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RESUMO

Foi realizado um estudo retrospectivo dos casos de necropsias de cdes diagnosticados com
linfomas no Laboratério de Patologia Animal do Hospital Veterindrio Universitdrio Prof. Dr.
Ivon Macédo Tabosa da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, Paraiba
durante o periodo de janeiro de 1986 a dezembro de 2018. O estudo resultou em trés capitulos
da dissertacdo. O primeiro intitulado como “Caracterizagdo clinica e anatomopatologica de
linfomas em cdes: 51 casos” abordou a frequéncia de cdes com linfomas, seus perfis referentes
a idade, sexo e raga, sinais clinicos, aspectos macroscopicos e microscopicos das lesdes. De
2600 necropsias realizadas em caes, 304 foram diagnosticados com disturbios neoplasicos e
destes, 51 com linfoma. Os machos foram mais afetados que as fémeas e a idade média dos
caes foi de 7,8 anos. Os animais sem raga definida e os puros das racas Rottweiler e Poodle
foram os mais acometidos. Os principais sinais clinicos foram: anorexia, linfadenomegalia,
mucosas hipocoradas, ictericia, apatia, prostracdo, lesdes cutaneas e vomito. Cinco animais
apresentaram linfomas isolados em figado (2 casos), coragdo (2 casos) e rim (1 caso). Ja 46
apresentaram linfomas multicéntricos afetando, principalmente figado, linfonodo, baco, rins,
pulmdo, pele e coracdo. Foram visualizadas diferentes apresentacdes macroscopicas e
microscopicas. O segundo capitulo intitulado de “Aspectos clinicos, anatomopatoldgicos e
imuno-fenotipicos de linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em caes: 7 casos”
teve o objetivo de descrever setes casos esporddicos de linfomas secunddrios para o sistema
nervoso central em cades detalhando as caracteristicas da populagdao em estudo, os sinais clinicos
apresentados, os achados macroscopicos, histopatolégicos e imuno-histoquimicos. Quatro
animais eram machos e trés fémeas e a idade média dos cdes acometidos foi de 7,4 anos. Trés
animais eram sem raca definida, dois da raca Rottweiler, um Dachshund e um Pastor Alemao.
Os sinais clinicos consistiram de convulsdo, ataxia, dor local, opistétono, cegueira bilateral e
sindrome de Schiff-Scherrington. As lesdes macroscopicas ocorreram, principalmente nas
meninges e no encéfalo. Microscopicamente o principal padrdo de distribuicdo foi o
intravascular e quatro casos foram classificados como linfomas de células T periféricos
inespecificos e trés como linfomas intravasculares de células T. O terceiro capitulo intitulado
de “Linfoma hepatocitotrépico de células T em cao: relato de caso” contemplou um caso raro
de linfoma hepatocitotrépico em um cdo, sem raca definida, macho de 11 anos, enfatizando
seus aspectos clinicos, anatomopatolégicos e imuno-histoquimicos. O c@o apresentava
inapeténcia, anorexia, vomito, diarreia, ictericia, hepatomegalia e alteragdes nas bioquimicas
séricas hepdticas e renais. Na necropsia observou-se figado difusamente amarelado e
aumentado de tamanho com bordos abaulados e acentuagdo do padrio lobular.
Microscopicamente, observou-se infiltragdao difusa de células linfoides neopldsicas na luz de
sinusOides e dissecando os corddes de hepatdcitos individualmente ou em pequenos
agrupamentos. Infiltrado semelhante foi observado nos rins. O perfil imuno-histoquimico
revelou co-expressao CD3/CD20 com predominio de células neoplésicas CD3 positivas sendo
classificado como linfoma hepatocitotrépico de células T. Com esse trabalho foi possivel
determinar a frequéncia de caes com linfomas diagnosticados em necropsias no Laboratorio de
Patologia Animal da Universidade Federal de Campina Grande constatando ser uma neoplasia
frequente na rotina e uma das principais causadoras de morte nesses animais. Acometeram os
diversos sistemas incluindo o nervoso e apresentaram grande variedade de sinais clinicos e
aspectos macroscOpicos € microscopicos.

PALAVRAS-CHAVE: caes, figado, linfossarcoma, sistema nervoso central.



ABSTRACT

A retrospective study of the necropsy cases of dogs diagnosed with lymphomas was carried out
in the Laboratory of Animal Pathology of the Veterinary Hospital Prof. Dr. Ivon Macédo
Tabosa of the Federal University of Campina Grande, Patos Campus, Paraiba over the period
from January 1986 to December 2018. The study resulted in three chapters of the dissertation.
The first one entitled "Clinical and anatomopathological characterization of lymphomas in
dogs: 51 cases" adressed the frequency of dogs with lymphomas, their age, sex and breed
profiles, clinical signs, macroscopic and microscopic findings. Of 2600 necropsies performed
in dogs, 304 were diagnosed with neoplastic disorders and of these, 51 with lymphoma. Males
were more affected than females and average age of dogs was 7.8 years old. The mixed breed,
Rottweilers and Poodles were the most affect breeds. The main clinical signs were: anorexia,
lymphadenomegaly, pale mucosae, jaundice, apathy, prostration, skin lesions and vomiting.
Five animals had isolated lymphomas in the liver (2 cases), heart (2 cases) and kidney (1 case).
Already 46 had multicentric lymphomas affecting, mainly liver, lymph node, spleen, kidneys,
lung, skin and heart. Different macroscopic and microscopic lesions were visualized. The
second chapter entitled "Clinical, anatomopathological and immunohistochemical features of
lymphomas envolving the central nervous system in dogs: 7 cases" aimed to describe seven
sporadic cases of secondary lymphomas of the central nervous system in dogs pointing the
characteristics of the study population, the clinical signs, the macroscopic, histopathological
and immunohistochemical findings. Four animals were males and three females and the mean
age of the affected dogs was 7.4 years old. Three animals were mixed breed, two Rottweilers,
one Dachshund and one German Shepherd. Clinical signs consisted of seizures, ataxia, local
pain, opisthoton, bilateral blindness, and Schiff-Scherrington syndrome. Mainly, macroscopic
lesions occurred in the meninges and in the encephalon. Microscopically the main distribution
pattern was intravascular and four cases were classified as nonspecific peripheral T-cell
lymphomas and three as intravascular T-cell lymphomas. The third chapter titled
"Hepatocytotropic T-cell lymphoma in a dog: case report" included a rare case of
hepatocytotrophic lymphoma in a cross-breed dog, 11-year-old male, highlighting its clinical,
anatomopathological and immunohistochemical findings. The dog showed inappetence,
anorexia, vomiting, diarrhea, jaundice, hepatomegaly and alterations in hepatic and renal serum
biochemistry. At the necropsy we observed a diffusely yellowish and enlarged liver with
bulging edges and accentuation of the lobular pattern. Microscopically, diffuse infiltration of
neoplastic lymphoid cells was observed in the sinusoid lumen and dissecting the hepatocyte
strands individually or in small clusters. Similar infiltrate was observed in the kidneys. The
immunohistochemical profile revealed CD3 / CD20 co-expression with a predominance of
CD3-positive neoplastic cells being classified as hepatocytotropic T-cell lymphoma. With this
work it was possible to determine the frequency of dogs with lymphomas diagnosed at
necropsies at the Laboratory of Animal Pathology of the University Federal de Campina Grande
found that it is a frequent neoplasm in the routine and one of the main causes of death in these
animals. They affected the various systems including the nervous system and showed a great
variety of clinical signs and macroscopic and microscopic lesions.

KEY-WORDS: dogs, liver, lymphosarcoma, central nervous system.
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Proliferacdo extradural de células neopldsicas (asterisco). HE.
Obj. 4x. D) Encéfalo (caso 4). Infiltrado perivascular de células
neoplésicas (setas) no parénquima. HE. Obj. 10x. E) Encéfalo
(caso 4). Células neoplasicas ao redor de vaso sanguineos no
parénquima cortical. HE. Obj. 40x. F) Encéfalo (caso 6).
Proliferacdo focalmente extensa de linfécitos neopldsicos no
parénquima cortical. HE. Obj.20x. G) Leptomeninges (caso 1).
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para CD3 (seta). IHQ. Obj.20x. H) Leptomeninges (caso 2).
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positivamente para CD3. ITHQ. Obj.20x I) Encéfalo (caso 4).
Imunomarcagdo positiva de infiltrado perivascular de células
neoplésicas para CD3. THQ. Obj. 20X..... cec. veet vevvve verr eees e

CAPITULO 3 Linfoma hepatocitotrépico de células T em cio: relato de

FIGURA 1

FIGURA 2

FIGURA 3

FIGURA 4

Linfoma hepatocitotrépico em cao. Observa-se figado
difusamente amarelado e aumentado de tamanho com bordos
abaulados e acentuagdo do padrdo lobular ..... ... ..o oo el Ll

Linfoma hepatocitotrépico em cdo. No figado observa-se
acentuado infiltrado neopldsico difuso de células linfoides
individualizadas ou formando pequenos agrupamentos na luz dos
sinusdides e dissecando os corddes de hepatdcitos. HE. Obj.
210 ). T pee eeeee e eeee eee eae e eee eeee e eeeee eeen e

Linfoma hepatocitotrépico em cdo. No figado observa-se células
neoplédsicas aparentemente dentro do citoplasma de um
hepatdcito (seta). HE. Obj.100X... ... v ces en et vt et e e e

As células linfoides neoplasicas sdo intensamente positivas para
CD3.THQ. Obj.40X.... cecv vt ee et ies et e et it et e e e e

45

50

54

55

56

57



O 00 N o v b~ W N R

W W W W W N N N N N N N N NN P P R R R pPB R R p p
2 W N P O O 0O N O U1 B W N P O VW 0 N O B B W N P O

14

INTRODUCAO GERAL

As neoplasias ou neoplasmas podem ser definidas como um crescimento e proliferacao
anormal de células derivadas de tecidos normais, as quais sofrem alteracdes genéticas e passam
a ndo responder aos estimulos do organismo resultando em expansio e/ou infiltragdo com
disseminagdo para diversos tecidos (NEWKIRK et al., 2017). Os disturbios neopldsicos estao
entre as quatro principais causas de morte em cdes observadas na literatura veterindria
(BONNETT et al., 2005; FIGHERA et al., 2008; TRAPP et al., 2010; FLEMING et al., 2011;
BATISTA et al., 2016). Dentre as neoplasias que acometem os cdes, os linfomas estdo entre as
mais prevalentes e constituem os neoplasmas hematopoiéticos mais comuns (DALECK et al.
2016; BONNETT et al., 2005; FIGHERA et al., 2008; MERLO et al., 2008; ZUCKERMANN
et al., 2013).

