciente e resultava em desconforto e estridor nasal. Além disso, o cdo néo
apresentava outras manifestacoes clinicas dermatolégicas ou sistémicas. Inicialmente
foi feita a citologia da lesé@o pelo método de imprint que resultou na presenca de cocos
e neutrofilos. Solicitou-se, entdo, a realizacdo de hemograma que apresentou
monaocitos 3000/uL (valores de referéncia entre 150 e 1.350/uL) e proteina plasmatica
total 86 g/L (valores de referéncia entre 60 e 80 g/L), acima dos valores de referéncia,
além de bioquimicos, aos quais todos estavam dentro dos parametros da
normalidade. Iniciou-se o tratamento da lesdo com a aplicacdo de clorexidina 1%
tépica (SeptClean®, Agener, Sao Paulo, Brasil) em dias intercalados com o objetivo
de reduzir a infeccdo secundéria local e 0 uso topico semanal de spray a base de
permetrina <2,5% (Defendog® Spray, Virbac, S&o Paulo, Brasil) como repelente e

controle de infestacdo de ectoparasitas.
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Figura 8 — Canino da raca border collie com lesdo em plano nasal com perda de arquitetura e deformidade,
ulceracdes e edema.

Foto: Arquivo pessoal da autora, 2022.

No retorno, apés um més do primeiro atendimento (dia 28), o animal
apresentava miiase no local da lesédo (figura 9) e hiporexia. Tutora afirmou que
administrou um comprimido de nitempiram 57 mg (Capstar®, Elanco, Sdo Paulo,
Brasil), mas que ndo houve melhora. Durante o atendimento o animal apresentava
espirros constantes e sangramento na lesédo devido ao trauma recorrente, além de um
maior edema regional. Foi instituido o tratamento com nitempiram (Capstar® 57 mg,
Elanco, Sdo Paulo, Brasil) 1 comprimido, VO, SID, por 3 dias consecutivos, além de

aplicacéo topica de spray de prata e unguento SID no local da les&o.

Figura 9 — Mesmo céo, apresentando lesdo ulcerativa em plano nasal, edemaciada e contaminada por miiase
em regido onde localiza-se a narina direita.

Foto: Arquivo pessoal da autora, 2022.
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Apos 33 dias do primeiro atendimento, foi realizada a biopsia do local da les&o
com punch 5 mm e citologia aspirativa com agulha fina (CAAF), para isso, o paciente
foi submetido a anestesia geral inalatéria. Foram coletados 5 fragmentos de pele
medindo entre 0,2 e 0,5 cm de didametro e encaminhados ao Departamento de
Patologia Clinica Veterinaria da UFRGS para avaliacdo histopatolégica. O animal
recebeu alta logo apds a bidépsia com prescricdo de enrofloxacina (5mg/kg VO SID por
10 dias), meloxicam (0,1 mg/kg VO SID por 5 dias) e tramadol (2mg/kg VO SID por 3

dias) para o pds-operatorio.

9.2 CAAF

A amostra coletada a partir da CAAF apresentava acentuada celularidade e
viabilidade adequada, composta predominantemente por células redondas
(histiocitos) de citoplasma amplo e fracamente basofilico, nicleos excéntricos e com
aspecto frequentemente reniforme, cromatina pontilhada com até dois nucléolos
evidentes. Presenca de moderada anisocitose e anisocariose acentuada com
frequente macrocitose e células binucleadas. Grande quantidade de linfocitos
pequenos, neutréfilos (integros e degenerados) e ocasionalmente plasmdcitos.
Visualizacdo de alguns histiocitos com figuras de mitoses atipicas e, menos

frequentemente, atividade leucofagocitica (figura 10).

Figura 10 — Imagem da citologia aspirativa por agulha fina realizada no paciente, onde é possivel visualizar
células com nucleo reniforme, macrocitose, células binucleadas, mitoses atipicas de histiocitos, além de,
presenga de anisocitose e anisocariose moderada.

Fonte: Acervo SPV-UFRGS, 2022.
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9.3 Histopatologia

Na histopatologia foi possivel observar infiltragédo difusa e acentuada de células
histiociticas na derme superficial e profunda, obliterativa e sustentada por estroma
fibrovascular moderado. Histiécitos apresentando acentuado pleomorfismo celular,
em sua maioria, um amplo citoplasma eosinofilico com bordas indistintas atribuindo a
lesdo um aspecto de manto. Nucleos clivados, grandes, paracentrais, com cromatina
pontilhada e nucléolos evidentes. Presenca de anisocitose e anisocariose moderada,
macrocariose e macrocitose, binucleacdo e atividade mitética intensa. Moderada
guantidade de células exibindo fragmentacdo nuclear (carriorexia) e/ou picnose.
Acentuado infiltrado de pequenos linfécitos e discreto a moderado infiltrado de
plasmécitos e neutréfilos permeando as células histiociticas. Pequenos vasos
sanguineos apresentando infiltragcdo transmural linfohistiocitaria e neutrofilica
(vasculite), igualmente observada na periferia do tecido cartilaginoso. Todos o0s
fragmentos apresentando ulceragcdo epidermal profunda em associagdo a deposicédo
de fibrina, neutréfilos degenerados, hemorragia e formacdo de crostas fibrino-
leucocitarias. Epiderme remanescente composta por epitélio estratificado
pavimentoso queratinizado, moderadamente hiperplasico e paraquerotico. Presenca

de moderada exocitose neutrofilica multifocal (figura 11).

