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RESUMO

GUIMARAES FILHO, Paulo Ricardo Cavalcanti, Universidade Federal da Paraiba,
dezembro de 2018. ACHADOS PATOLOGICOS DO LINFOMA MULTICENTRICO
METASTATICO EM UM CAO: RELATO DE CASO. Orientadora: Gisele Castro

Menezes.

As neoplasias sdo consideradas uma das principais casuisticas na clinica médica e cirurgica de
animais de companhia, sobretudo pelo aumento da expectativa de vida desses caes. O linfoma
é uma das principais neoplasias de teor maligno diagnosticados em cdes. O presente trabalho
tem como objetivo relatar o caso de um cédo diagnosticado com Linfoma Multicéntrico
Metastatico, discutindo os achados clinicos e patolégicos. Um cdo, adulto, sem raca definida
com 7 anos de idade foi atendido no hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba
(UFPB) campus Il no municipio de Areia PB com histérico de apatia, anorexia,
emagrecimento progressivo e aumento dos linfonodos. Na avaliagdo clinica, observou-se
linfadenomegalia generalizada, aumento da temperatura corporal (39,5°C), mucosas
hipocoradas e aumento do volume abdominal. Apds avaliacdo ultrassonografica abdominal,
observou-se evidente espleno e hepatomegalia e presenca de linfonodos mesentéricos
reativos. Apos coleta de sangue para realizacdo de hemograma e bioquimico, foi identificado
aumento das enzimas hepaticas, grave anemia normocitica normocrémico arregenerativa, €
leucocitose por linfocitose. Dessa maneira, foi indicado uma citologia aspirativa de agulha
fina dos linfonodos, sorologia para Leishmaniose objetivando diagndstico diferencial das
neoplasias linfoides e infecgGes, bem como foram coletados fragmentos de linfonodos
reativos para avaliacdo histopatoldgica, onde foi confirmado linfoma alto grau. Devido ao
grau avancado da doenga com presenca de metastases, associado a grande debilidade do
animal e as baixas condicGes financeiras do tutor para uma possivel quimioterapia, a eutanasia
foi indicada e aprovada pelo tutor. Assim, o animal foi necropsiado sendo evidenciado
necrose intensa e difusa em todo figado, devido a uma congestdo passiva crbnica com
presenca de linfangiectasia grave e observou-se reatividade de vérios linfonodos do corpo tais
como mesentéricos, submandibulares, axilares, popliteos, mediastinais com esplenomegalia
evidente com contornos abaulados e irregulares, de coloracao parda clara e discreto liquido
ascetico.

Palavras-chave: cées, neoplasia, oncologia veterinaria.



ABSTRACT

GUIMARAES FILHO, Paulo Ricardo Cavalcanti, Federal University of Paraiba,
december,2018. PATHOLOGICAL FINDINGS OF METASTATIC MULTICENTRIC
LYMPHOMA IN A DOG: CASE REPORT. Advisor: Gisele Castro Menezes.

The neoplasms are considered one of the main cases in the medical and surgical clinic of
companion animals, especially by the increase in life expectancy of these dogs. The
lymphoma is one of the main malignant neoplasms diagnosed in dogs. The present work aims
to report a case of a dog diagnosed with Metastic Multicentric Lymphoma, discussing the
clinical and pathological findings. A dog, adult, no definite race with 7 years old was attended
at the Veterinary Hospital o the Federal University of Paraiba (FUPB) campus Il in the
municipality of Areia, PB with a history of apathy, anorexia, progressive thinning and
increase of lymph nodes. In clinical evaluation, it was observed generalized
lymphadenopathy, increased body temperature (39,5 C ), hypocorous mucous membranes and
increased abdominal volume. After abdominal utrasonographic evaluation, it was observed
evident splenum and hepatomegaly and presence of reactive mesentric lymph nodes. After
collection of complementary blood tests, an increase in hepatic enzymes, severe
arregenerative normocytic anemia and leukocytosis due to lymphocytosis were indentified. In
this way, was indicated a fine needle aspiration cytology of the lymphnodes, serology for
Leishmaniasis aiming at differential diagnosis of lymphoid neoplasms and infections, as well
as were collected fragments of reactive lymphnodes for histopathological evaluation, where
high grade lymphoma was confirmed. Due to the advanced degree of the disease with
presence of metastases, associeted with the great weakness of the animal and the low financial
conditions of the tutor for a possible chemotherapy, the euthanasia was indicated and
approved by the tutor. Thus, the animal was necropsied to evaluate the macroscopic aspects as
well as collection of complementary tets.

Keywords: dogs, neoplasia, veterinary oncology
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1 INTRODUGCAO

O aumento da prevaléncia de neoplasias em canideos torna-se um problema cada vez
mais presente no dia a dia de uma clinica ou hospital veterinario. Dentre esse novo perfil
epidemioldgico pode estar relacionado a maior longevidade desses animais, além do crescente
aumento populacional (BARROS et al., 2017).

O linfoma ou linfossarcoma é uma das neoplasias mais frequentes em cdes (BARROS
et al., 2017), é o tumor linfoide que se origina em orgdos linfohematopogiticos solidos
(linfonodo, baco, figado e agregados linfoides associados as mucosas) (FIGHERA et al.,
2006). Sdo doencas caracterizadas por células neoplasicas oriundas de células
linforreticulares, as quais sdo manifestadas em tecidos e/ou 6rgaos os quais sejam agregados
por componentes linfoides, exibindo comportamento maligno (VAIL e YOUNG, 2007). O
linfoma € classificado de acordo com a localizacdo anatémica do tumor, as categorias sao:
multicéntrico, alimentar, mediastinico, cutdneo e extranodal (RIBEIRO; ALEIXO e
ANDRADE, 2017).