O linfoma ou linfossarcoma, ¢ uma neoplasia maligna oriunda de linfécitos que
geralmente tem origem em orgdos linfoides como linfonodos e baco, mas podem acometer
qualquer 6rgdo primariamente ou por meio de metastases (VALLI et al., 2017). A etiologia dos
linfomas € desconhecida (VAIL et al., 2013). Ocorre mais comumente em cédes adultos a idosos
e geralmente, os machos sao mais acometidos (ZUCKERMANN et al., 2013; GAL et al., 2015).
Boxer, Golden Retriever, Labrador, Rotteweiller, Poodle, e Chow-chow estdo entre as ragas
com maior incidéncia dessa neoplasia (EDWARDS et al., 2003; CUNHA et al., 2011;
DALECK et al. 2016).

Os linfomas podem ser caracterizados de acordo com sua localizagdo anatOmica,
caracteristicas histolégicas e imunofenotipicas (VALLI et al., 2017). Anatomicamente, podem
ser classificados em multicéntricos, alimentares, mediastinicos, cutineos e extranodais, € 0s
sinais clinicos dependerdo da localizacdo da neoplasia (VAIL et al., 2013). O linfoma
multicéntrico € caracterizado pela proliferacio neopldsica em O6rgidos hematopoiéticos,
principalmente os linfonodos, causando linfadenomegalia que pode ser observada em um ou
mais linfonodos podendo apresentar envolvimento hepdtico e esplénico concomitante
(FIGUERA e GRACA, 2016). Caes com linfoma mediastinico apresentam massas na regiao
tordcica que envolvem o timo ou os linfonodos mediastinicos e podem apresentar dispnéia e
tosse (BOES e DURHAM, 2017). O linfoma alimentar caracteriza-se por nodulacdes nas
paredes do estdbmago e/ou intestino que resultam em quadros de diarreia e Emese (EDERLI et
al., 2009). Areas eritematosas, esfoliativas e alopécicas, despigmentacdo e ulceracdo
mucocutanea, e placas ou nédulos multiplos ou tnicos sdo lesdes observadas no linfoma

cutaneo (FIGHERA et al., 2006; FONTAINE et al., 2009). Outros 6rgaos podem ser afetados
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primariamente como globo ocular (HESSE et al., 2015), cavidade nasal (RODRIGUES et al,
2016), coracao (PEIXOTO et al., 2016) e rins (COSTA NETO et al., 2012). Os linfomas de
sistema nervoso central (SNC) em cédes, quando primdrios, sdo também denominados de
extranodais, porém ocorrem, principalmente através de processos metastaticos (HIGGINS et
al., 2017; SISO et al., 2017). Os sinais neurolégicos observados nesses casos incluem
convulsoes, depressdo, ataxia, paresia e dor local (LARUE et al., 2018; DEGL’INNOCENT]I,
S. etal., 2019).

O diagnéstico dos linfomas € realizado principalmente, através de exames citologicos e
histopatoldgicos. Adicionalmente, o uso de técnicas imuno-histoquimicas fornece informacdes
a respeito da linhagem linfoide (linfécitos B, T ou Natural Killer) de origem da neoplasia
(BOES ¢ DURHAM, 2017). Atualmente, os linfomas s3o classificados de acordo com a
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) fundamentada nos critérios histolégicos da Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL) (VALLI et al., 2017) que
se baseia na topografia do tumor, morfologia celular, imuno-fendtipo, caracteristicas genéticas,
apresentacao e curso clinico. Em geral, a incidéncia de linfomas de células B € maior do que os
de células T em caes (PONCE et al., 2010; PECEGO, 2012). Os principais tipos sao o linfoma
difuso de grandes células B, o linfoma de células T periférico inespecifico, linfoma de zona T,
linfoma linfobl4stico linfonodal e o linfoma da zona marginal (VALLI et al., 2017). Os outros
tipos sdo considerados incomuns e dentre eles, estd o linfoma hepatocitotrépico que serd
abordado em um dos artigos dessa dissertagao.

Dessa forma, devido a necessidade de trabalhos que melhor caracterizem e detalhem
formas comuns e incomuns de linfomas em caes, essa dissertacdo teve como objetivo descrever
os aspectos clinicos e anatomopatolégicos de linfomas diagnosticados em necropsias de caes
no Laboratério de Patologia Animal do Hospital Veterindrio Universitario Prof. Dr. Ivon
Macédo Tabosa da Universidade Federal de Campina Grande (LPA/HVU/UFCG), destacando
o perfil imuno-fenotipico de sete casos com envolvimento de sistema nervoso central (SNC) e

um caso raro de linfoma hepatocitotrépico de células T.
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Caraterizacao clinica e anatomopatologica de linfomas em caes: 51 casos
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Oliveira Firmino!, Rosileide dos Santos Carneiro?, Daniel de Aradjo Viana, Glauco José
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Tecnologia Rural (CSTR). Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Patos, PB,
Brazil. 3Laboratério PATHOVET — Anatomia Patoldgica e Patologia Clinica Veterindria,
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(83) 99968-1561]. Hospital Veterindrio Universitdrio Dr. Ivon Macédo Tabeosa, Av.

Universitaria S/N, Bairro Santa Cecilia. CEP: 58708-110 Patos, PB, Brazil.

ABSTRACT

Background: Lymphomas are malignant neoplasms originating from lymphocytes that
originate mainly in lymphoid organs such as lymph nodes and spleen. In Brazil, lymphomas
are considered the most common hematopoietic neoplasms in dogs and one of the main causes
of death. Thus, the objective of this study was to determine the frequency of lymphomas
diagnosed in dogs at the Laboratory of Animal Pathology of the Federal University of Campina
Grande in a 32-year period, highlighting the clinical, macroscopic and histopathological
findings.

Materials and methods: It was reviewed the necropsy database of the Laboratory of Animal
Pathology of the University Veterinary Hospital of the Rural Health and Technology Center of
the Federal University of Campina Grande, Patos, Paraiba, Brazil, from January 1986 to
December 2018, in order to select the cases of lymphomas diagnosed in dogs. Data regarding

breed, sex, age, clinical signs, macroscopic and microscopic findings were collected.
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Results: During the study 2600 dog necropsies were performed, of which 304 (11.7%) dogs
were diagnosed with neoplastic disorders and of these 51 cases of lymphoma (16.8%). The
average age was 7.8 years old. Males (60.8%) were more affected than females (39.2%). Mixed-
breed (49.0%), Rottweiler (13.7%) and Poodle (11.8%) were the most affected. The dogs had
different clinical signs. The main ones were anorexia, pale mucous membranaes, jaundice,
apathy and prostration. Regarding the affected organs, it was described mainly in liver, lymph
nodes, spleen and kidneys. The main macroscopic lesions consisted of nodules or masses,
diffuse enlargement of the organs or presence of the whitish flat to yellowish areas.

Discussion: Lymphoma cases corresponded to 16.8% of all canine tumors, frequency similar
to that observed in other studies. These data confirmed the importance of the diagnosis of this
neoplasm since it is a common disease in dogs. The large age variation shows that the disease
can affect young, adult and old animals. The mixed-breed dogs were the most affected, however
the Rottweilers and Poodles are listed as predisposed for lymphomas. The classic anatomic
classification of lymphomas was not performed, because in most cases the initial site of tumor
growth was not determined, either because it was not reported in the records or because, at the
time of the appointment, the animals already had metastases. In general, lymphomas affect the
hematopoietic system, mainly lymph nodes and spleen as observerd in the presente study. The
macroscopic lesions observed in the lymphoid organs in the present study were consistent with
those reported in the literature. The main clinical signs observed were related to the digestory
system, such as anorexia and vomiting, These findings may occur due to direct involvement by
neoplastic infiltration of gastrointestinal tract organs or other systems such as the urinary tract,
or by paraneoplastic syndromes. The main organ affected was the liver, a fact that explains the
high frequency of jaundiced dogs. Several organs were diagnosed only in the microscopy
emphasizing the importance of collection at the time of necropsy and histopathological

processing of the organs. It has been concluded that lymphomas are frequent neoplasias in dogs
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and have a wide variety of clinical signs that depend on the affected organs. Multicentric
lymphomas were the most common, the hematopoietic system was the most affected and the
liver was the most affected organ. These findings highlight the importance of physical,

laboratory and imaging tests for clinical staging and better therapeutic management.

INTRODUCAO

Os linfomas s3o neoplasias malignas oriundas de linfécitos que tem origem,
principalmente em 6rgdos linféides como linfonodos e bago e sdo classificados de acordo com
sua localizacdio anatOmica, caracteristicas histoldgicas e imunofenotipicas [16].
Anatomicamente, baseiam-se nos sitios primarios de origem da neoplasia e contemplam, em
ordem de prevaléncia, os linfomas multicéntricos, alimentares, mediastinicos e extranodais
[15]. Os sinais clinicos observados em cada forma variam de acordo com os 6rgaos acometidos
[6]. Microscopicamente, os linfomas s@o classificados conforme a Organizacdo Mundial de
Satide fundamentada nos critérios histoldgicos da Revised European-American Classification
of Lymphoid Neoplasms (REAL) [16].

