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RESUMO 
 

Foi realizado um estudo retrospectivo dos casos de necropsias de cães diagnosticados com 
linfomas no Laboratório de Patologia Animal do Hospital Veterinário Universitário Prof. Dr. 
Ivon Macêdo Tabosa da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, Paraíba 
durante o período de janeiro de 1986 a dezembro de 2018. O estudo resultou em três capítulos 
da dissertação. O primeiro intitulado como “Caracterização clínica e anatomopatológica de 
linfomas em cães: 51 casos” abordou a frequência de cães com linfomas, seus perfis referentes 
a idade, sexo e raça, sinais clínicos, aspectos macroscópicos e microscópicos das lesões. De 
2600 necropsias realizadas em cães, 304 foram diagnosticados com distúrbios neoplásicos e 
destes, 51 com linfoma. Os machos foram mais afetados que as fêmeas e a idade média dos 
cães foi de 7,8 anos. Os animais sem raça definida e os puros das raças Rottweiler e Poodle 
foram os mais acometidos. Os principais sinais clínicos foram: anorexia, linfadenomegalia, 
mucosas hipocoradas, icterícia, apatia, prostração, lesões cutâneas e vômito. Cinco animais 
apresentaram linfomas isolados em fígado (2 casos), coração (2 casos) e rim (1 caso). Já 46 
apresentaram linfomas multicêntricos afetando, principalmente fígado, linfonodo, baço, rins, 
pulmão, pele e coração. Foram visualizadas diferentes apresentações macroscópicas e 
microscópicas. O segundo capítulo intitulado de “Aspectos clínicos, anatomopatológicos e 
imuno-fenotípicos de linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em cães: 7 casos” 
teve o objetivo de descrever setes casos esporádicos de linfomas secundários para o sistema 
nervoso central em cães detalhando as características da população em estudo, os sinais clínicos 
apresentados, os achados macroscópicos, histopatológicos e imuno-histoquímicos. Quatro 
animais eram machos e três fêmeas e a idade média dos cães acometidos foi de 7,4 anos. Três 
animais eram sem raça definida, dois da raça Rottweiler, um Dachshund e um Pastor Alemão. 
Os sinais clínicos consistiram de convulsão, ataxia, dor local, opistótono, cegueira bilateral e 
síndrome de Schiff-Scherrington. As lesões macroscópicas ocorreram, principalmente nas 
meninges e no encéfalo. Microscopicamente o principal padrão de distribuição foi o 
intravascular e quatro casos foram classificados como linfomas de células T periféricos 
inespecíficos e três como linfomas intravasculares de células T. O terceiro capítulo intitulado 
de “Linfoma hepatocitotrópico de células T em cão: relato de caso” contemplou um caso raro 
de linfoma hepatocitotrópico em um cão, sem raça definida, macho de 11 anos, enfatizando 
seus aspectos clínicos, anatomopatológicos e imuno-histoquímicos. O cão apresentava 
inapetência, anorexia, vômito, diarreia, icterícia, hepatomegalia e alterações nas bioquímicas 
séricas hepáticas e renais. Na necropsia observou-se fígado difusamente amarelado e 
aumentado de tamanho com bordos abaulados e acentuação do padrão lobular. 
Microscopicamente, observou-se infiltração difusa de células linfoides neoplásicas na luz de 
sinusóides e dissecando os cordões de hepatócitos individualmente ou em pequenos 
agrupamentos. Infiltrado semelhante foi observado nos rins. O perfil imuno-histoquímico 
revelou co-expressão CD3/CD20 com predomínio de células neoplásicas CD3 positivas sendo 
classificado como linfoma hepatocitotrópico de células T. Com esse trabalho foi possível 
determinar a frequência de cães com linfomas diagnosticados em necropsias no Laboratório 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 clínicos e 
aspectos macroscópicos e microscópicos.  
 