O linfoma multicéntrico pode acometer os linfonodos superficiais e profundos, o baco,
o figado, as tonsilas e a medula 6ssea (FIGHERA et al., 2006). Aproximadamente 80% dos
casos de linfoma canino séo do tipo multicéntrico e por isso € a forma mais diagnosticada na
espécie (COUTO, 2015; VAIL e YOUNG, 2007). O fato do linfoma multicéntrico poder
infiltrar-se em qualquer parte do organismo mimetiza algumas vezes outras formas
anatdémicas (MORENO e BRACARENSE, 2007).

Os sinais clinicos mais comumente apresentados por cdes com linfoma multicéntrico
incluem linfadenopatia generalizada, anorexia, apatia, perda de peso, caquexia,
esplenomegalia, hepatomegalia, aumento de volume das tonsilas, desidratacdo, febre, ascite,
edema localizado, palidez das mucosas e ictericia (FIGHERA et al., 2006). Os exames
laboratoriais (hemograma, perfil bioquimico sérico renal e hepatico e urinalise)
complementares sessenciais (RIBEIRO; ALEIXO e ANDRADE, 2015) além de confirmarem
as suspeitas clinicas, avaliam as condi¢cbes de saude do paciente e contribui no
estabelecimento de uma adequada terapia de suporte (CUNHA et al., 2011; SILVA et al.,
2012). O diagnostico definitivo se faz necessaria a analise citomorfologica de amostras
obtidas por puncdo aspirativa e/ou a avaliacdo histoldgica, além de técnicas de biologia
molecular para a classificacdo imunofenotipica (RIBEIRO; ALEIXO e ANDRADE, 2017).
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Pelo fato do linfoma ser normalmente uma afeccdo sistémica, decorrente
principalmente das metastases, a quimioterapia surge como a modalidade terapéutica mais
adequada (COUTO, 2015), quanto ao periodo de sobrevida e o prognostico sdo variaveis,
sendo influenciados pela classificacdo histolégica, imunofenotipagem, estadiamento clinico
da neoplasia, protocolo quimioterapico utilizado e tempo de instituicdo do tratamento, assim

como pela resposta inicial do paciente ao tratamento (CUNHA et al., 2011).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Objetiva-se com esse trabalho relatar um caso de linfoma multicéntrico metastatico,

atendido e acompanhado no Hospital VVeterinario da UFPB.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Compreender sinais clinicos e alteracbes em um cdo diagnosticado com Linfoma

multicéntrico metastatico;

- Descrever exames laboratoriais e complementares realizados em um cédo diagnosticado

com Linfoma multicéntrico metastatico;

- Relatar e discutir os achados macroscopicos e histologicos de estudo necroscopico e

histopatoldgico em um cédo diagnosticado com Linfoma multicéntrico metastatico.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 ONCOLOGIA A CLINICA DE ANIMAIS DE COMPANHIA

Vérias mutacdes podem causar o crescimento desordenado celular devido ao acumulo de
anormalidades do DNA que podem ocorrer nos genes fundamentais, como por exemplo,
naqueles envolvidos no ciclo celular, apoptose e reparo de DNA, as causas primarias do
cancer ainda ndo sdo totalmente esclarecidas se sabe que atualmente pode haver mutacoes
genéticas ou induzidas por agentes como: metais, radiacdes, virus, radicais livres de oxigénio,
inflamacdes crénicas e xenobidticos (DALEK; DE NARDI; RODASKI, 2008)

Animais que apresentam tumores podem desenvolver neoplasias, mesmo néo tendo sido
exposto aos agentes cancerigenos e as causas dessas mutacGes podem ocorrer em
consequéncia da acdo do préprio metabolismo, ja em casos onde ocorre agentes quimicos tem
como caracteristicas de ser rapida e irreversivel e é causada por lesio no DNA, ao que
acontece na fase fisica onde vai haver lesdo no DNA e sdo considerados agentes iniciadores
de neoplasias como: inflamacéo, traumas e radiacdo (DALEK; DE NARDI; RODASKI,
2008)

Podem haver varias causas primarias para o0 desenvolvimento da neoplasia a
carcinogénese viral que causam a transformacéo pela capacidade de integrarem seus genomas
ao DNA da célula hospedeiro, por parasitas e bactérias podendo ser induzida a neoplasia
através da presenca de larvas a hereditariedade que esté ligada a perda de genes supressores
(DALEK; DE NARDI; RODASKI, 2008).