No Brasil, os linfomas sdo as neoplasias hematopoéticas mais comuns em cdes € uma
das principais causas de morte ou razao para eutandsia nesses animais [1,5,8,10]. Dessa forma,
a caracteriza¢ao anatomopatoldgica por meio da necropsia em caes afetados por essa neoplasia
¢ fundamental para compreender o envolvimento e as alteracdes comumente ou raramente
observadas nos mais variados 0rgaos e sistemas. O maior detalhamento dos padrdes de lesoes
auxilia na elucidacdo diagnodstica e na melhor compreensao dos sinais clinicos e complicagdes
observadas in vivo. O objetivo do trabalho foi caracterizar os linfomas diagnosticados em
necropsias de cdes no Laboratdrio de Patologia Animal do Hospital Veterinario Universitario
Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa da Universidade Federal de Campina Grande em um periodo de

32 anos, enfatizando seus aspectos clinicos e macroscopicos.
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MATERIAIS E METODOS

Foram revisados os laudos de necropsias do Laboratério de Patologia Animal (LPA) do
Hospital Veterindrio Universitario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa do Centro de Satide e
Tecnologia Rural da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, Paraiba
(HVU/CSTR/UFCG) desde o periodo de janeiro de 1986 a dezembro de 2018 a fim de
selecionar os casos de linfomas diagnosticados em cades. Dados referentes a raca, sexo, idade,
sinais clinicos, descri¢des macroscopicas e microscopicas das lesdes foram coletados. Quando
necessario, informagdes adicionais sobre a sintomatologia foram verificadas nas fichas clinicas
do Setor de Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA) do referido hospital.

Os casos selecionados foram reavaliados macroscopicamente através das descrigcdes e
registros fotograficos do LPA e microscopicamente a partir da revisdo de laminas coradas com
hematoxilina-eosina (HE). Quando necessario, novas laminas foram confeccionadas a partir de
fragmentos teciduais arquivados em blocos de parafina ou de materiais acondicionados em
formalina a 10% tamponada, processadas rotineiramente para histopatologia e coradas com HE.

A classificagdo anatomica mais utilizada para os linfomas nao foi realizada, pois na
maioria dos casos ndo foi determinado o sitio inicial de crescimento da neoplasia, por ndo ser
informado nos registros ou por, no momento da consulta, os animais ji apresentarem
metéstases. Os linfomas foram entdo classificados em isolados ou multicéntricos, quando
apenas um ou multiplos 6rgdos eram afetados, respectivamente. Os padrdes de lesdao
macroscoOpica foram descritos de acordo com sua distribui¢ao, consisténcia, coloragdo, aspecto
e tamanho. Um mesmo animal pdde exibir mais de um sinal clinico ou multiplos sitios de

metastase.
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RESULTADOS
Durante o periodo de estudo foram realizadas 2600 necropsias de caes, das quais 304
(11,7%) foram diagnosticados com distirbios neopldsicos e desses 51 (16,8%) casos com
linfoma. A idade média dos caes acometidos foi de 7.8 anos com variacdo entre 10 meses a 14
anos. Os machos foram mais afetados que as fémeas. Os animais sem raga definida (SRD)

foram os mais acometidos, seguidos das ragas puras, Rottweiler e Poodle (Tabela 1).

Tabela 1. Dados referentes a raca, sexo e idade média de caes diagnosticados com linfomas em
necropsias no HV/CSTR/UFCG, Patos, PB, no periodo de 1986 a 2018.

Raca Caes (%) Sexo Idade Média
Macho (%) Fémea (%)
SRD" 25 (49,0) 16 (31.4) 9(17.7) 8,6 anos
Rottweiler 7 (13,7) 4 (7.8) 3(5.9) 6,4 anos
Poodle 6(11,8) 4 (7.8) 2 (3,9 9,0 anos
Pinscher 23,9 1(2.0) 1(2.0) 6,9 anos
Doberman 23,9 1(2.0) 1(2.0) 12 anos
NI™ 23,9 1(2.0) 1(2.0) 10 anos
Boxer 1(2.0) - 1(2.0) 10 anos
Dachshund 12.0) 1(2.0) - 6 anos
Pitbull 12.0) - 1(2.0) 5 anos
Pequinés 1.0 1(2.0) - 4 anos
Lhasa Apso 1(2.0) 12.0) - 4 anos
Pastor Alemao 1(2.0) - 1(2.0) 6 anos
Akita 1(2.0) 1(2.0) - 10 meses
Total 51 (100%) 31 (60.8%) 20 (39.2%) 7.8 anos

*SRD: sem raga definida; **NI: ndo informado

Os caes apresentaram um total de 36 sinais clinicos diferentes associados a neoplasia.
Os principais sinais clinicos foram anorexia, mucosas hipocoradas, ictericia, apatia e prostracao

(Tabela 2).
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1  Tabela 2. Frequéncia dos sinais clinicos distribuidos por sistemas em cdes com linfomas

2 diagnosticados no HV/CSTR/UFCG, Patos, PB, no periodo de 1986 a 2018.

Sistema Sinais clinicos Caes (N) Frequéncia (%)

Digestoério Anorexia 19 37.2
Vomito 10 19.6
Emaciagao 9 17.6

Diarréia 4 7.8

Disquezia 2 3.9

Fezes sanguinolentas 1 2.0

Hepatomegalia 1 2.0

Tegumentar Lesdes cutineas 10 19.6
Edema subcutaneo 9 17.6

Hematopoiético Linfadenomegalia 13 25.5
Esplenomegalia 4 7.8

Nervoso Convulsdes 2 3.9
Ataxia 1 2.0

Dor cervical 1 2.0

Hiperestesia 1 2.0

Estado semicomatoso 1 2.0

Cegueira bilateral 1 2.0

Opistétono 1 2.0

Sindrome de Schiff-Sherrington 1 2.0

Andar em circulos 1 2.0

Pressdo da cabeca contra objetos 1 2.0

Cardiorrespiratério Dispnéia 3 5.9
Efusao pleural 1 2.0

Arritmia cardiaca 1 2.0

Genito-urindrio Halito urémico 1 2.0
Distiria 1 2.0

Aumento de volume testicular 1 2.0

Outros Mucosas hipocoradas 12 23.5
Ictericia 11 21.6

Prostracdo 11 21.6

Apatia 11 21.6

Distensdo abdominal 5 9.8

Desidratacio 5 9.8

Ascite 5 9.8

Dor abdominal 2 3.9

Mucosas hiperémicas 1 2.0

3
4 Um total de 33 sitios anatdmicos foram afetados nos animais com linfomas e os

5  principais foram figado, linfonodos, baco, rins, pulmdes, pele e coracdo (Tabela 3). Cinco

6  (9.8%) animais apresentaram linfomas isolados no figado (n=2, 40.0%), cora¢do (n=2, 40.0%)

7  erins (n=1, 20.0%) e 46 (90.2%) apresentaram linfomas multicéntricos.

10
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1  Tabela 3. Frequéncia dos sitios anatdmicos afetados distribuidos por sistemas em caes com
2 linfomas diagnosticados no HV/CSTR/UFCG, Patos, PB, no periodo de 1986 a 2018.

Sistema Sitios anatomicos Caes (n) Frequéncia (%)
Hematopoiético Linfonodos 28 54.9
Baco 23 45.1
Medula 6ssea 4 7.8
Tonsila 3 5.9
Digestério Figado 32 62.7
Estdmago 8 15.7
Intestino 5 9.8
Esofago 3 5.9
Omento 3 5.9
Mesentério 3 5.9
Lingua 2 39
Pancreas 1 2.0
Vesicula biliar 1 2.0
Genito-urinario Rins 21 41.2
Bexiga 4 7.8
Ovirio 3 5.9
Testiculo 2 3.9
Ureter 1 2.0
Cardiorrespiratério Pulmaio 12 23.5
Coragdo 10 19.6
Pleura parietal 2 3.9
Nervoso Meninges 6 11.8
Encéfalo 6 11.8
Medula espinhal 2 39
Plexo cordide 2 3.9
Canal medular 1 2.0
Miisculoesquelético Musculatura esquelética 8 15.7
Diafragma 4 7.8
Costela 1 2.0
Tegumentar Pele e subcutineo 10 19.6
Juncdo mucocutinea 1 2.0
Enddcrino Adrenais 4 7.8
Tiredide 1 2.0
3
4 Os padrdes de lesdo macroscépica corresponderam a trés principais aspectos: 1) nédulos

5 ou massas caracterizados por serem uUnicos ou multiplos, multifocais ou multifocais a

6  coalescentes, umbilicados ou ndo, esbranquicados a amarelados, macios a firmes, medindo de

7 0.5 a 13.0 cm de didmetro com superficie de corte brancacenta a amarelada, lisa, rugosa ou

8 multilobulada, por vezes entremeada por dreas avermelhadas ou acinzentadas; 2) aumento

9 difuso de até 5 vezes o tamanho do 6rgdo; 3) dreas planas caracterizadas por serem multifocais

10  ou multifocais a coalescentes, discretas a acentuadas, esbranquicadas a amareladas, circulares

11  ouirregulares. Em alguns 6rgdos, a neoplasia foi visualizada apenas microscopicamente.
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O figado exibiu todos os padrdes de lesao: nédulos ou massas (17/32) (Figura 1A) sendo
trés umbilicados, aumento difuso (6/32) e dreas planas (7/32). Em quatro casos visualizou-se
apenas células neopldsicas na microscopia de luz e em um néo foi informado o aspecto da lesao.

O principal padrao dos linfonodos foi o aumento difuso (18/28) (Figura 1B) seguidos
de ndédulos ou massas (4/28) (Figura 1C), trés constatados a microscopia e trés nao informados.
Dos 28 casos com envolvimento de linfonodos, treze localizavam-se apenas em linfonodos
profundos, quatro apenas nos superficiais, nove abrangeram tanto os linfonodos superficiais
como os profundos e em dois casos nao foi informado. Variaram de macios a firmes com
superficie de corte exibindo perda da distincdo cortico-medular, esbranquicada, por vezes,
amarelada, acinzentada ou entremeada por dreas multifocais avermelhadas. Todos os casos com
acometimento de linfonodos superficiais apresentaram envolvimento de mais de 3 pares de
linfonodos contralaterais. Os linfonodos profundos mais afetados foram os hepatogastricos,
mesentéricos e mediastinicos.

O baco exibiu nédulos ou massas (15/23) sendo um umbilicado (Figura 1D), e aumento
difuso (11/23). Quatro casos foram diagnosticados apenas microscopicamente. Os rins
apresentaram nédulos ou massas (10/21) (Figura 1E), 4reas planas (2/21) ou foi diagnosticado
na microscopia (9/21). O coragdo exibiu areas planas transmurais (7/10) (Figura 1F), nédulos
ou massas (3/10) e em um caso, observou-se neoplasia apenas a microscopia. Em todos os casos
com envolvimento de tonsila, o padrdo foi de aumento difuso.