Figura 11 — Exame histopatoldgico do paciente com presenca de células apresentando nucleo reniforme,
macrocitose, células binucleadas, atividade mitética intensa, além de, anisocitose e anisocariose moderada.

Fonte: Acervo SPV-UFRGS, 2022.
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9.4 Técnicas histoquimicas

Técnicas de Metenamina de Prata de Grocott, Acido Periddico de Schiff e Ziehl-
Neelsen negativas para a pesquisa de fungos e micobactérias.

9.5 Diagnostico presuntivo

Baseado nas caracteristicas microscopicas da lesdo na citologia e
histopatologia, na auséncia de agentes infecciosos evidenciados através das técnicas
histoquimicas realizadas e na historia clinica do paciente o diagnéstico € compativel
com doencas associadas as desordens histiocitarias, bem como, a HRC havendo a
necessidade da realizacdo de testes imuno-histoquimicos (para os marcadores CD1,
CD4, CD8, CD11b e CD90) adicionais para confirmar a origem intersticial das células
dentriticas.

9.6 Tratamento e evolucgéo

Como tratamento inicial, optou-se pela administracéo de prednisolona em dose
imunossupressora (2 mg/kg VO), 6mega 3 (1000 mg 2 céapsulas/dia VO) e vitamina E
400 mg (1 comprimido SID). O animal retornou para avaliacdo 2 meses apés a
realizacdo da biopsia (dia 77), mais ativo e com normofagia, a lesdo apresentava-se
menor e sem edema 10 dias apés a tutora dar inicio a administracéo da prednisolona,
entretanto, ndo houve aderéncia ao uso da vitamina E. Um més depois (dia 103), deu-
se inicio a reducdo da dose (desmame) progressiva da prednisolona e associacéo
com azatioprina na dose de 2mg/kg (VO SID), além de dar continuidade ao uso do
6mega 3 (1000 mg 2 capsulas/dia VO).

No ultimo atendimento (dia 168), o paciente apresentava melhora significativa
da leséo (figura 12), foi feita a retirada completa da prednisolona e deu-se seguimento
ao tratamento com azatioprina (2 mg/kg VO SID), e 6mega 3 (1000 mg 2 capsulas/dia

VO) como manutencgéo.



42

Figura 12 — Lesao em trufa nasal do mesmo canino no ultimo atendimento realizado, apresentando reducdo na
extensdo da lesdo, do eritema e auséncia de edema.

T —————

(B

_

Foto: Arquivo pessoal de Rosane Duarte, 2022.

9.7 Discussao

A HRC é uma doenca proliferativa histiocitica que envolve pele e subcutaneo e
se diferencia da HRS por suas lesfes se limitarem somente a pele (SANTORO;
PRISCO; CIARAMELLA, 2008), o envolvimento sistémico pode ser evidenciado
através de exames complementares como hemograma e bioquimicos, além de,
exames de imagem (ultrassom abdominal e radiografia de térax) (PALMEIRO et al.,
2007). No caso relatado, apesar de nao ter sido solicitado os exames de imagem, o
paciente ndo apresentou altera¢des significativas nos exames de sangue, bem como
nao foram observadas demais alterac6es em exame clinico além das lesdes descritas
no relato. Ndo ha evidéncias suficientes de que exista uma predisposicao racial da
doenca, entretanto, algumas literaturas sugerem que caes da raca collie sejam mais
suscetiveis a HRC (MILLER; GRIFFIN; CAMPBELL, 2013). Diferentemente do caso
relatado, em que o paciente apresentava lesdes desde o primeiro ano de vida, a
maioria dos caes afetados pela doenca séo animais de meia-idade a idosos (MILLER;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013), entretanto, um estudo retrospectivo de 32 casos de
Palmeiro et al. (2007) relatou a HRC em pacientes com idades entre 1 e 8 anos,
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evidenciando que as lesdes relacionadas a doenca podem surgir em animais mais
jovens.