A carcinogénese € um processo que ocorre em varias etapas, onde as células,
gradativamente, vao adquirindo as caracteristica de malignidade devido a uma série de
alteragdes geneticas progressivas e cumulativas (DALEK; DE NARDI; RODASKI, 2008)

Segundo Dalek, (2008) a inativacdo da p53 também pode ocorrer pela perda, sequestracao
ou ligacéo a outras proteinas, como proteinas virais, a p53 pode atuar como pré-apoptotica na
presenca de lesdo do DNA ela também regula por transcricdo uma molécula pro-apoptotica da
familia Bc12, a Bax, a funcdo supressora de tumor da p53 pode ser perdida em decorréncia de
alteragdes de ganho de fungdes da ciclinas (DALEK; DE NARDI; RODASKI, 2008)

Os cdes que sd@o menos afetados pelo linfoma costumam ter menos de 4 anos, 0s caes que
se incluem num grupo de idade geriatrica a meia-idade numa média entre 6 a 9 anos vao ter
maior probabilidade de ser afetados (DALEK; DE NARDI; RODASKI, 2008)

Segundo Vail, (2007) o género ndo surge como um fator de risco. Porém cadelas que ndo

sdo castradas sdo menos susceptiveis a incidéncia de linfoma, sugerindo assim uma funcao
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importante dos horménios femininos no desenvolvimento da doenca (CUNHA et al., 2011).

As racas susceptiveis a terem o linfoma sdo: Boxer, Bull Mastiff, Basset Hound, Séo
Bernardo, Scottish Terrier, Airedale Terrier, Buldog, Labrador Retriver, Rottweiler, Cocker
Spaniel e Golden Retriver porém todas as racas Dachshund, a Pomeranian e a Chihuahua sao
as menos susceptiveis (VALLI et al., 2000).

Segundo VALLLI, (2000) levantamentos recentes apontam para uma maior ocorréncia em
cdes machos também observou uma maior ocorréncia em cdes de porte grande com uma
incidéncia de 75,6%, os linfomas tem como caracteristica a proliferacdo clonal de linfécitos
malignos e se origina principalmente de drgédos linfoides como, figado, baco, medula dssea e
timo (VAIL e YOUNG, 2007).

De acordo com (Morris e Dobson, 2001; Dobson, Samuel, Milstein, Rogers e Wood,

2007) o linfoma € a neoplasia hematopoiética com maior incidéncia no cdo, representando
cerca de 80% a 90% deste tipo de neoplasias.
E observado um novo arranjo familiar nas populagdes, repercutindo de forma importante em
relacdo aos cuidados com os animais de companhia, implantando um conceito de familia
multiespécie (MOREIRA et al. 2018), o qual interfere no melhor diagndstico e
acompanhamento veterinario de doencas as quais eram negligenciadas.

Decorrente dos novos hébitos de cuidados e interagdes homem-animal-ambiente, a
Medicina Veterindria vem se desenvolvendo nas mais diferentes areas, e a oncologia
veterinaria vem se destacando com as novas abordagens (MOREIRA et al. 2018). A crescente
incidéncia das afeccbes neoplasicas em cdes tem varias raz0es, entre elas esta a maior

longevidade observada nestes animais (DE NARDI et al. 2002).

3.2 LINFOMAS EM CANIDEOS

Os linfomas ou linfossarcoma sao tumores malignos originado em 6rgaos linfoides solidos
e de crescimento rapido, sendo comum a ocorréncia na espécie canina (DIAS et al. 2017),
apresenta uma importancia epidemioldgica em cdes, sobretudo os de meia idade ou idosos,
representam 83% das desordens tumorais hematopoiéticas e cerca de 20% de todas neoplasias
(malignas e benignas) diagnosticadas em caes.

Uma classificacdo do linfoma bastante utilizada na medicina veterinaria é baseada na
localizagdo anatdbmica das massas tumorais, isto €, multicéntrico, mediastinico, alimentar e
extra-nodal (VALLI et al. 2002). Essa classificagdo tem importancia clinico diagndstica por

permitir que os sinais clinicos e alteracdes macroscopicas sejam diretamente associados
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disfunces especificas de cada 6rgdo afetado (COUTO, 2015).

A forma multicéntrica do linfoma tem maior risco nos machos, uma incidéncia de 80%
entre todos os tipos da doenga no cdo com ou sem envolvimento do figado, baco e medula
Ossea sendo caracterizada por uma linfadenomegalia generalizada, atingindo mais a racga
Rottweiler e animais na meia-idade (Jagielski et al., 2002; Couto, 2009; Vail, 2011)

Essa forma do linfoma pode apresentar sinais clinicos, como anorexia, palidez de
mucosas, ascite, hepatomegalia com infiltracdo hepatica (63% dos casos), hiperbilubinemia
indireta (ictericia), elevacdo leve a moderada da atividade sérica da alanina aminotransferase
(47 a 70% dos casos) e esplenomegalia, principalmente quando ha envolvimento do figado e
baco pelo linfoma. Sendo assim dentro dos diagnosticos diferenciais devem ser incluidos o
mieloma mudltiplo, a leucemia linfoide, a erliquiose, a brucelose a histoplasmose e o lUpus
eritematoso sisttmico (GREENE, 2006)

O linfoma alimentar causa algumas controversas entre autores em reacdo a sua frequéncia,
a maioria dos trabalhos afirmam que o linfoma alimentar representa aproximadamente 7% de
todos os linfomas (Vail e Young, 2007; Couto, 2009; Vail, 2010), ja JONES, (2000) afirma
que a forma alimentar aparece com menos frequéncia nos cées aproximadamente 5 a 10% dos
casos, esse tipo de linfoma € mais comum em cées do sexo masculino e pode se apresentar em
trés formas de infiltracdo gastrointestinal: solitéria, difusa ou multifocal podendo assim ter ou
ndo envolvimento da medula éssea (Vail e Young, 2007; Couto, 2009; Vail, 2007).