PALAVRAS-CHAVE: cães, fígado, 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 Macêdo 
Tabosa of the Federal University of Campina Grande, Patos Campus, Paraíba 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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INTRODUÇÃO GERAL 1 

 2 

As neoplasias ou neoplasmas podem ser definidas como um crescimento e proliferação 3 

anormal de células derivadas de tecidos normais, as quais sofrem alterações genéticas e passam 4 

a não responder aos estímulos do organismo resultando em expansão e/ou infiltração com 5 

disseminação para diversos tecidos (NEWKIRK et al., 2017). Os distúrbios neoplásicos estão 6 

entre as quatro principais causas de morte em cães observadas na literatura veterinária 7 

(BONNETT et al., 2005; FIGHERA et al., 2008; TRAPP et al., 2010; FLEMING et al., 2011; 8 

BATISTA et al., 2016). Dentre as neoplasias que acometem os cães, os linfomas estão entre as 9 

mais prevalentes e constituem os neoplasmas hematopoiéticos mais comuns (DALECK et al. 10 

2016; BONNETT et al., 2005; FIGHERA et al., 2008; MERLO et al., 2008; ZUCKERMANN 11 

et al., 2013). 12 

O linfoma ou linfossarcoma, é uma neoplasia maligna oriunda de linfócitos que 13 

geralmente tem origem em órgãos linfoides como linfonodos e baço, mas podem acometer 14 

qualquer órgão primariamente ou por meio de metástases (VALLI et al., 2017). A etiologia dos 15 

linfomas é desconhecida (VAIL et al., 2013). Ocorre mais comumente em cães adultos a idosos 16 

e geralmente, os machos são mais acometidos (ZUCKERMANN et al., 2013; GAL et al., 2015). 17 

Boxer, Golden Retriever, Labrador, Rotteweiller, Poodle, e Chow-chow estão entre as raças 18 

com maior incidência dessa neoplasia (EDWARDS et al., 2003; CUNHA et al., 2011; 19 

DALECK et al. 2016).  20 

Os linfomas podem ser caracterizados de acordo com sua localização anatômica, 21 

características histológicas e imunofenotípicas (VALLI et al., 2017). Anatomicamente, podem 22 

ser classificados em multicêntricos, alimentares, mediastínicos, cutâneos e extranodais, e os 23 

sinais clínicos dependerão da localização da neoplasia (VAIL et al., 2013). O linfoma 24 

multicêntrico é caracterizado pela proliferação neoplásica em órgãos hematopoiéticos, 25 

principalmente os linfonodos, causando linfadenomegalia que pode ser observada em um ou 26 

mais linfonodos podendo apresentar envolvimento hepático e esplênico concomitante 27 

(FIGUERA e GRAÇA, 2016). Cães com linfoma mediastínico apresentam massas na região 28 

torácica que envolvem o timo ou os linfonodos mediastínicos e podem apresentar dispnéia e 29 

tosse (BOES e DURHAM, 2017). O linfoma alimentar caracteriza-se por nodulações nas 30 

paredes do estômago e/ou intestino que resultam em quadros de diarreia e êmese (EDERLI et 31 

al., 2009). Áreas eritematosas, esfoliativas e alopécicas, despigmentação e ulceração 32 

mucocutânea, e placas ou nódulos múltiplos ou únicos são lesões observadas no linfoma 33 

cutâneo (FIGHERA et al., 2006; FONTAINE et al., 2009). Outros órgãos podem ser afetados 34 
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primariamente como globo ocular (HESSE et al., 2015), cavidade nasal (RODRIGUES et al, 1 

2016), coração (PEIXOTO et al., 2016) e rins (COSTA NETO et al., 2012). Os linfomas de 2 

sistema nervoso central (SNC) em cães, quando primários, são também denominados de 3 

extranodais, porém ocorrem, principalmente através de processos metastáticos (HIGGINS et 4 

al., 2017; SISÓ et al., 2017). Os sinais neurológicos observados nesses casos incluem 5 

convulsões, depressão, ataxia, paresia e dor local (LARUE et al., 2018; DEGL’INNOCENTI, 6 