Os seguintes sitios anatdmicos apresentaram nddulos ou massas: pulmao (Figura 2A),
musculatura esquelética (Figura 2B), diafragma, estdmago (Figura 2C), intestino, esdfago,
lingua, pleura parietal, omento, mesentério e bexiga com excecdo de dois casos com
envolvimento de estdmago, dois de intestino e um de bexiga, os quais foram visualizados na
avaliacdo histopatoldgica. As metéstases para tiredide, vesicula biliar, pancreas e medula 6ssea

foram constatadas apenas na microscopia.
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Figura 1. Aspectos macroscépicos de linfomas em cdes. A) Figado. Observa-se nddulos
multifocais a coalescentes, amarelados a esbranquicados e firme distribuidos por todo o
parénquima. B) Linfonodo mesentérico. Formacgdo de grande massa irregular e multilobulada
(seta) aderida as algas intestinais. C) Linfonodo. Superficie de corte difusamente amarelada
com drea focal periférica avermelhada. D) Bago. Observa-se nddulos multifocais a
coalescentes, esbranquicados e umbilicados (seta) na superficie capsular. E) Rim. Regido
cortical com nodulacdes multifocais a coalescentes e esbranquicadas (seta). F) Coragdo. Areas
multifocais a coalescentes e esbranquicadas, na superficie epicdrdica.

Nos casos de linfomas em adrenais (Figura 2D), ovérios e testiculos (Figura 2E), o

envolvimento foi bilateral. Ao corte, o parénquima das adrenais exibia aspecto gelatinoso,
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brilhante e acinzentado, principalmente na regido cortical, ou foi totalmente substituido por
massa brancacenta e multilobada que, por vezes, estava associada a deposi¢do de material
liquido a pastoso. Os ovdrios e testiculos tiveram seu parénquima substituido por massa
esbranquicgada, irregular, rugosa e macia.

As lesdes cutaneas consistiram em nddulos ou massas (9/10), aumento de espessura
(3/10), placas e manchas avermelhadas (1/10) nos membros e tronco, principalmente nas
regides cervical e dorsal. Os ndédulos eram multifocais ou multifocais a coalescentes na derme
e/ou subcutaneo, por vezes se estendendo para a musculatura, recobertos por pele ou ulcerados,
medindo entre 1.0 e 15.0 cm de diametro, avermelhados, esbranquicados ou amarelados,
multilobulados ou ndo, macios a firmes com superficie de corte brancacenta a amarelada
entremeadas por areas avermelhadas ou nao. Em um caso houve acometimento de juncao
mucocutanea labial.

Dos sitios do SNC afetados, as leptomeninges, o encéfalo e o canal medular exibiram
lesdes macroscopicas. As leptomeninges apresentaram-se congestas (4/6), espessadas (1/6) e
com dreas puntiformes avermelhadas multifocais a coalescentes (1/6). O encéfalo exibiu area
de depressdo acinzentada medindo 0,5 x 0,5 cm no cértex parietal direito (1/6), dreas
puntiformes avermelhadas desde o cortex frontal até o tdlamo (1/6), assimetria com drea
focalmente extensa acinzentada no hemisfério telencefalico direito com centro enegrecido
desde a regido do cortex frontal até os nucleos da base, onde tornava-se brancacenta (1/6). O
canal medular com massa esbranquigada irregular infiltrava a regido extradural da medula
espinhal cervical. Os outros casos foram diagnosticados apenas microscopicamente.

Em um caso houve formagdo de uma massa irregular esbranquicada firme e unilateral
que comprimiu e infiltrou o ureter direito (Figura 2F) desde sua desembocadura na pelve até a
por¢do final medindo 13,0 x 3,0 cm, resultando em hidronefrose. A costela foi afetada em um

caso com extensdo de massa a partir da musculatura intercostal.
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Figura 2. Aspectos macroscopicos de linfomas em caes. A) Pulmao direito. Visualiza-se dois
nédulos (setas), um esbranquicado no lobo cranial e outro acinzentado no lobo médio na
superficie pleural. B) Musculo esquelético. Nédulo infiltrativo esbranquicado multilobulado
por entre as fibras musculares C) Estdmago. Multiplos nddulos (setas) com extensao desde a
submucosa até a serosa. D) Adrenal. Arquitetura com aspecto gelatinoso, acinzentado e
brilhante. E) Testiculo. Aumentado de tamanho com superficie de corte difusamente rugosa e
esbranquig¢ada. F) Trato urindrio. Massa irregular esbranquicada (seta) envolvendo o ureter
medindo 13,0 cm de didmetro.
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Microscopicamente, os linfomas caracterizaram-se por proliferacio multifocal,
multifocal a coalescente ou difusa de células redondas pequenas, médias e grandes. Os nicleos
eram redondos, clivados ou ndo com variacao na cromatina de densa, frouxa ou vesiculosa e
um ou multiplos nucléolos, quando evidentes. O citoplasma era eosinofilico e variou de escasso
a amplo. Anisocitose, anisocariose, pleomorfismo, células multinucleadas e figuras de mitose

variaram de discretos a acentuados.

DISCUSSAO

O diagndstico dos casos de linfomas foi realizado através dos achados macroscopicos e
microscopicos. Os linfomas corresponderam a 16.8% dos casos de neoplasias frequéncia
semelhante a observada em outros estudos [7,11]. Esses dados conferem a importancia do
diagndstico dessa neoplasia visto se tratar de uma doenga frequente em cdes. A grande variagcao
das idades demonstra que a doenca pode acometer animais jovens, adultos e idosos, porém os
ultimos sdo mais afetados [7,15]. Neste estudo os animais sem raga definida foram os mais
acometidos, provavelmente por serem a maior populacdo atendida na rotina de clinica médica
do referido hospital, entretanto as racas Rottweiler e Poodle sao listadas como predispostas para
linfomas [4, 14]. Machos mais acometidos que as fémeas 17,9].

Os linfomas multicéntricos sdo os mais comuns e em geral, Em geral, os linfomas
acometem o sistema hematopoiético, principalmente linfonodos e bago [6, 13], fato também
observado no presente estudo. Nesse trabalho diversos linfonodos profundos foram afetados,
provavelmente por se tratar de casos de necropsias em que a grande maioria dos animais
apresentavam estagio avangado da doenca com disseminagdo para diversos 6rgaos. As lesdes
macroscoOpicas observadas nos 6rgaos linféides no presente estudo foram condizentes com as
descritas na literatura [7]. O edema subcutianeo € um sinal comum nos casos de linfomas com
envolvimento de linfonodos e estd relacionado a presenca difusa de células no 6rgio e obstrugao

da drenagem linfética regional por Embolos neoplasicos [15].
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Os principais sinais clinicos observados foram relacionados ao sistema digestério como
anorexia, émese e emaciagdo. Esses achados podem ocorrer devido ao comprometimento direto
por infiltracdo neoplésica dos 6rgdos do trato gastrointestinal ou de outros sistemas como o
urindrio, ou por sindromes paraneopldsicas [2]. O figado foi o 6rgdo mais frequentemente
acometido e excedeu até mesmo os linfonodos, fato que explica a alta frequéncia de caes
ictéricos. As lesdes hepdticas visualizadas também foram condizentes as descritas na literatura
[7], porém o aspecto umbilicado € pouco descrito e deve ser considerado como diagndstico
diferencial para neoplasias como o colangiocarcinoma hepdtico que exibem classicamente o
mesmo aspecto. Linfomas que cursam com linfadenomegalia, esplenomegalia e/ou
hepatomegalia devem ser considerados como diagnésticos diferenciais de doengas neopldsicas
como leucemias e de doencas infecciosas como babesiose, erliquiose, leishmaniose, hepatite
infeciosa e leptospirose. Porém, a superficie de corte de linfonodos e baco pode auxiliar na
distin¢ao entre as doengas [7].

A palidez das mucosas pode significar anemia que resulta de diversos fatores como:
infiltracdo direta de células neopldsicas na medula dssea e/ou rins, liberagdo de fatores como
citocinas que afetam a eritopoiese e a anemia da doencga cronica que € uma das principais
sindromes paraneoplasicas descritas [2].

Para alguns dos sistemas afetados como o -cardiorrespiratério houve discreta
manifestacdo de sinais clinicos relacionados demonstrando a importincia de anamnese
minuciosa durante a consulta para percepcdo dessas alteracdes e maior detalhamento no
preenchimento dos prontudrios das fichas clinicas. Vérios 6rgaos foram diagnosticados apenas
na microscopia ressaltando a importancia da coleta no momento de necropsia e processamento
histopatoldgico dos diversos 6rgaos em casos de linfomas.

Concluiu-se que os linfomas sdo neoplasias frequentes em cdes e cursam com grande

variedade de sinais clinicos que dependem dos 6rgdos afetados. Os linfomas multicéntricos
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foram os mais comuns, o sistema mais afetado foi o hematopoiético e o figado foi o érgao mais
acometido. Esses achados ressaltam a importancia dos exames fisicos, laboratoriais e de

imagem para realiza¢do do estadiamento clinico e melhor conduta terapéutica.
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RESUMO

Os linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em caes sdo raros € podem ser
primdrios ou metastaticos. Estudos que descrevem suas caracteristicas anatomopatoldgicas e
imuno-histoquimicas nesta espécie sdo escassos. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi
caracterizar os aspectos clinicos, anatomopatoldgicos e imuno-histoquimicas de linfomas com
envolvimento do sistema nervoso central em sete cdes. Os linfomas com envolvimento de
sistema nervoso central representaram 15.7% (7/51) do total de casos de linfomas selecionados
para este estudo. Os machos foram mais acometidos que as fémeas e a idade média foi de 7.4
anos. Ndo houve predilecao racial. Os sinais neuroldgicos apresentados incluiram: convulsdes,
ataxia, estado semicomatoso e cegueira bilateral. Todos os casos se tratavam de linfomas
multicéntricos. Em seis casos foram observadas alteracdes macroscépicas que afetavam,
principalmente, encéfalo e leptomeninges. Nas leptomeninges o principal achado foi a
congestdo. Microscopicamente, os padrdes observados foram o intravascular, perivascular,
nodular e focal extenso com quatro casos classificados como linfomas de células T periféricos
inespecificos e trés como linfomas intravasculares. Concluiu-se que os linfomas com
envolvimento de sistema nervoso central sdo incomuns ocorrendo principalmente no encéfalo

e leptomeninges apresentando a forma intravascular e constituidos por células T.