Num estudo de Rassnick et al. (2009) a média de idades de animais com linfoma
alimentar foi de 10 anos e o imunofenotipo mais comumente encontrado foi o T, 0s sinais
clinicos mais comuns sdo diarreia e esteatorréia quando acomete principalmente o intestino
delgado, e melena, quando acomete o intestino grosso, podendo desenvolver a sindrome da
mé absor¢do (VALLI, 2010)

O linfoma cuténeo pode ter uma de duas formas: a epiteliotropica ou ndo-epiteliotropica.
Sendo que ambas as formas sdo poucos comuns em caes, 0s animais que séo afetados por essa
doenca podem chegar a atingir 6% onde os cdes geriatricos sdo 0s mais afetados, as ragas
predispostas a forma epiteliotropica sdo a: Scottish Terrier e Golden Retriver (Medleau e
Hnilica, 2006; Vail, 2011).

A sindrome de Sézary é uma variante da micose fungoide e € relatada em cdes e gatos,
podendo ser considerada a mais agressiva e envolve corrente sanguinea, a forma
epiteliotrépica pode se caracterizar por afetar a mucosa oral, erupcgao eritematosa pruriginosa
e descamativa, formando placas firme (VAIl, 2010)

Cerca de 20% dos cdes com linfoma multicéntrico apresentam como caracteristica
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linfadenomegalia destes linfonodos, a forma mediastinica tem sua incidéncia de cerca de 3%
dentre os tipos de linfoma que tem como principal caracteristica uma linfadenomegalia dos
linfonodos mediastinicos craniais ou timo, tendo ou n&o envolvimento da medula 6ssea, sendo
mais comum a hipercalcémia na forma mediastinica, assim como o fenétipo de células T (Vail
e Young, 2007; Couto, 2009; Vail, 2010)

A forma extranodal tem uma incidéncia de cerca de 3%, podendo afetar qualquer 6rgao ou
tecido, o linfoma ocular surge frequentemente associado a forma multicéntrica da neoplasia ja
o linfoma renal € muito raro em céo (Vail e Young, 2007; Couto, 2009; Vail, 2010). A forma
extranodal pode envolver olhos, rins, a pele, a cavidade nasal, a bexiga, o sistema nervoso e a
porgédo intravascular que séo regides extranodais (Vail e Young, 2007; Couto, 2009; Vail,
2010)

3.3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DOS LINFOMAS

Os linfomas sdo as neoplasias mais importantes em cdes, podem acometer animais sem
raca definida (SRD) e com raga definida, em pesquisa realizada por Coleto et al. (2017) a
maioria dos cées (72,2%) eram de raca definida e 25,9% eram cdes SRD, Moreno e
Bracarense (2007) também encontraram maior frequéncia em cées com raga definida, sendo
(59,7%) para racas definidas e 40,3% dos caes eram SRD.

Autores afirmam ndo haver predisposic¢do relacionada ao sexo dos animais (CARDOSO
et al. 2004; ROSSETTO et al. 2009; COLETO et al. 2017; DIAS et al. 2017), porém em
levantamento realizado por Fighera et al. (2006) pesquisando aspectos clinico-patolégicos em
43 cées acometidos por linfoma, observaram uma distribuigdo em 27 dos cées (62,8%) eram
machos e 16 (37,2%) eram fémeas.

Quanto os aspectos de sexo e ragas mais acometidas por linfoma multicéntrico, os
resultados s&o bastante conflitantes. A maioria dos trabalhos nacionais relatam acentuada
ocorréncia dessa neoplasia em cées das racas Rottweiler e Boxer (EDWARDS et al. 2003;
VAIL e YOUNG, 2007; GAVAZZA et al. 2009; CUNHA et al. 2011), no entanto
predisposicao racial ja foi relatada em cdes das ragas Pastor Alemdo (GAVAZZA et al. 2009;
Quanto a influéncia do sexo na frequéncia de linfomas, existem indicios de que a incidéncia é
menor nas fémeas ndo ovario-histerectomizadas e em machos orquiectomizados (VALLLI,
1993), porém, alguns autores relatam prevaléncia semelhantes entre fémeas e machos,
propondo nédo haver predilecdo por sexo (SEQUEIRA et al. 1999; VAIL e YOUNG, 2007,
GAVAZZA et al. 2009; CUNHA et al. 2011).
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Animais em idade adulta, entre seis e dez anos de idade, s&o 0s mais acometidos por
linfoma multicéntrico (CUNHA et al. 2011).

A incidéncia de caes acometidos pelo linfoma é de aproximadamente 24 a 33 casos para
cada 10.000 caes, com tudo o linfoma € responsavel por uma porcentagem de 8,5 a 9% de
todas as neoplasias caninas (PASTOR et al., 2009)

3.4 LINFOMA MULTICENTRICO METASTATICO: ALTERACOES CLINICAS,
DIAGNOSTICO PATOLOGICO E PROGNOSTICO

3.4.1 ETIOLOGIA DO LINFOMA MULTICENTRICO METASTATICO

Pode acontecer de uma célula ter lesdo em seu genoma, com isso 0 mecanismo de
defesa é acionado, sendo assim o ciclo celular é interrompido, para que esse sistema de defesa
tente reparar o erro, 0 mesmo falhando a célula pode entrar em apoptose ou caminhar para a
transformacéo maligna, os mecanismos da transformacéo dessa célula envolvem uma série de
eventos genéticos (proto-oncogenes, genes supressores e controladores da apoptose,
alteragBes epigenéticas) e também moleculares onde a célula  perderd mecanismos
regulatorios, tornando-as independentes, com isso, leva ao acumulo de 5 a 6 muta¢es no seu
genoma, e assim, proporcionando o desenvolvimento do cancer (ARGYLE e KHANNA,
2007).