S. et al., 2019).   7 

O diagnóstico dos linfomas é realizado principalmente, através de exames citológicos e 8 

histopatológicos. Adicionalmente, o uso de técnicas imuno-histoquímicas fornece informações 9 

a respeito da linhagem linfoide (linfócitos B, T ou Natural Killer) de origem da neoplasia 10 

(BOES e DURHAM, 2017). Atualmente, os linfomas são classificados de acordo com a 11 

Organização Mundial de Saúde (OMS) fundamentada nos critérios histológicos da Revised 12 

European-American Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL) (VALLI et al., 2017) que 13 

se baseia na topografia do tumor, morfologia celular, imuno-fenótipo, características genéticas, 14 

apresentação e curso clínico. Em geral, a incidência de linfomas de células B é maior do que os 15 

de células T em cães (PONCE et al., 2010; PECEGO, 2012). Os principais tipos são o linfoma 16 

difuso de grandes células B, o linfoma de células T periférico inespecífico, linfoma de zona T, 17 

linfoma linfoblástico linfonodal e o linfoma da zona marginal (VALLI et al., 2017). Os outros 18 

tipos são considerados incomuns e dentre eles, está o linfoma hepatocitotrópico que será 19 

abordado em um dos artigos dessa dissertação.  20 

Dessa forma, devido à necessidade de trabalhos que melhor caracterizem e detalhem 21 

formas comuns e incomuns de linfomas em cães, essa dissertação teve como objetivo descrever 22 

os aspectos clínicos e anatomopatológicos de linfomas diagnosticados em necropsias de cães 23 

no Laboratório de Patologia Animal do Hospital Veterinário Universitário Prof. Dr. Ivon 24 

Macêdo Tabosa da Universidade Federal de Campina Grande (LPA/HVU/UFCG), destacando 25 

o perfil imuno-fenotípico de sete casos com envolvimento de sistema nervoso central (SNC) e 26 

um caso raro de linfoma hepatocitotrópico de células T. 27 
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ABSTRACT 12 

Background: Lymphomas are malignant neoplasms originating from lymphocytes that 13 

originate mainly in lymphoid organs such as lymph nodes and spleen. In Brazil, lymphomas 14 

are considered the most common hematopoietic neoplasms in dogs and one of the main causes 15 

of death. Thus, the objective of this study was to determine the frequency of lymphomas 16 

diagnosed in dogs at the Laboratory of Animal Pathology of the Federal University of Campina 17 

Grande in a 32-year period, highlighting the clinical, macroscopic and histopathological 18 

findings. 19 

Materials and methods: It was reviewed the necropsy database of the Laboratory of Animal 20 

Pathology of the University Veterinary Hospital of the Rural Health and Technology Center of 21 

the Federal University of Campina Grande, Patos, Paraiba, Brazil, from January 1986 to 22 

December 2018, in order to select the cases of lymphomas diagnosed in dogs. Data regarding 23 

breed, sex, age, clinical signs, macroscopic and microscopic findings were collected.  24 
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Results: During the study 2600 dog necropsies were performed, of which 304 (11.7%) dogs 1 

were diagnosed with neoplastic disorders and of these 51 cases of lymphoma (16.8%). The 2 

average age was 7.8 years old. Males (60.8%) were more affected than females (39.2%). Mixed-3 

breed (49.0%), Rottweiler (13.7%) and Poodle (11.8%) were the most affected. The dogs had 4 

different clinical signs. The main ones were anorexia, pale mucous membranaes, jaundice, 5 

apathy and prostration. Regarding the affected organs, it was described mainly in liver, lymph 6 

nodes, spleen and kidneys. The main macroscopic lesions consisted of nodules or masses, 7 

diffuse enlargement of the organs or presence of the whitish flat to yellowish areas. 8 