Palavras-chave: linfoma de células T, neoplasia de sistema nervoso, neoplasia linféide.
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INTRODUCAO

Os linfomas com envolvimento de sistema nervoso central (SNC) sdao neoplasias
malignas incomuns em cdes e podem ser primdrias ou metastaticas sendo as ultimas mais
frequentes'2. Os sinais clinicos apresentados sdo inespecificos e dependem da extensdo e
localizacdo da lesdo®*. Os animais podem apresentar depressdo, convulsdes, ataxia e paresia*”.

O diagnostico ante mortem € dificil, baseia-se em exames de imagem como tomografia,
radiografia e ressonincia magnética®’, na andlise citolégica de massa no canal medular ou do
liquido cefalorraquidiano®. Ao exame necroscépico, quando presentes, as lesdes incluem,
principalmente espessamento e congestio das leptomeninges e dreas multifocais de hemorragia
no encéfalo’. Histologicamente, as células neopldsicas sdo visualizadas, principalmente, na luz
ou ao redor dos vasos das leptomeninges e/ou do parénquima encefalico®'°.

Devido a baixa frequéncia de linfomas do SNC, estudos devem ser realizados para
melhor caracterizagdo clinica, macro e microscopica das lesdes observadas. Dessa forma, o

objetivo desse trabalho foi caracterizar os aspectos clinicos, anatomopatoldgicos e imuno-

fenotipicos de linfomas com envolvimento do SNC em caes.

MATERIAIS E METODOS

Foram revisados os laudos de necropsias de cdes do Laboratério de Patologia Animal
(LPA) do Hospital Veterinario Universitario Prof. Dr. Ivon Macé&do Tabosa do Centro de Satide
e Tecnologia Rural da Universidade Federal de Campina Grande (HVU/CSTR/UFCG),
Campus de Patos, Paraiba, de janeiro de 1986 a dezembro de 2018 (32 anos), a fim de identificar
todos os prontudrios com diagndstico de linfoma e, posteriormente, selecionar os casos com
envolvimento de sistema nervoso central. Os casos foram reavaliados macroscopicamente
através das descricdes e registros fotograficos e microscopicamente a partir da revisdao de
laminas coradas com hematoxilina e eosina (HE).

O SNC fo1 avaliado externamente no momento da necropsia e posteriormente era fixado
em formalina a 10% tamponada por 5 a 10 dias. Apds fixacdo, cortes transversais seriados de
aproximadamente 1,0 cm de didmetro desde o cortex frontal até a medula espinhal lombar eram
realizados a fim de visualizar a superficie interna das diferentes porcdoes. Em seguida,
fragmentos de telencéfalo (cortex frontal, parietal, temporal, occipital e nicleos da base),
diencéfalo (tdlamo e hipocampo), mesencéfalo, rombencéfalo (ponte e bulbo), cerebelo e

medula espinhal eram rotineiramente embebidos em parafina, seccionados a 5 um e corados
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com HE. Os demais 6rgios eram igualmente coletados e processados, inclusive a medula dssea
para excluir sa possiblidade de leucemias.

Os padroes de lesdo macroscopica foram descritos de acordo com sua distribuicao,
consisténcia, coloragdo, aspecto e tamanho?. Microscopicamente, foram divididos conforme
sua distribuicdo em intravascular, perivascular, intraparenquimotoso e extradural com células
neoplésicas localizadas predominantemente na luz de vasos sanguineos, ao redor dos vasos
sanguineos, no parénquima encefdlico e entre a dura-maéter e o 0sso vertebral, respectivamente
210 A partir de suas caracteristicas morfolégicas e imuno-fenotipicas foram classificadas de
acordo com os critérios da Organizacio Mundial de Saide (OMS)'.

Para diferenciacdo entre neoplasias de linfécitos T e B foi realizada imuno-histoquimica
(IHQ) através da técnica de imunoperoxidase utilizando anticorpos policlonais CD3 e CD20. A
partir dos blocos de parafina de fragmentos do sistema nervoso central foram feitos cortes
histologicos de 4um que foram desparafinizados em xilol e hidratados em concentracdes
decrescentes de etanol e lavados em &dgua destilada. Em seguida foram submetidos a
recuperagdo antigénica pelo calor em solucdo de citrato 10mM (pH 6.0) na panela de pressao
(PascalR, Dako®). Niao foi realizada recuperacdo antigénica para o anticorpo CD20.
Posteriormente foram colocadas em temperatura ambiente por 20 minutos para resfriamento
(somente para o anticorpo CD3) e lavadas com dgua deionizada. Foi realizado o bloqueio da
peroxidase endégena com a imersdo das ldminas em perdxido de hidrogénio pronto para uso
(Peroxide Block, Cell Marque, 925B-09). Apds essa etapa, os cortes foram lavados em solugao
tris (pH 7,4) e, a seguir, os sitios inespecificos foram bloqueados com solu¢do bloqueadora de
reacdo inespecifica (protein block serum-free - DAKO® ref. X0909). A incubacdo com os
anticorpos primdrios foi realizada por 18 horas a 4°C. Como sistema de amplificacdo e detec¢ao
utilizou-se o Envision Dual Link (DAKO®, K4065) e o cromdgeno diaminobenzidina

(DAKO®, K3468). As laminas foram contra-coradas com Hematoxilina de Harris (HH).

RESULTADOS

Durante o periodo estudado foram revisados 2600 protocolos de laudos de necropsias
de caes, dos quais 304 (11.7%) foram diagnosticados com disttirbios neoplasicos, desses 51
(16.8%) casos com linfoma e 7 (15.7%) apresentaram envolvimento do SNC. Todos os casos
representaram linfomas secundarios de SNC visto que varios 6rgaos foram acometidos. Dados

referentes a sexo, raca, idade e demais 6rgdos afetados estdo elencados na Tabela 1.
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Tabela 1. Dados referentes a sexo, raca, idade e sitios afetados de cdes com linfomas com
envolvimento de sistema nervoso central.

Caso Sexo

Raca

Idade

Sitios

1 Fémea

2 Fémea

3 Macho

4 Macho

5 Macho

6 Macho

7 Fémea

Pastor Alemao

Rottweiler

SRDT

SRD

Rottweiler

Dachshund

SRD

6 anos

8 anos

NI*

12 anos

5 anos

6 anos

Adulto

Pulmio

Linfonodos
Coraciao
Pulméo

Pleura parietal
Rins
Ovirio
Bexiga
Figado

Pele (subcutaneo)
Musculatura esquelética

Coracao
Figado
Vesicula biliar
Estdmago
Intestino
Rins
Bexiga
Adrenal

Linfonodos
Pulmio
Figado

Baco
Rins
Estémago
Medula éssea

Pele (subcutaneo)
Musculatura esquelética

Pele
Musculatura esquelética
Linfonodos
Figado
Estdmago
Bexiga
Medula 6ssea

"TSRD: sem raca definida; *NT: nio informado

Os sinais neuroldgicos apresentados foram diversos e, macroscopicamente, as lesdes

foram ausentes ou afetaram leptomeninges, encéfalo e canal medular (Tabela 2). As principais

lesdes macroscOpicas foram observadas no encéfalo e leptomeninges (Figura 1). As lesdes

macroscopicas referentes ao linfoma nos demais 6rgdos foram variadas e serdo explanadas a

seguir. Os 6rgdos nao mencionados apresentaram apenas infiltracdo neopldsica a microscopia.
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No caso 1 os pulmdes exibiam pequenas dreas nodulares multifocais amareladas
variando de 0.5 a 3.0 cm de didmetro na superficie pleural que se estendiam ao parénquima dos
lobos caudais.

No caso 2 observou-se aumento dos linfonodos submandibulares, retrofaringeos,
cervicais, mediastinicos e mesentéricos que variavam de 1.0 cm a 4.0 cm de didmetro e eram
macios com superficie de corte difusamente esbranquigada. O coracdo exibiu dreas multifocais
esbranquicadas transmurais proximos a base, em ambos os ventriculos. Observou-se, também,
nddulos esbranquicados medindo de 1.0 a 3.0 cm de didmetro nos pulmdes, pleura parietal e
bexiga.

No caso 3 notou-se massa esbranquicada irregular que se estendia desde o subcutineo
até o canal medular da regido cervical.

O animal 4 apresentou ndédulos bilaterais multifocais a coalescentes, branco-
acinzentados, elevados, firmes e irregulares na superficie cortical dos rins. As adrenais estavam
aumentadas de tamanho com superficie de corte apresentando deposicdo de material liquido a
pastoso e esbranquigcado, principalmente na regido medular. No coragcdo observaram-se areas
multifocais esbranquicadas transmurais nos ventriculos.

O pulmao do animal 5 apresentou-se ndo colapsado, brilhante com dreas multifocais
puntiformes avermelhadas visualizadas na superficie de corte de todos os lobos.

No caso 6 observou-se multiplos nddulos subcutaneos firmes medindo de 2.0 cm a 7.0
cm de diametro distribuidos pelas regides facial, cervical, dorsal e abdominal com superficie
de corte multilobulada, brancacenta e compacta.

O animal 7 apresentava drea focalmente extensa de espessamento da pele associado a
areas multifocais de ulceracdo com extensio desde a regides ventral cervical e axilar esquerdas.
O subcutaneo e a musculatura adjacente da mesma regido apresentaram extensa massa
brancacenta e firme. Os linfonodos superficiais estavam difusamente aumentados de volume,

brancacentos a amarelados e macios.
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1 Tabela 2. Sinais clinicos neuroldgicos, regido afetada do SNC e macroscopia dos casos de
2 linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em caes.