Os linfomas tratam-se de doencas cujos fatores precipitantes ainda permanecem
parcialmente incompreendidos aventando-se, todavia, possivel etiopatogenia multifatorial
envolvendo eventos genéticos, déficits imunoldgicos, exposicdo a radiacdo ionizante e
carcindgenos quimicos (CUNHA et al., 2011). Aproximadamente 80% dos casos de linfoma
canino sao do tipo multicéntrico e por isso é a forma mais diagnosticada na espécie (COUTO,
2015; VAIL e YOUNG, 2007).

Segundo (Couto, 2009) a etiologia do linfoma é considerada multifatorial, pois ndo foi
identificado um fator dnico como causador dessa neoplasia, 80 a 90% dos canceres na
oncologia sdo associados a fatores ambientais somando com o modo de vida do animal
(BELPOMME, 2004), varios estudos tentam associar fatores diferentes de riscos no
desenvolvimento do linfoma e um deles é a hereditariedade (LURIE et al., 2008).

A prevaléncia de células B e células T nas doencas linfoproliferativas neoplasicas nas
racas mais susceptiveis da a entender que é evidente um componente genético que difere entre
racas (Modiano et al., 2005) onde de acordo com (Lurie et al., 2008) as racas de caes Boxer é
mais afetada por linfoma de células T.
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O linfoma esté ligado a ligacOes aberrantes que proporcionam seu desenvolvimento
guando ha ontogénese do linfécitos a recombinacdo génica pode levar a uma variedades de
clones de células B com grande envolvimento na quebra e ligagdo do DNA dentro do loci
(KLUMB, 2001).

Segundo Milman, (2010) exposi¢do de cdes com linfoma ao Epstein barr virus, ndo ha
evidéncias da presenca do virus na oncogénese do linfoma, agentes bacterianos podem induzir
ao cancer por meio de uma inflamacdo através de bactérias como Helicobacter pylori,
Chlamydohila psittaci e Borrelia burgdorferi onde apresentam metabolitos bacterianos
carcinogénicos, sendo bem definida nos linfomas de seres humanos (PARSONNET, 1994).

Animais de estimagdo onde o proprietario é fumante pode estar ligado com a presenca
de nicotina na urina de cdes (ROZA; VIEGAS, 2007).

Mesmo com a presenca de metabolitos de nicotina na urina de cées e se confirmando a
exposicdo ao tabaco ambiental, ndo ha evidencias de problemas relacionados com o linfoma,
sendo em cées que vivem em familias que possuem fumantes (ROZA; VIEGAS, 2007).

A exposicdo de poluentes podem causar ou até mesmo desenvolver linfoma em cées,
onde foi realizado um estudo caso-controle que enfatiza que morar em areas industriais e usar
substancias quimicas, como solventes ou tintas, poderiam esta positivo e independentemente
associado ao desenvolvimento de linfoma em cées (GAVAZZA et al. 2001).

Avaliou se a associacdo entre quimicos usados e o risco de linfoma canino, 0 meio
ambiente foi estudado na direcdo de descobrir fatores etioldgicos que tenha relacdo com a
doenca, os resultados ndo acusam o controle de pulgas e carrapatos ao linfoma canino e sim
0s produtos especificos de cuidado de relevancia foi relacionado com o risco de
desenvolvimento da doenca (Takashima-Uebelhoer et al., 2012), segundo Hayes et al. (1995)
a hipétese do desenvolvimento de linfoma devido a exposi¢do ao herbicida 2,4 D no cdo
doméstico, nao prova este que tal relacdo seja causadora desta neoplasia.

Além das causas ja faladas a origem do linfoma pode ser associado a: exposi¢do a
fontes de campos magnéticos, medicacdo imunossupressiva (ciclosporina), atopia (surge
relacionado com o linfoma cutaneo), proximidades a industria e fatores infeciosos
(TOMBLEY etal., 1983; VAIL, 2010; VAIL, 2011)

3.4.2 SINAIS CLINICOS

Os sintomas variam na dependéncia do estadio clinico da enfermidade os quais, como
acima exposto, podem incluir desde linfoadenomegalia periférica indolor até sinais
sistémicos, sobretudo representados por apatia, disorexia, emaciacdo e edema de membros,

podendo também ocorrer hepatomegalia e esplenomegalia decorrentes da infiltracdo
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neoplasica (VAIL, 2000).

Quanto o principal sinal clinico, a linfoadenopatia, ocorre de forma bilateral dos
linfonodos superficiais, principalmente do popliteo, mandibular, pré-escapular e axilar, com
aumento de 2-10 vezes o tamanho normal do linfonodo (Dobson e Gorman, 1993). Um
levantamento realizado por Cardoso et al. (2004) de 54 cédes atendidos e diagnosticados com
linfoma na FMVZ da Unesp/Botucatu, constataram que 16,67% (9/54) dos casos atendidos
apresentaram dificuldade de locomocao, tendo como fatores que provavelmente levaram a
dificuldade de locomocéo: o edema de membros, envolvimento neoplasico dos linfonodos
popliteos e inguinais, e 0 cansaco e fraqueza secundarios ao comprometimento do sistema
respiratorio e circulatério.