Discussion: Lymphoma cases corresponded to 16.8% of all canine tumors, frequency similar 9 

to that observed in other studies. These data confirmed the importance of the diagnosis of this 10 

neoplasm since it is a common disease in dogs. The large age variation shows that the disease 11 

can affect young, adult and old animals. The mixed-breed dogs were the most affected, however 12 

the Rottweilers and Poodles are listed as predisposed for lymphomas. The classic anatomic 13 

classification of lymphomas was not performed, because in most cases the initial site of tumor 14 

growth was not determined, either because it was not reported in the records or because, at the 15 

time of the appointment, the animals already had metastases. In general, lymphomas affect the 16 

hematopoietic system, mainly lymph nodes and spleen as observerd in the presente study. The 17 

macroscopic lesions observed in the lymphoid organs in the present study were consistent with 18 

those reported in the literature. The main clinical signs observed were related to the digestory 19 

system, such as anorexia and vomiting, These findings may occur due to direct involvement by 20 

neoplastic infiltration of gastrointestinal tract organs or other systems such as the urinary tract, 21 

or by paraneoplastic syndromes. The main organ affected was the liver, a fact that explains the 22 

high frequency of jaundiced dogs. Several organs were diagnosed only in the microscopy 23 

emphasizing the importance of collection at the time of necropsy and histopathological 24 

processing of the organs. It has been concluded that lymphomas are frequent neoplasias in dogs 25 
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and have a wide variety of clinical signs that depend on the affected organs. Multicentric 1 

lymphomas were the most common, the hematopoietic system was the most affected and the 2 

liver was the most affected organ. These findings highlight the importance of physical, 3 

laboratory and imaging tests for clinical staging and better therapeutic management. 4 

  5 

INTRODUÇÃO 6 

Os linfomas são neoplasias malignas oriundas de linfócitos que tem origem, 7 

principalmente em órgãos linfóides como linfonodos e baço e são classificados de acordo com 8 

sua localização anatômica, características histológicas e imunofenotípicas [16]. 9 

Anatomicamente, baseiam-se nos sítios primários de origem da neoplasia e contemplam, em 10 

ordem de prevalência, os linfomas multicêntricos, alimentares, mediastínicos e extranodais 11 

[15]. Os sinais clínicos observados em cada forma variam de acordo com os órgãos acometidos 12 

[6]. Microscopicamente, os linfomas são classificados conforme a Organização Mundial de 13 

Saúde fundamentada nos critérios histológicos da Revised European-American Classification 14 

of Lymphoid Neoplasms (REAL) [16]. 15 

No Brasil, os linfomas são as neoplasias hematopoéticas mais comuns em cães e uma 16 

das principais causas de morte ou razão para eutanásia nesses animais [1,5,8,10]. Dessa forma, 17 

a caracterização anatomopatológica por meio da necropsia em cães afetados por essa neoplasia 18 

é fundamental para compreender o envolvimento e as alterações comumente ou raramente 19 

observadas nos mais variados órgãos e sistemas. O maior detalhamento dos padrões de lesões 20 

auxilia na elucidação diagnóstica e na melhor compreensão dos sinais clínicos e complicações 21 

observadas in vivo.  O objetivo do trabalho foi caracterizar os linfomas diagnosticados em 22 

necropsias de cães no Laboratório de Patologia Animal do Hospital Veterinário Universitário 23 

Prof. Dr. Ivon Macêdo Tabosa da Universidade Federal de Campina Grande em um período de 24 

32 anos, enfatizando seus aspectos clínicos e macroscópicos. 25 
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MATERIAIS E MÉTODOS 1 

Foram revisados os laudos de necropsias do Laboratório de Patologia Animal (LPA) do 2 

Hospital Veterinário Universitário Prof. Dr. Ivon Macêdo Tabosa do Centro de Saúde e 3 

Tecnologia Rural da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, Paraíba 4 