Caso Sinais clinicos Regides Macroscopia
neurolégicos
1 Convulsoes Meninges Congestao e espessamento difusos
Ataxia
Disfun¢do do MPE Encéfalo Area de depressio acinzentada medindo

0,5 x 0,5 cm no coértex parietal direito

2 NIT Meninges Congestao difusa e dreas puntiformes
avermelhadas multifocais a coalescentes
acentuadas

3 Dor cervical Canal medular Massa esbranquicada irregular infiltrava na

Hiperestesia regido extradural da medula espinhal cervical
4 Estado semicomatoso

Cegueira bilateral
Opistétono NI NI
Sindrome de Schiff-

Sherrington

5 NI Meninges Congestao difusa
Encéfalo Areas puntiformes avermelhadas desde o cortex

frontal até o talamo

6 Convulsoes Encéfalo Assimetria com area focalmente extensa no
Andar em circulos hemisfério telencefalico direito, acinzentada com
Pressdo da cabeca centro enegrecido desde a regido do cértex
contra objetos frontal até nicleos da base, onde tornava-se
brancacenta
7 Ausentes Meninges Congestdo difusa

3 TNI: ndo informado.
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Figura 1. Linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em caes. A) Encéfalo (caso
2). Observa-se congestdo difusa das leptomeninges associada a dreas multifocais a coalescentes
puntiformes e avermelhadas. B) Encéfalo (caso 7). Observa-se congestdo difusa das
leptomeninges C) Encéfalo (caso 6). Superficie de corte com darea focalmente extensa
acinzentada com centro enegrecido que se estende desde o cortex frontal (seta) até os nicleos
da base, onde se tornava brancacenta.

Microscopicamente, no caso 1 observou-se distribuicao intravascular no SNC (Figura
2A) e nos pulmdes com infiltracdo de grandes e pequenos vasos do parénquima e da mucosa de
bronquios e bronquiolos. Havia quantidade moderada a acentuada de células neopldsicas na luz
de vasos sanguineos das leptomeninges e do parénquima de todas as regides do encéfalo.
Ocasionais células neoplasicas eram visualizadas ao redor dos vasos sanguineos. As células
eram grandes (equivalente ou maior a 2,0 vezes o tamanho de uma hemdcia) com ntcleos
redondos a ovalados, alguns clivados, cromatina frouxa e um ou dois nucléolos evidentes. O
citoplasma era escasso a moderado e eosinofilico. Havia anisocitose e anisocariose acentuadas,
discreto pleomorfismo nuclear e indice mit6tico de 2 por 10 campos de maior aumento (CMA).
Achados adicionais consistiram de trombos de fibrina associados aos linfécitos neopldsicos,
dreas multifocais extensas de maldcia com células gitter, rarefacdo do neurdpilo, edema e

moderado infiltrado inflamatério linfoplasmocitario ao redor de vasos acometidos.
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No caso 2 observou-se distribui¢c@o intravascular no SNC e nos outros 6rgaos afetados.
Visualizou-se quantidade moderada a acentuada de células neoplédsicas na luz de vasos
sanguineos das leptomeninges, do parénquima de todas as regides do encéfalo e da medula
espinhal. Ocasionais células neopldsicas eram visualizadas ao redor dos vasos sanguineos. As
células eram grandes com ntcleos redondos a ovalados, clivados com cromatina frouxa e um
ou multiplos nucléolos evidentes. O citoplasma era escasso a moderado e eosinofilico. Havia
anisocitose e anisocariose acentuadas, acentuado pleomorfismo nuclear, indice mitético de 3
por 10 CMA e frequentes células multinucleadas com até 3 nidcleos. Achados adicionais
consistiram de trombos de fibrina associados aos linfécitos neoplésicos (Figura 2B), édreas
multifocais de hemorragia e moderado infiltrado inflamatério constituido predominantemente
por linfécitos, plasmdcitos e discreta quantidade de células de Mott e macréfagos contendo
pigmento acastanhado intracitoplasmatico, ao redor dos vasos acometidos.

No animal 3 observou-se infiltrado focal nodular extradural de linf6citos neoplasicos
(Figura 2C) com nucleos redondos a ovalados, clivados, cromatina frouxa e um ou multiplos
nucléolos evidentes. O citoplasma era escasso a moderado e eosinofilico. Havia.anisocitose,
anisocariose e pleomorfismo acentuados, indice mitético de 5 por 10 CMA e frequentes células
multinucleadas com até 3 niucleos. Devido a localizagdo da massa e compressdo da medula
espinhal, foi visualizada discreta vacuolizacdo da substincia branca associada a esferdides
axonais e camaras de digestdo. No subcutaneo e musculatura esquelética adjacente, o infiltrado
neoplésico era semelhante.

No caso 4 as células neoplésicas estavam distribuidas predominantemente ao redor dos
vasos sanguineos (arranjo perivascular) (Figuras 2D e 2E) ou dispersas nas leptomeninges,
encéfalo, medula espinhal e plexo coroide. As células variavam de médias (equivalente a 1.5 a
2.0 vezes o tamanho de uma hemécia) a grandes com cromatina frouxa e multiplos nucléolos
evidentes. O citoplasma era escasso a moderado e eosinofilico. Exibiam anisocitose,
anisocariose e pleomorfismo nuclear moderados, e indice mitético de 1 por CMA. Observou-
se, também, infiltrado perivascular multifocal acentuado de linfécitos, plasmoécitos e
macrofagos nas leptomeninges, encéfalo, plexo coroide e medula espinhal. Ao redor de alguns
vasos era possivel observar células neopldsicas em conjunto com células inflamatdrias. Havia,
também, vacuoliza¢ao e rarefacao multifocal discreta do neurdpilo. Nos outros 6rgaos afetados
a proliferacdo neoplésica variava de discreta (figado, vesicula biliar e bexiga) a acentuada
(coracdo, estdmago, intestino, rins e adrenal) com distribui¢do multifocal (figado, vesicula
biliar e bexiga), multifocal a coalescente (coracdo, rins e adrenal) e transmural (estdmago e

intestino).
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No animal 5 observou-se distribuicdo intravascular no SNC e nos demais 6rgaos
acometidos. Visualizou-se quantidade moderada a acentuada de células neoplésicas na luz de
vasos sanguineos das leptomeninges e do parénquima de todas as regides do encéfalo.
Ocasionalmente eram visualizadas ao redor dos vasos sanguineos. As células eram médias a
grandes com nucleos redondos a ovalados, cromatina frouxa e um ou multiplos nucléolos
evidentes. O citoplasma era escasso a moderado e eosinofilico. Havia anisocitose e anisocariose
acentuadas, discreto pleomorfismo nuclear e indice mitético de 1 por 10 CMA. Achados
adicionais consistiram de trombos de fibrina associados aos linfécitos neoplésicos e dreas
multifocais acentuadas de hemorragia ao redor dos vasos sanguineos.

No animal 6 observou-se drea focalmente extensa no parénquima cortical
(intraparenquimatoso) (Figura 2F) composta por infiltrado neoplasico de células linfoides
médias a grandes, clivadas, com cromatina frouxa e um ou multiplos nucléolos evidentes. O
citoplasma era escasso a amplo e eosinofilico. As células apresentavam pleomorfismo nuclear,
anisocitose e anisocariose acentuadas, frequentes células multinucleadas e indice mitético de 2
por 10 CMA. Ao centro da neoplasia (correspondente a drea enegrecida visualizada na
macroscopia) observou-se grande drea de infarto com trombos de fibrina associados a
hemorragia. Ocasionais linfécitos neopldsicos eram visualizados na luz de vasos dessa regido e
das outras por¢des do encéfalo e leptomeninges. O tecido subcutaneo e musculatura esquelética
apresentavam proliferacdo neoplasica multifocal a coalescente acentuada.

No caso 7 o padrao de distribuicdo era intravascular com discreta quantidade de células
neoplésicas ao redor dos vasos sanguineos. Observou-se quantidade moderada a acentuada de
células neopldsicas na luz de vasos sanguineos das leptomeninges, do parénquima de todas as
regides do encéfalo e do plexo coroide. As células variavam de média a grandes com nucleos
redondos a ovalados, alguns clivados, cromatina frouxa e, por vezes, unico nucléolo evidente.
O citoplasma era escasso a moderado e eosinofilico. Havia anisocitose, anisocariose e
pleomorfismo moderados, indice mitético de 1 por 10 CMA e ocasionais células binculeadas.
Achados adicionais incluiram 4reas multifocais de hemorragia e moderado infiltrado
inflamatdrio constituido predominantemente por linfocitos e plasmdcitos. O mesmo padrao de
lesdo foi observado nos outros 6rgaos.

A imuno-histoquimica foi realizada nos 7 casos, 0s quais todos apresentaram
imunomarcacao positiva para anticorpo CD3 (Figuras 2G, 2H e 2I) e negativa para anticorpo
CD20, sendo classificados como linfomas de células T. De acordo com a Organiza¢cdo Mundial
de Saude, os casos 3, 4, 6 e 7 foram classificados como linfomas de células T periféricos

inespecificos e os casos 1, 2 e 5 como linfomas intravasculares de grandes células T.
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Figura 2. Linfomas de sistema nervoso central de cies. A) Leptomeninges (caso 1). Infiltrado
intravascular de células linfoides neoplésicas (seta) associado a meningite linfoplasmocitdria.
HE. Obj.40x. B) Encéfalo (caso 2). Infiltrado intravascular de células linfoides neopldsicas
associado a trombo de fibrina (asterisco) nas leptomeninges. HE. Obj.10x. C) Medula espinhal
(caso 3). Proliferacdo extradural de células neopldsicas (asterisco). HE. Obj. 4x. D) Encéfalo
(caso 4). Infiltrado perivascular de células neopldsicas (setas) no parénquima. HE. Obj. 10x. E)
Encéfalo (caso 4). Células neoplasicas ao redor de vaso sanguineos no parénquima cortical. HE.
Obj. 40x. F) Encéfalo (caso 6). Proliferacdo focalmente extensa de linfécitos neopldsicos no
parénquima cortical. HE. Obj.20x. G) Leptomeninges (caso 1). Imunomarcagdo positiva das
células neoplésicas intravasculares para CD3 (seta). [HQ. Obj.20x. H) Leptomeninges (caso 2).
Células linfoides neoplasicas intravasculares imunomarcadas positivamente para CD3. [HQ.
0Obj.20x I) Encéfalo (caso 4). Imunomarcacao positiva de infiltrado perivascular de células
neoplésicas para CD3. IHQ. Obj. 20x.
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Tabela 3. Localizagdo e distribui¢do microscépica no SNC, achados adicionais e classificacdo
segundo a OMS de linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em caes.