3.4.3 DIAGNOSTICO CLINICO E PATOLOGICO

O principal sinal clinico do linfoma em cées € o linfadenopatia periférica generalizada
(FHIGUERA et al., 2006), esse sinal clinico também é o principal sintoma da leishmaniose
visceral canina, 0 que coloca essa importante zoonose como o principal diagnoéstico
diferencial do linfoma multicéntrico (LANGONI et al., 2005; LINHARES et al., 2005;
PIMENTEL et al., 2008). Os diagndsticos diferenciais devem incluir histoplasmose,
blastomicose, coccidioidomicose, leishmaniose, erliquiose, tuberculose, brucelose, mieloma
multiplo, leucemia mieloide aguda e IUpus eritematoso sistémico (FIGHERA et al., 2006). O
diagndstico clinico apresenta fundamental importancia no auxilio ao diagndstico laboratorial
da doenca (CARDOSO et al. 2004; AMARAL et al. 2016).

Quanto aos achados dos exames complementares estdo diretamente relacionados com
a localizacdo anatdbmica do tumor e a gravidade dos sinais sistémicos, nesse sentido é sempre
necessaria a realizacdo de Hemograma e perfil bioquimico sérico, para melhor defini¢cdo da
fase e do estado geral do animal (CARDOSO et al. 2004).

A apresentacdo anatémica dos linfomas é variavel e tem influéncia no quadro clinico
do animal (SEQUEIRA et al. 1999). Na forma multicéntrica ou generalizada, o sinal clinico
mais comumente observado é a linfadenopatia indolor, podendo haver comprometimento de
linfonodos superficiais e viscerais, além de envolvimento variavel do bago, do figado e de
outros Orgaos.

A técnica de Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF) é uma das técnicas de
diagndstico definitivo mais empregadas na rotina laboratorial para diagndstico dessa
neoplasia. Em estudo conduzido por Suzano et al. (2010) comprovou que a técnica de CAAF
é adequada classificacdo citomorfoldgica dos linfomas, indicando ser esta uma técnica de boa

acuracia, baixo custo, eficaz e rapida.
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3.4.4 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A poliquimioterapia representa o tratamento de eleicdo para o linfoma multicéntrico
canino (VAIL e YOUNG, 2007). O periodo de sobrevida do paciente e o progndstico €
variavel sendo influenciados por fatores, sobretudo representados por classificacdo
histoldgica, imunofenotipagem e estadiamento clinico da neoplasia, protocolo quimioterapico
utilizado e respectivo tempo de instituicdo, assim como pela resposta inicial do paciente ao
tratamento (GAVAZZA et al. 2009).

Segundo Vail, (2011) uma vez alcancado o diagnostico, os cdes sem tratamento
geralmente vivem apenas quatro a seis semanas, excetuando casos especificos, como 0s
animais com tumores de baixo grau.

Uma grande variedade de protocolos quimioterapicos esta descrita para o tratamento
do linfoma canino multicéntrico, podendo ser protocolos baseados em combinagdes de
farmacos que resultam em tempos de remisséo e sobrevidas mais longas, tendo a desvantagem
de serem mais dispendiosos e risco de toxicidade que em protocolo com apenas um farmaco,
a resposta ao tratamento é boa com cerca de 90% dos animais atingirem a remissdo (VAIL,
2011)

Alguns protocolos podem ser usados e possuem algum sucesso como: ciclofosfamida,
vincristina e prednisona; ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona;
ciclofosfamida, vincristina, citosinaarabinosidea e prednisona; clorambucil, actinomicina D e
prednisona (DALEK; DE NARDI; RODASKI, 2008)

A maioria dos protocolos quimioterapicos combinados para o tratamento de primeira
linha do linfoma canino que s&o versdes modificadas de protocolo CHOP, que é um protocolo
semelhante desenhado para o tratamento do linfoma humano, sendo constituido por uma
combinagbes de ciclosfamida(C), doxorrubicina (H), vincristina (O) e prednisolona (P).
Estudos da vincristina e a doxorrubicina demostram que tem maior acdo sobre a viabilidade
das celulas e a ciclofosfamida induzia o maior nivel de apoptose (PAWLK, RAPAK,
ZBYRYT e OBMINSKA-MRUKOWICZ, 2014).
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4 RELATO DE CASO

Um cdo, adulto, SRD, com 7 anos de idade e com historico de apatia, anorexia,
emagrecimento progressivo e aumento dos linfonodos foi atendido no hospital Veterinario da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB) campus Il no municipio de Areia, PB.

Na avaliacdo clinica, observou-se linfadenopatia generalizada, aumento da

temperatura corporal (39,5°C), mucosas hipocoradas e aumento do volume abdominal.

Figura 1. Canino sem raca definida, com 7 anos de idade, durante sua avaliagdo fisica, no hospital veterinario da

Universidade Federal da Paraiba (UFPB) Observa-se apatia e aumento do linfonodo submandibular.
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Figura 2. Aspectos clinicos do linfoma. Observa-se edema de membros posteriores e aumento de volume
abdominal.