(HVU/CSTR/UFCG) desde o período de janeiro de 1986 a dezembro de 2018 a fim de 5 

selecionar os casos de linfomas diagnosticados em cães. Dados referentes a raça, sexo, idade, 6 

sinais clínicos, descrições macroscópicas e microscópicas das lesões foram coletados. Quando 7 

necessário, informações adicionais sobre a sintomatologia foram verificadas nas fichas clínicas 8 

do Setor de Clínica Médica de Pequenos Animais (CMPA) do referido hospital.  9 

Os casos selecionados foram reavaliados macroscopicamente através das descrições e 10 

registros fotográficos do LPA e microscopicamente a partir da revisão de lâminas coradas com 11 

hematoxilina-eosina (HE). Quando necessário, novas lâminas foram confeccionadas a partir de 12 

fragmentos teciduais arquivados em blocos de parafina ou de materiais acondicionados em 13 

formalina a 10% tamponada, processadas rotineiramente para histopatologia e coradas com HE.  14 

A classificação anatômica mais utilizada para os linfomas não foi realizada, pois na 15 

maioria dos casos não foi determinado o sítio inicial de crescimento da neoplasia, por não ser 16 

informado nos registros ou por, no momento da consulta, os animais já apresentarem 17 

metástases. Os linfomas foram então classificados em isolados ou multicêntricos, quando 18 

apenas um ou múltiplos órgãos eram afetados, respectivamente. Os padrões de lesão 19 

macroscópica foram descritos de acordo com sua distribuição, consistência, coloração, aspecto 20 

e tamanho. Um mesmo animal pôde exibir mais de um sinal clínico ou múltiplos sítios de 21 

metástase.  22 

 23 

 24 

 25 
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RESULTADOS 1 

Durante o período de estudo foram realizadas 2600 necropsias de cães, das quais 304 2 

(11,7%) foram diagnosticados com distúrbios neoplásicos e desses 51 (16,8%) casos com 3 

linfoma. A idade média dos cães acometidos foi de 7.8 anos com variação entre 10 meses a 14 4 

anos. Os machos foram mais afetados que as fêmeas. Os animais sem raça definida (SRD) 5 

foram os mais acometidos, seguidos das raças puras, Rottweiler e Poodle (Tabela 1).  6 

 7 

Tabela 1. Dados referentes a raça, sexo e idade média de cães diagnosticados com linfomas em 8 

necropsias no HV/CSTR/UFCG, Patos, PB, no período de 1986 a 2018. 9 

          Raça                        Cães (%) Sexo Idade Média 

 
 

SRD* 
 

 
 

25 (49,0) 

Macho (%) 
 

16 (31.4)  
 

Fêmea (%) 
 

  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           2 (3,9) 1 (2.0) 
 

1 (2.0) 
 

6,9 anos 

Doberman            2 (3,9) 1 (2.0) 
 

1 (2.0) 
 

12 anos 

NI**           2 (3,9) 1 (2.0) 
 

1 (2.0) 
 

10 anos 

Boxer           1 (2.0) - 1 (2.0) 
 

10 anos 

Dachshund           1 (2.0) 1 (2.0) 
 

- 6 anos 

Pitbull           1 (2.0) - 1 (2.0) 
 

5 anos 

Pequinês           1 (2.0) 1 (2.0) 
 

- 4 anos 

Lhasa Apso           1 (2.0) 1 (2.0) 
 

- 4 anos 

Pastor Alemão           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 raça definida; **NI: não informado 10 

 11 

Os cães apresentaram um total de 36 sinais clínicos diferentes associados a neoplasia. 12 

Os principais sinais clínicos foram anorexia, mucosas hipocoradas, icterícia, apatia e prostração 13 

(Tabela 2).  14 
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Tabela 2. Frequência dos sinais clínicos distribuídos por sistemas em cães com linfomas 1 

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

Sistema Sinais clínicos Cães (N) Frequência (%) 