O paciente ndo possuia leses pruriginosas, caracteristica vista ha maioria dos
pacientes relatados no estudo de Palmeiro et al. (2007), no qual apenas 8 cées da
amostragem de 32 casos apresentavam prurido. Além disso, 0 cdo apresentava
lesbes envolvendo o plano nasal com apresentacdo de edema, eritema e
despigmentacdo, bem como, a apresentacdo de sons de estertores na respiracéo
devido a obstrucdo ocasionada pelas lesdes, sinais clinicos semelhantes aos ja
descritos na literatura (PALMEIRO et al., 2007).

Apesar de nao ter sido requisitado, devido ao histérico de uso de antibiéticos
do paciente, teria sido importante a realizacdo de cultura e antibiograma antes da
instituicdo da enrofloxacina (antibiético de amplo espectro), medicamento, este, que
foi utilizado na alta apos a realizacdo da biopsia.

Caes diagnosticados com HRC costumam responder bem ao tratamento com
doses imunossupressoras de glicocorticoides (PALMEIRO et al., 2007; MILLER,;
GRIFFIN; CAMPBELL, 2013) bem como visto no caso relatado, em que o paciente
apresentou melhora significativa apés 10 dias do inicio da prednisolona. A azatioprina
foi iniciada na dose de 2mg/kg SID, segundo a literatura, essa dose, futuramente, pode
ser reduzida para até 0,8 mg/kg a cada 48h como manutencdo (PALMEIRO et al.,
2007), entretanto, para isso, é necessario fazer o devido acompanhamento do caso
para saber se essa reducao é possivel sem que haja recidiva das lesdes.

Alguns estudos, em humanos, sugerem a baixa concentracdo sérica de
antioxidantes em pacientes com doencas autoimunes, associando 0 estresse
oxidativo a patogénese dessas doencas (doencas autoimunes podem ser induzidas
por fatores quimicos e/ou ambientais) (RAMADAN et al., 2012; SHAKER et al.; 2009).
A vitamina E é uma vitamina lipossolavel que atua como antioxidante prevenindo a
oxidacao das lipoproteinas de baixa densidade (RAMADAN et al., 2012) e pode ser
usada na manutencdo da HRC, assim como relatado no estudo de Palmeiro et al.
(2007), ja que apesar de a doenca ter sua etiologia desconhecida, a boa resposta de
pacientes a terapias imunossupressoras sugere uma disfuncéo imunorregulatoria na
doenca (GROSS et al., 2005; AFFOLTER; OUTERBRIDGE, 2009). Apesar do uso da
vitamina E ter sido instituido apds os exames de CAAF, histopatologia e histoquimica,
nao houve aderéncia ao tratamento por parte da tutora, impedindo que 0s possiveis

beneficios dessa suplementagéo fossem observados. O 6mega 3 tem uma boa fungéo
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anti-inflamatéria e imunomoduladora através da modulacéo da expresséo de citocinas
e eicosanoides (SIMOPOULOQOS, 2002), justificando, assim, o uso no caso relatado.

A terapia de manutencdo com azatioprina foi instituida visando a utilizacao
minima possivel de glicocorticéides, jA& que a HRC necessita de terapias de
manutencao a longo prazo para a prevencao de recorréncias das lesdes, como visto
no estudo de Palmeiro et al. (2007), no qual, 1/3 dos 32 pacientes relatados
apresentaram recidiva das lesbes cutaneas. O uso indiscriminado e prolongado de
glicocorticéides pode levar a inimeros efeitos colaterais (MILLER; GRIFFIN;
CAMPBELL, 2013), por esse motivo, seu uso deve ser evitado durante o tratamento
de manutencao.

O descarte de outras doencas granulomatosas ou piogranulomatosas de
origem infecciosas foi realizado por meio de citologia, histopatologia e coloracdes
especiais das amostragens (Técnicas de Metenamina de Prata de Grocott, Acido
Periodico de Schiff e Ziehl-Neelsen), que negativaram para a presenca de bactérias,
fungos e protozoarios. A posterior realizagdo da imunofenotipagem de amostras
congeladas possibilitaria o diagnéstico definitivo da HRC (COOMER; LIPTAK, 2008),

contudo, esses exames nao foram realizados por questdes financeiras da tutora.
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10 CONCLUSOES

As inflamag@es granulomatosas/piogranulomatosas estéreis sdo, com exce¢ao
do granuloma de corpo estranho, de etiologia desconhecida. Para confirmar sua
origem estéril, é imprescindivel que se faca a exclusdo de agentes infecciosos e
processos neoplasicos, mostrando assim, a importancia de exames complementares
como a citologia, culturas fungicas e bacterianas, PCR, imuno-histoquimica e
histopatologia. A maioria das doencgas granulomatosas/piogranulomatosas estéreis
Sao raras ou pouco comuns, revelando a importancia de relatar casos como o deste
trabalho. A escassez de casos e literatura torna a pesquisa e acesso a informacdes
dificultosas ao médico veterinario, podendo levar a um diagndstico erréneo a tardio

dessas doencas dermatolégicas.
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