Dessa maneira, objetivando fazer um diagnostico diferencial das linfadenopatias
infecciosas, inflamatorias e neoplésicas, foram realizados exames complementares tais como
hemograma, bioquimica, perfil hepético e renal, sorologia para Leishmaniose (Elisa) bem
como exames de imagem como Raio X de torax e ultrassom do abdome. Portanto, o0 sangue
venoso foi coletado, dispostos em tubos com EDTA para avaliagdo hematologica bem como
em tubos seco para avaliacdo do nivel sérico das enzimas hepaticas (ALT, GGT, Fosfatase
alcalina) e renais (uréia e creatinina). Apos avaliacdo ultrassonogréfica abdominal, observou-

se evidente espleno e hepatomegalia com aumento difuso de ecogenicidade hepética,
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sugerindo hepatite cronica, dilatacdo de veias e vasos linfaticos, sugerindo congestdo passiva

e presenca de linfonodos mesentéricos reativos.
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Figura 3. Aspectos microscopicos da citologia aspirativa. Foi observado predominéancia de linfocitos atipicos em
grande quantidade, cromatina grosseira, poucas figuras de mitose, mitoses atipicas e plomorfismo intenso e
presenca de alguns plasmdcitos, achados tipicos de linfoma.

A suspeita de hepatite foi confirmada pelo aumento sérico de todas as enzimas
hepaticas, porém, sem alteracdo na avaliacdo renal. No hemograma, pode-se observar grave
anemia normocitica normocrémica arregenerativa e leucocitose por linfocitose.

Dessa maneira, foi indicado uma citologia aspirativa de agulha fina dos linfonodos
onde podemos observar na figura 3, bem como sorologia para Leishmaniose objetivando

diagnostico diferencial das neoplasias linfoides e infeccdes.
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Figura 4. Aspecto macroscépico do baco e dos linfonodos superficiais. Observa-se linfonodos aumentados e
esplenomegalia evidente com contornos abaulados e irregulares, de coloragdo parda clara e formacgdes nodulares
multifocais em todo parénquima esplénico.

Assim, para confirmacdo da suspeita, foram coletados fragmentos de linfonodos
reativos para avaliacdo histopatoldgica, fixados em formol tamponado a 10% e realizado a
técnica histopatoldgica padrdo com inclusdo em parafina, cortes no micr6tomo e coloragdo em
Hematoxilina e Eosina (HE). Na avaliacdo histopatoldgica dos fragmentos, foi observado
grande quantidade de linfocitos atipicos com predominancia de linfoblastos exibindo
citoplasma desenvolvido, pleomorfismo intenso e moderadas figuras de mitose, confirmando
o linfoma linfoblastico pouco diferenciado, o que significa dizer que se trata de um linfoma de
alto grau de malignidade, de acordo com a classificagdo histopatolégica do National Cancer
Institute Working Formulation.

Devido ao grau avancado da doenca com presenca de metastases no figado e no baco,
associado a debilidade do animal (baixo escore corporal, hepatite e anemia intensa), e as
baixas condi¢cBes financeiras do tutor para uma possivel quimioterapia, a eutanasia foi
indicada e aprovada pelo tutor.

O procedimento para eutanasia foi estabelecido de acordo com a resolu¢do normativa
nimero 37/2018 do CONCEA a qual determina as diretrizes legais para o procedimento.

Assim, para o procedimento da eutandsia, foi realizado uma sedacdo com diazepam e xilazina
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e, ap6s 15 minutos, foi administrada anestesia geral endovenosa com tiopental em sobredose
até que o animal entrasse em plano anestésico (estagio IV) e perdesse os sentidos e a
consciéncia. Em seguida da anestesia, foi administrado duas ampolas de KCI endovenoso para
inducédo da parada cardiaca.

Apos a realizagdo da eutandsia, o animal foi necropsiado para melhor avaliacdo dos

aspectos macroscopicos.
Y

Figura 5.Aspecto macroscépico do figado. Observa-se hepatomegalia, bordas arredondadas e irregulares, areas
escuras, entremeadas com areas claras. Esse aspecto em mosaico e difuso é caracteristico de congestéo passiva
cronica de todo parénquima hepatico, conhecido como “figado em noz moscada”.

Onde pode-se encontrar necrose intensa e difusa em todo figado, devido a uma
congestdo passiva cronica, caracterizado em “figado em noz moscada” com presenga de
linfangiectasia grave, figura 5. Além disso, observou-se reatividade de varios linfonodos do
corpo tais como mesentéricos, submandibulares, axilares, popliteos, mediastinicos etc.
Esplenomegalia evidente com contornos abaulados e irregulares, de coloracdo parda clara e

discreto liquido ascitico.
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5DISCUSSAO

O conhecimento das enfermidades que acometem cdes e gatos na clinica médica,
sobretudo pelo estudante, o que contribui na vivéncia das situagdes e da formacdo de
estratégias de diagnostico e tratamento das doencas. As neoplasias sdo doencas rotineiras na
clinica médica, cirdrgica e no diagnostico laboratorial de pequenos animais, sendo necessario
uma abordagem multidisciplinar e complexa do médico veterinario, para contribuir no
diagnostico rapido, estabelecimento de uma terapéutica de suporte e antineoplasica eficiente,
com intuito de aumentar sobrevida dos pacientes.

O diagnostico do linfoma multicéntrico foi baseado nos achados clinicos e
histopatologicos (de acordo com a classificagao histopatoldgica do National Institute Working
Formulation), assim como na avaliacdo dos exames complementares. Esse trabalho enfatiza a
importancia do conhecimento sobre essa doenca tdo importante na medicina veterinaria e a
descricdo de seus sinais clinicos e alteragdes no cdo.