Digestório 
 

Anorexia 
Vômito  

Emaciação 
Diarréia 

Disquezia 
Fezes sanguinolentas 

Hepatomegalia 

19 
10 
9 
4 
2 
1 
1 

37.2 
19.6 
17.6 
7.8 
3.9 
2.0 
2.0 

Tegumentar Lesões cutâneas 
Edema subcutâneo 

10 
9 

19.6 
17.6 

Hematopoiético Linfadenomegalia 
Esplenomegalia 

13 
4 

25.5 
7.8 

Nervoso Convulsões 
Ataxia 

Dor cervical 
Hiperestesia 

Estado semicomatoso 
Cegueira bilateral 

Opistótono 
Síndrome de Schiff-Sherrington 

Andar em círculos 
Pressão da cabeça contra objetos 

2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

3.9 
2.0 
2.0 
2.0 
2.0 
2.0 
2.0 
2.0 
2.0 
2.0 

Cardiorrespiratório Dispnéia 
Efusão pleural 

Arritmia cardíaca 

3 
1 
1 

5.9 
2.0 
2.0 

Genito-urinário Halito urêmico 
Disúria 

Aumento de volume testicular 

1 
1 
1 

2.0 
2.0 
2.0 

Outros Mucosas hipocoradas 
Icterícia 

Prostração 
Apatia 

Distensão abdominal 
Desidratação 

Ascite 
Dor abdominal 

Mucosas hiperêmicas 

12 
11 
11 
11 
5 
5 
5 
2 
1 

23.5 
21.6 
21.6 
21.6 
9.8 
9.8 
9.8 
3.9 
2.0 

 3 

Um total de 33 sítios anatômicos foram afetados nos animais com linfomas e os 4 

principais foram fígado, linfonodos, baço, rins, pulmões, pele e coração (Tabela 3). Cinco 5 

(9.8%) animais apresentaram linfomas isolados no fígado (n=2, 40.0%), coração (n=2, 40.0%) 6 

e rins (n=1, 20.0%) e 46 (90.2%) apresentaram linfomas multicêntricos.  7 

 8 

 9 

 10 
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Tabela 3. Frequência dos sítios anatômicos afetados distribuídos por sistemas em cães com 1 

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

Sistema Sítios anatômicos     Cães (n) Frequência (%) 

Hematopoiético 
 

Linfonodos 
Baço 

Medula óssea 
Tonsila 

28 
23 
4 
3 

54.9 
45.1 
7.8 
5.9 

Digestório Fígado 
Estômago 
Intestino 
Esôfago 
Omento 

Mesentério 
Língua 

Pâncreas 
Vesícula biliar 

32 
8 
5 
3 
3 
3 
2 
1 
1 

62.7 
15.7 
9.8 
5.9 
5.9 
5.9 
3.9 
2.0 
2.0 

Genito-urinário Rins 
Bexiga 
Ovário 

Testículo 
Ureter 

21 
4 
3 
2 
1 

41.2 
7.8 
5.9 
3.9 
2.0 

Cardiorrespiratório Pulmão 
Coração 

Pleura parietal 

12 
10 
2 

23.5 
19.6 
3.9 

Nervoso  Meninges 
Encéfalo 

Medula espinhal 
Plexo coróide 
Canal medular 

6 
6 
2 
2 
1 

11.8 
11.8 
3.9 
3.9 
2.0 

Músculoesquelético  Musculatura esquelética 
Diafragma 

Costela 

8 
4 
1 

15.7 
7.8 
2.0 

Tegumentar  Pele e subcutâneo 
Junção mucocutânea 

10 
1 

19.6 
2.0 

Endócrino Adrenais 
Tireóide 

4 
1 

7.8 
2.0 

 3 

Os padrões de lesão macroscópica corresponderam a três principais aspectos: 1) nódulos 4 

ou massas caracterizados por serem únicos ou múltiplos, multifocais ou multifocais a 5 

coalescentes, umbilicados ou não, esbranquiçados a amarelados, macios a firmes, medindo de 6 

0.5 a 13.0 cm de diâmetro com superfície de corte brancacenta a amarelada, lisa, rugosa ou 7 

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

difuso de até 5 vezes o tamanho do órgão; 3) áreas planas caracterizadas por serem multifocais 9 