Caso Localizacao Distribuiciao no Achados adicionais Classificacao (OMS)
SNC
1 Leptomeninges Intravascular Trombos Linfoma intravascular de
Encéfalo Inflamag¢do mononuclear células T
Malécia
Edema
2 Leptomeninges Intravascular Trombos Linfoma intravascular de
Encéfalo Inflamag¢do mononuclear células T
Medula espinhal Hemorragias
3 Medula espinhal Extradural Vacuolizagdo da SBT Linfoma de células T
Esferdides axonais periférico inespecifico
Camaras de digestdo
4 Leptomeninges Perivascular Inflamacdo mononuclear Linfoma de células T
Encéfalo Vacuolizagdo do neurdpilo periférico inespecifico
Medula espinhal Rarefacdo do neurdpilo
Plexo coroide
5 Leptomeninges Intravascular Trombos Linfoma intravascular de
Encéfalo Hemorragias células T
6 Leptomeninges  Intraparenquimatoso Infarto Linfoma de células T
Encéfalo Trombos periférico inespecifico
Hemorragia
Inflamacdo mononuclear
7 Leptomeninges Intravascular Inflamacdo mononuclear Linfoma de células T
Encéfalo Hemorragias periférico inespecifico
Plexo coroide
TSB: substéncia branca.
DISCUSSAO

O diagnostico de linfoma com envolvimento do SNC foi realizado através dos achados
anatomopatolégicos e imuno-histoquimicos. Todos os casos se trataram de linfomas
secundérios de SNC corroborando com os achados de outros autores, os quais afirmam que os
linfomas primarios de SNC sdo raros'%. A idade média dos animais acometidos foi de 7.4 anos,
dado semelhante relatado por outros autores*’. Geralmente os machos e os cdes de raga pura
sdo mais afetados>’. No presente estudo nio foi possivel identificar predisposicdo racial, porém
os animais da raca Rottweiler parecem ser predispostos aos linfomas de SNC!*,

Na maioria dos casos (6/7) houve envolvimento de leptomeninges e encéfalo, dessa
forma, os sinais clinicos estavam associados, principalmente a lesdes nessas regides. Devido a
extensao da lesdao no animal 4 observou-se, além dos sinais relacionados a lesdo cerebral, sinais

de origem medular como a sindrome de Schiff-Sherrington'?. O animal 3 apresentou dor
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cervical local devido a infiltracdo da massa no canal medular e consequente, compressdo da
medula espinhal 2.
Os linfomas que afetam o SNC nem sempre produzem lesdes macroscépicas™!'. Os

24,10

principais sitios de lesdo sdo as leptomeninges e encéfalo como observado no presente

estudo. A congestdo das leptomeninges e as dreas puntiformes multifocais avermelhadas siao

lesdes descritas nos casos de linfomas intravasculares!>!8

como constatado no presente trabalho.
Os achados adicionais como hemorragias, infartos, maldcia e edema sdo sequentes a oclusao
dos vasos por células linfoides neopldsicas e trombos’.

As neoplasias de medula espinhal podem ser categorizadas de acordo com sua
localiza¢do em extradurais, intradurais/extramedulares e intramedulares'*. Apesar dos linfomas
serem as neoplasias medulares mais comuns nos gatos, em cdes sdo raras € ocorrem,

141915 como observado no caso 3.

principalmente em regido extradura
Alguns autores relatam que as meningoencefalomielites ndo-supurativas devem ser
consideradas como diferenciais para os linfomas de SNC'®. Um caso de linfoma de células T
primadrio do sistema nervoso central mimetizando uma meningoencefalomielite foi descrito em
um gato!!. Dessa forma ndo se descartou a possibilidade da existéncia concomitante de uma
doenca inflamatdria e o linfoma no animal 4 visto que a neoplasia era metastatica.
Na maioria dos estudos houve igual prevaléncia dos fendtipos ou pequena variagao, com

os linfomas de células B sendo mais frequentes>®!3

, 0 que ndo corrobora com os achados do
presente trabalho. Dos linfomas de células T descritos em cies?, os tipos mais prevalentes
foram os linfomas de células T periféricos inespecificos e os intravasculares como observado
nos animais em questdo. Observou-se tendéncia de os linfomas intravasculares possuirem
fenétipo T>!3 porém a razdo é desconhecida. Apesar do animal 7 exibir padrio de distribuicio
intravascular no SNC nio foi classificado como linfoma intravascular de acordo com a OMS'!,
pois observou-se proliferagao predominante de células tumorais fora dos vasos sanguineos nos
outros 6rgaos afetados.

Dessa forma, concluiu-se que os linfomas com envolvimento de sistema nervoso central
sdo incomuns € a maioria, oriunda de metastases. As principais regides afetadas foram encéfalo
e leptomeninges com infiltrado neopldsico intravascular de grandes células T. Novos pesquisas

devem ser realizadas com intuito de elucidar a patogénese dos casos de linfoma com

envolvimento de SNC.
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Resumo
O linfoma hepatocitotrépico € um tipo raro que ocorre em caes caracterizado pela infiltracao
das células neopldsicas nos sinusdides e nos corddes de hepatdcitos. Dessa forma, o objeto
desse trabalho foi relatar um caso de linfoma hepatocitotrépico de células T em um céo,
enfatizando seus aspectos clinicos, anatomapatolégicos € imuno-histoquimicos. Um c@o sem
raca definida de 11 anos apresentou histérico de inapeténcia, anorexia, vomito, diarreia e
mucosas oculares amareladas hé trés dias. Ao exame fisico foi observado apatia, desidratagdo,
ictericia e hepatomegalia. Os achados laboratoriais demonstraram fun¢do hepatica alterada e
hipoalbuminemia. Na urindlise foi observado principalmente, hiperbilirrubindria.
Macroscopicamente observou-se figado difusamente amarelado, aumentado de tamanho com
bordos abaulados e acentuac@o do padrao lobular. Microscopicamente, visualizou-se infiltracao

difusa de células linfoides neopldsicas na luz de sinusdides e dissecando os corddes de
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hepatdcitos individualmente ou em pequenos agrupamentos, associados a dreas multifocais
moderadas de necrose. Infiltrado semelhante foi observado nos rins. O perfil imuno-
histoquimico revelou co-expressao CD3/CD20 com predominio de células neopldsicas CD3
positivas sendo classificado como linfoma hepatocitotrépico de células T. Concluiu-se que o
linfoma hepatocitotrépico € raro em cdes e a avaliacao histopatoldgica e imuno-histoquimica é
fundamental para o diagndstico definitivo.

Palavras-chave: canino, figado, linfoma de células T, linfossarcoma, neoplasia linféide,

Atualmente os linfomas de cdes sdo classificados de acordo com suas caracteristicas
celulares microscépicas, imunofenotipicas e padrdes de distribui¢do conforme a classificacao
da Organizacao Mundial da Satde (Valli et al., 2011). Os cinco tipos mais frequentemente
diagnosticados sdo: o linfoma difuso de grandes células B, o linfoma de células T periférico
inespecifico, o linfoma zonal de células T, o linfoma linfoblastico de células T e o linfoma de
zona marginal (Valli et al., 2017).

As outras classificagdes sdo consideradas incomuns e entre elas, estd o linfoma
hepatocitotrépico (Valli et al.,2017). O termo linfoma hepatocitotrépico foi proposto por Keller
et al. (2012) para diferencid-los dos linfomas hepatoesplénicos de células T. A principal
diferenca é que no primeiro, as células tumorais invadem tanto os sinusdides hepdaticos como
os corddes de hepatdcitos mimetizando uma condi¢do de emperopolese (células tumorais sendo
fagocitadas por hepatdcitos).

Duas condic¢des semelhantes foram observadas em gatos, ambas investigadas através de
microscopia eletronica. A primeira descrita por Ossent et al. (1989), denominada de
emperopolese em que foi constatada a presenca de células tumorais dentro do citoplasma dos
hepatdcitos e a segunda relatada por Susuki ez al., 2011 em que ocorria a invaginagdo de células

tumorais na membrana dos hepatdcitos, porém sem invasdo no citoplasma.
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Visto que os linfomas hepatocitrépicos sdo raramente descritos em caes (Keller et al.,
2012), o objetivo desse trabalho foi relatar um caso de um cao diagnosticado com linfoma
hepatocitotrépico de células T, enfatizando seus aspectos clinicos, anatomapatolégicos e
imuno-histoquimicos.

Um canino sem raca definida (SRD), macho de 11 anos pesando 16.0 kg apresentou
historico de anorexia, vOmito, diarreia, urina escura e mucosas oculares amareladas ha 3 dias.
Ao exame fisico constatou-se apatia, desidratacdo, ictericia, focinho seco e hepatomegalia a
palpacdo abdominal. O animal veio a 6bito poucos minutos apds o atendimento, porém exames
laboratoriais foram realizados como bioquimicas séricas hepdticas e renais e urindlise.
Observou-se aumento acentuado da uréia 256.85 mg/dL (valores de referéncia: 21.4 — 59.92
mg/dL), alanina-aminotransferase (ALT) 674.4 UI/L (valores de referéncia: 21.0 — 102.0 UI/L),
aspartato-aminotransferase (AST) 306.2 UI/L (valores de referéncia: 23.0 — 66.0 UI/L), gama
glutamil-transferase (GGT) 18.9 UI/L (valores de referéncia: 1.2 — 6.4 UI/L), bilirrubina total
16.50mg/dL (valores de referéncia: 0.1 — 0.5 mg/dL), sendo a direta 12.24 mg/dL (valores de
referéncia: 0.06 — 0.12 mg/dL) maior que a indireta 4.26 mg/dL (valores de referéncia: 0.01 —
0.49 mg/dL), além de hipoalbuminemia 1.26g/dL (valores de referéncia: 2.6 — 3.3 mg/dL). A
creatinina 2.3 mg/dL (valores de referéncia: 0.5 - 1.5 mg/dL) também estava aumentada e na
urindlise foi observado, principalmente hiperbilirrubinuria.