A forma multicéntrica € a mais comum nos cées, sinais classicos é o aumento dos
linfonodos, inicialmente dos submandibulares, pré-escapulares e axilares, progredindo para
linfadenomegalia generalizada é comum a ocorréncia de hepato e esplenomegalia e sinais
inespecificos comuns que incluem dor e desconforto, apatia, febre, hiporexia a anorexia,
efusdo toracica e ascite (DALEK; DE NARDI; RODASKI, 2008)

O cdo do relato tinha 7 anos sem raga definida, estando na média relatada por
GREENLEE, entre seis e dez anos de idade, sdo os mais acometidos por linfoma
multicéntrico (GREENLEE et al., 1990; CUNHA et al. 2011).

No relato observou se presenca de linfonodos mesentéricos reativos, espleno e
hepatomegalia onde é comum no cdo e seus principais sintomas sdo anorexia, perda de peso e
hipoproteinemia decorrente da méa absorcédo, além de émese e diarreia, 0 ba¢o e o figado pode
ser comprometido nessa apresentacdo do linfoma segundo (DALEK; DE NARDI; RODASKI,
2008)

Na avaliacdo histopatoldgica dos fragmentos, foi observado grande quantidade de
linfécitos atipicos com predominancia de linfoblastos exibindo citoplasma desenvolvido,
podem ser visualizados agregados de linfocitos, plasmdcitos, histidcitos e eosinofilos na
porcdo superior da derme, comprimindo ou infiltrando a epiderme, conhecidos como micro
abscessos de Pautrier (DALEK; DE NARDI; RODASKI, 2008)

Foram feitos exames radiograficos, ultrassom, hemograma, alt e sorologia para
leishmaniose (Elisa) onde no raio-x e ultrassom observou se espleno e hepatomegalia. Foi

feito os exames de ultrassom e raio x onde foi identificado espleno e hepatomegalia, pelo
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exame radiografico e pela ultra-som podem ser visualizados os linfonodos toracicos (DALEK;
DE NARDI; RODASKI, 2008).

O animal descrito no relato era um cdo sem raca definida onde ndo € das racas
predispostas, quanto os aspectos de sexo e ragas mais acometidas por linfoma multicéntrico,
0s resultados séo bastante conflitantes. A maioria dos trabalhos nacionais relatam acentuada
ocorréncia dessa neoplasia em cdes das ragas Rottweiler e Boxer (EDWARDS et al. 2003;
VAIL e YOUNG, 2007; GAVAZZA et al. 2009; CUNHA et al. 2011), além disso era macho
ndo castrado, quanto a influéncia do sexo na frequéncia de linfomas, existem indicios de que a
incidéncia é menor nas fémeas nao ovario-histerectomizadas (PRIESTER e MCKAY, 1980) e
em machos orquiectomizados (VALLI, 1993),

Quanto o principal sinal clinico, a linfoadenopatia, ocorre de forma bilateral dos
linfonodos superficiais, principalmente do popliteo, mandibular, pré-escapular e axilar, com
aumento de 2-10 vezes o tamanho normal do linfonodo (Dobson e Gorman, 1993), no cédo
observou-se linfadenopatia generalizada, aumento de temperatura corporal, mucosas
hipocoradas e aumento de volume abdominal.

A técnica de Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF) é uma das técnicas de
diagnostico definitivo mais empregadas na rotina laboratorial para diagnéstico dessa
neoplasia.

Em estudo conduzido por Suzano et al. (2010) comprovou que a técnica de CAAF é
adequada classificacdo citomorfoldgica dos linfomas, indicando ser esta uma técnica de boa
acuracia, baixo custo, eficaz e rapida no presente relato a Citologia Aspirativa por Agulha
Fina foi de extrema importancia para fechar o diagnostico sendo observado predominancia de
linfécitos atipicos em grande quantidade, cromatina grosseira, poucas figuras de mitose,
mitoses atipicas e plomorfismo intenso e presenca de alguns plasmacitos, achados tipicos de
linfoma.

Foi relatado necrose intensa e difusa em todo figado, devido a uma congestao passiva
crénica sendo confirmado a suspeita de hepatite, esplenomegalia evidente com contornos
abaulados e irregulares, de coloracdo parda e clara. A apresentacdo anatémica dos linfomas é
variavel e tem influéncia no quadro clinico do animal (SEQUEIRA et al. 1999). Na forma
multicéntrica ou generalizada, o sinal clinico mais comumente observado é a linfadenopatia
indolor, podendo haver comprometimento de linfonodos superficiais e viscerais, além de
envolvimento varidvel do bago, do figado e de outros 6rgéos.

O animal foi eutanasiado, devido as baixas condi¢cdes de salde do animal, ao

prognostico reservado e o proprietario ndo ter condi¢des de arcar com o tratamento.
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Segundo Vail (2011) uma vez alcangado o diagnoéstico, os cdes sem tratamento geralmente
vivem apenas quatro a seis semanas, excetuando casos especificos, como 0s animais com

tumores de baixo grau.

6 CONSIDERACOES FINAIS
Tendo em vista todos as informagdes passadas vimos que o linfoma multicéntrico

pode ser muito agressivo onde o diagnostico tardio vai comprometer o tratamento, as
metastases podem lesionar os 6rgdos também temos a conclusdo que 0s exames Sd0
imprescindiveis para o correto diagnostico e avaliagdo do progndéstico, o diagnostico

definitivo é feito através da avaliagdo microscépica da leséo.
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