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

ou irregulares. Em alguns órgãos, a neoplasia foi visualizada apenas microscopicamente. 11 
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O fígado exibiu todos os padrões de lesão: nódulos ou massas (17/32) (Figura 1A) sendo 1 

três umbilicados, aumento difuso (6/32) e áreas planas (7/32). Em quatro casos visualizou-se 2 

apenas células neoplásicas na microscopia de luz e em um não foi informado o aspecto da lesão.  3 

O principal padrão dos linfonodos foi o aumento difuso (18/28) (Figura 1B) seguidos 4 

de nódulos ou massas (4/28) (Figura 1C), três constatados à microscopia e três não informados. 5 

Dos 28 casos com envolvimento de linfonodos, treze localizavam-se apenas em linfonodos 6 

profundos, quatro apenas nos superficiais, nove abrangeram tanto os linfonodos superficiais 7 

como os profundos e em dois casos não foi informado. Variaram de macios a firmes com 8 

superfície de corte exibindo perda da distinção cortico-medular, esbranquiçada, por vezes, 9 

amarelada, acinzentada ou entremeada por áreas multifocais avermelhadas. Todos os casos com 10 

acometimento de linfonodos superficiais apresentaram envolvimento de mais de 3 pares de 11 

linfonodos contralaterais. Os linfonodos profundos mais afetados foram os hepatogástricos, 12 

mesentéricos e mediastínicos. 13 

O baço exibiu nódulos ou massas (15/23) sendo um umbilicado (Figura 1D), e aumento 14 

difuso (11/23). Quatro casos foram diagnosticados apenas microscopicamente. Os rins 15 

apresentaram nódulos ou massas (10/21) (Figura 1E), áreas planas (2/21) ou foi diagnosticado 16 

na microscopia (9/21). O coração exibiu áreas planas transmurais (7/10) (Figura 1F), nódulos 17 

ou massas (3/10) e em um caso, observou-se neoplasia apenas à microscopia. Em todos os casos 18 

com envolvimento de tonsila, o padrão foi de aumento difuso.  19 

Os seguintes sítios anatômicos apresentaram nódulos ou massas: pulmão (Figura 2A), 20 

musculatura esquelética (Figura 2B), diafragma, estômago (Figura 2C), intestino, esôfago, 21 

língua, pleura parietal, omento, mesentério e bexiga com exceção de dois casos com 22 

envolvimento de estômago, dois de intestino e um de bexiga, os quais foram visualizados na 23 

avaliação histopatológica. As metástases para tireóide, vesícula biliar, pâncreas e medula óssea 24 

foram constatadas apenas na microscopia.  25 
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1 

Figura 1. Aspectos macroscópicos de linfomas em cães. A) Fígado. Observa-se nódulos 2 

multifocais a coalescentes, amarelados a esbranquiçados e firme distribuídos por todo o 3 

parênquima. B) Linfonodo mesentérico. Formação de grande massa irregular e multilobulada 4 

(seta) aderida às alças intestinais.  C) Linfonodo. Superfície de corte difusamente amarelada 5 

com área focal periférica avermelhada. D) Baço. Observa-se nódulos multifocais a 6 

coalescentes, esbranquiçados e umbilicados (seta) na superfície capsular. E) Rim. Região 7 

cortical com nodulações multifocais a coalescentes e esbranquiçadas (seta). F) Coração. Áreas 8 

multifocais a coalescentes e esbranquiçadas, na superfície epicárdica.  9 

 10 

Nos casos de linfomas em adrenais (Figura 2D), ovários e testículos (Figura 2E), o 11 

envolvimento foi bilateral. Ao corte, o parênquima das adrenais exibia aspecto gelatinoso, 12 
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brilhante e acinzentado, principalmente na região cortical, ou foi totalmente substituído por 1 

massa brancacenta e multilobada que, por vezes, estava associada a deposição de material 2 

líquido a pastoso. Os ovários e testículos tiveram seu parênquima substituído por massa 3 

esbranquiçada, irregular, rugosa e macia.  4 

As lesões cutâneas consistiram em nódulos ou massas (9/10), aumento de espessura 5 