Na necropsia observou-se pele, mucosas e tecido subcutianeo intensamente amarelados.
O figado estava difusamente amarelado, aumentado com bordos abaulados € com acentuacao
do padrdo lobular (Fig. 1A). A superficie de corte apresentava-se difusamente amarelada
entremeada por dreas multifocais puntiformes avermelhadas. Os rins estavam difusamente
amarelados com superficie subcapsular de aspecto granular. O lumen intestinal estava
preenchido por liquido enegrecido e na regido proximal do duodeno havia drea ulcerada de 1,5

cm de didmetro com bordos elevados e centro avermelhado. Os pulmdes ndo estavam
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colapsados, hipocrepitantes e com superficie pleural lisa e brilhante. No lobo caudal esquerdo
observou-se nédulo de 1,0 cm de diametro, macio que ao corte era bem delimitado com halo

avermelhado e drenava material amarelado, purulento e inodoro.

Figura 1. Linfoma hepatocitotrépico em cdo. Observa-se figado difusamente amarelado e
aumentado de tamanho com bordos abaulados e acentuagcdo do padrdo lobular.

Amostras teciduais de todos os 6rgdos foram coletadas, fixadas em formalina a 10%
tamponada, processadas rotineiramente para histopatologia e coradas com hematoxilina-eosina
(HE). Microscopicamente, as principais alteracdes estavam localizadas no figado onde
observou-se infiltragdo difusa de células linfoides neopldsicas na luz de sinuséides, dissecando
os corddes de hepatdcitos (individualizadas ou em agrupamentos) (Fig.2) e visivelmente dentro
do citoplasma dos mesmos (Fig. 3), associadas a dreas multifocais discretas de necrose e
hemorragia. As mesmas células eram visualizadas nos espacos porta e por vezes, no epitélio
biliar. As células eram redondas, intermediarias (1.5 a 2.0 vezes o tamanho de uma hemaécia) a

grandes (equivalente ou maior a 2.0 vezes o tamanho de uma hemécia) com citoplasma escasso
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a moderado e eosinofilico. Os nucleos eram redondos a ovais, alguns clivados, com cromatina
frouxa e nucléolos predominantemente ausentes ou ocasionalmente unicos ou multiplos.
Visualizou-se anisocitose e anisocariose moderadas, ocasionais células binucleadas e média de
1 figura de mitose por campo de maior aumento. Adicionalmente, observou-se moderada
deposicao de pigmento granular acastanhado no citoplasma de hepatdcitos e de células de
Kuppfer, além de discreta degeneracdo vacuolar multifocal dos hepatécitos. Nao foram

visualizadas células neoplasicas na medula éssea descartando processo leucémico.

2

Figura 2. Linfoma hepatocitotropico em c@o. No figado observa-se acentuado infiltrado
neoplésico difuso de células linfoides individualizadas ou formando pequenos agrupamentos
na luz dos sinusédides e dissecando os corddes de hepatdcitos. HE. Obj. 40x.
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Infiltrado neoplasico semelhante foi observado de forma multifocal moderada nos tufos
glomerulares, intersticio e vasos linfaticos renais. Visualizou-se glomerulonefrite associada a
esclerose glomerular, nefrite intersticial, deposi¢ao de cilindros hialinos e de bilirrubina na luz
de tubulos, pigmento acastanhado (bilirrubina) no citoplasma das células epiteliais tubulares e
fibrose intersticial. No intestino delgado havia uma enterite linfoplasmocitdria associada a
ulceragdo e fibrose. No pulmdo observou-se pneumonia intersticial e o nédulo descrito se
tratava de um carcinoma bronquiolo-alveolar associado a necrose e infiltrado inflamatério

supurativo.
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Figura 3. Linfoma hepatocitotropico em cdo. No figado observa-se células neopldsicas
aparentemente dentro do citoplasma de um hepatdcito (seta). HE. Obj.100x.
A amostra de figado foi submetida a técnica de imuno-histoquimica (IHQ) utilizando
anticorpos policlonais CD3 e CD20 para diferenciacdo entre linfocitos T e B, respectivamente.

A recuperacdo antigénica foi realizada através do calor em solugdo de citrato 10mM (pH 6.0)

na panela de pressdo (PascalR, Dako). Nao foi realizado recuperacdo antigénica para o
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anticorpo CD20. Posteriormente foram colocadas em temperatura ambiente por 20 minutos
para resfriamento (somente para o anticorpo CD3) e lavadas com dgua deionizada. Foi realizado
o bloqueio da peroxidase endégena com a imersdo das laminas em peréxido de hidrogénio
pronto para uso (Peroxide Block, Cell Marque®, 925B-09). Apés essa etapa, os cortes foram
lavados em solucdo tris (pH 7,4) e, a seguir, os sitios inespecificos foram bloqueados com
solug@o bloqueadora de reacdo inespecifica (protein block serum-free - DAKO® ref. X0909).
A incubacd@o com os anticorpos primadrios foi realizada por 18 horas a 4°C. Como sistema de
amplificacdo e deteccdo utilizou-se o Envision Dual Link (DAKO®, K4065) e o cromégeno
diaminobenzidina (DAKO®, K3468). As laminas foram contra-coradas com Hematoxilina de
Harris (HH). O perfil imuno-histoquimico revelou co-expressio CD3/CD20 com predominio

de células neopldsicas CD3 positivas (Fig.4). O que permitiu, em conjunto com os achados

histopatolégicos, o diagndstico final de linfoma hepatocitotrépico de células T.

?ﬁ‘! R T IR R
. ?* _ W . LY

¥4

r:'? poAs e
i . WL [3 "“

Figura 4. As células linfoides neoplésicas sdo intensamente positivas para CD3. THQ. Obj.40x.
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O diagnéstico de linfoma hepatocitotropico foi realizado através dos achados
anatomopatolégicos e imuno-histoquimicos. Geralmente os animais com linfoma
hepatocitotrépico ou condicdes semelhantes apresentam ictericia acentuada devido ao grande
aporte de células tumorais e consequente compressao dos corddes de hepatdcitos (Ossent et al.,
1989; Keller et al., 2012). O alto grau de lesdo no figado resulta no aumento das enzimas
hepdticas, outro achado frequente nesses animais (Ossent et al., 1989; Keller et al., 2012). A
hipoalbuminemia pode ser resultante de multiplas condi¢cdes que foram observadas no animal
em questdo. Os sinais de vomito e diarreia, além das lesdes hepdticas e renais podem ter sido
responsaveis por esse quadro. O conjunto dos sinais clinicos com as alteragdes laboratoriais e
anatomopatoldgicas indicam que o 6bito desses animais ocorre devido a insuficiéncia hepatica
e o curso clinico € rdpido e agressivo (Ossent et al., 1989; Keller et al., 2012), como observado
no presente relato.

No estudo de Keller et al. (2012), a necropsia foi realizada em apenas um c@o com
linfoma hepatocitotrépico e ndo foram visualizadas lesdes macroscOpicas no figado, porém
Ossent et al. (1989) observaram hepatomegalia e amarelamento do figado de felinos
acometidos. O padrdo de lesdo hepdtica visualizada no animal em questdao pode mimetizar as
observadas em doengas infecciosas como leptospirose (Tochetto et al., 2012), hepatite
infecciosa canina (Souto et al., 2018), leishmaniose (Valli et al., 2016), babesiose (Valli et al.,
2016), erliquiose (Harrus et al., 2012) e outras neoplasias como outros tipos de linfomas e
leucemias (Valli et al., 2017), devendo ser consideradas como diagndsticos diferenciais.

Microscopicamente o padrao de distribui¢do e as caracteristicas das células neoplasicas
foram condizentes aos descritos por Susuki et al. (2011) e Keller et al. (2012), porém,
adicionalmente, observou-se dreas multifocais de necrose de hepatdcitos em meio a neoplasia.
A invasdo de linfécitos neoplésicos nos corddes de hepatdceitos permite diferenciar o linfoma

hepatocitotrépico de outras subclassificagdes de neoplasias linfoides que apresentem infiltracdo
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neoplésica difusa nos sinudéides como € o caso do linfoma hepatoesplénico (Fry et al., 2003;
Cienava et al., 2004). Outros achados como acometimento concomitante de bago e figado,
eritrofagocitose por células neopldsicas ou macréfagos e hematopoiese extramedular sao,
geralmente, observados nos linfomas hepatoesplénicos, mas ndo nos linfomas
hepatocitotrépicos (Fry et al., 2003; Cienaval et al., 2004; Keller et al., 2012).

Na andlise imuno-histoquimica houve co-expressao CD3/CD20 com predominio de
células neopldsicas CD3 positivas o que ndo corrobora com os outros estudos onde a maioria
dos linfomas hepatocitotropicos foram positivos para marcadores de células T e negativos para
marcadores de células B (Susuki et al., 2011; Keller et al., 2012). Em apenas um dos casos
relatados por Susuki et al. (2011) ndo houve expressao nem de marcadores para linfécitos T e
nem para linfécitos B.

Concluiu-se que o linfoma hepatocitotrépico de células T é raro em caes e as
caracteristicas histopatolégicas e imuno-histoquimicas foram essenciais para elucidacdo do
diagnéstico. Clinicamente e macroscopicamente deve ser considerado diagndstico diferencial
para doencas infecciosas e neopldsicas que cursam, principalmente, com hepatomegalia difusa

e ictericia.
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CONCLUSAO GERAL

Com esse trabalho foi possivel determinar a frequéncia de cades com linfomas
diagnosticados em necropsias no Laboratério de Patologia Animal do Hospital Veterinario
Universitéario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa constatando ser uma neoplasia frequente na rotina
e uma das principais causadoras de morte nesses animais. Acometem diversos Orgaos,
apresentam grande variedade de sinais clinicos e aspectos macroscopicos € microscopicos.

Os linfomas com envolvimento de sistema nervoso central sao incomuns e podem afetar
todas as regides desse sistema resultando em diferentes sinais neuroldgicos. Novas pesquisas
devem ser realizadas com o intuito de melhor caracterizar e detalhar as lesdes envolvidas para
maior conhecimento do comportamento biologico do tumor quando ha envolvimento do
sistema nervoso.

O linfoma hepatocitotropico de células T € raro em caes resultando em insuficiéncia
hepética e rdpido curso clinico. O diagndstico definitivo baseia-se na realiza¢do de andlise

histopatoldgica e imuno-histoquimica.