(3/10), placas e manchas avermelhadas (1/10) nos membros e tronco, principalmente nas 6 

regiões cervical e dorsal. Os nódulos eram multifocais ou multifocais a coalescentes na derme 7 

e/ou subcutâneo, por vezes se estendendo para a musculatura, recobertos por pele ou ulcerados, 8 

medindo entre 1.0 e 15.0 cm de diâmetro, avermelhados, esbranquiçados ou amarelados, 9 

multilobulados ou não, macios a firmes com superfície de corte brancacenta a amarelada 10 

entremeadas por áreas avermelhadas ou não. Em um caso houve acometimento de junção 11 

mucocutânea labial.  12 

Dos sítios do SNC afetados, as leptomeninges, o encéfalo e o canal medular exibiram 13 

lesões macroscópicas. As leptomeninges apresentaram-se congestas (4/6), espessadas (1/6) e 14 

com áreas puntiformes avermelhadas multifocais a coalescentes (1/6). O encéfalo exibiu área 15 

de depressão acinzentada medindo 0,5 x 0,5 cm no córtex parietal direito (1/6), áreas 16 

puntiformes avermelhadas desde o córtex frontal até o tálamo (1/6), assimetria com área 17 

focalmente extensa acinzentada no hemisfério telencefálico direito com centro enegrecido 18 

desde a região do córtex frontal até os núcleos da base, onde tornava-se brancacenta (1/6).  O 19 

canal medular com massa esbranquiçada irregular infiltrava a região extradural da medula 20 

espinhal cervical. Os outros casos foram diagnosticados apenas microscopicamente.  21 

Em um caso houve formação de uma massa irregular esbranquiçada firme e unilateral 22 

que comprimiu e infiltrou o ureter direito (Figura 2F) desde sua desembocadura na pelve até a 23 

porção final medindo 13,0 x 3,0 cm, resultando em hidronefrose. A costela foi afetada em um 24 

caso com extensão de massa a partir da musculatura intercostal.   25 
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1 

Figura 2. Aspectos macroscópicos de linfomas em cães. A) Pulmão direito. Visualiza-se dois 2 

nódulos (setas), um esbranquiçado no lobo cranial e outro acinzentado no lobo médio na 3 

superfície pleural. B) Músculo esquelético. Nódulo infiltrativo esbranquiçado multilobulado 4 

por entre as fibras musculares C) Estômago. Múltiplos nódulos (setas) com extensão desde a 5 

submucosa até a serosa. D) Adrenal. Arquitetura com aspecto gelatinoso, acinzentado e 6 

brilhante. E) Testículo. Aumentado de tamanho com superfície de corte difusamente rugosa e 7 

esbranquiçada. F) Trato urinário. Massa irregular esbranquiçada (seta) envolvendo o ureter 8 

medindo 13,0 cm de diâmetro. 9 

 10 
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Microscopicamente, os linfomas caracterizaram-se por proliferação multifocal, 1 

multifocal a coalescente ou difusa de células redondas pequenas, médias e grandes. Os núcleos 2 

eram redondos, clivados ou não com variação na cromatina de densa, frouxa ou vesiculosa e 3 

um ou múltiplos nucléolos, quando evidentes. O citoplasma era eosinofílico e variou de escasso 4 

a amplo. Anisocitose, anisocariose, pleomorfismo, células multinucleadas e figuras de mitose 5 

variaram de discretos a acentuados. 6 

DISCUSSÃO 7 

O diagnóstico dos casos de linfomas foi realizado através dos achados macroscópicos e 8 

microscópicos. Os linfomas corresponderam a 16.8% dos casos de neoplasias frequência 9 

semelhante à observada em outros estudos [7,11]. Esses dados conferem a importância do 10 

diagnóstico dessa neoplasia visto se tratar de uma doença frequente em cães. A grande variação 11 

das idades demonstra que a doença pode acometer animais jovens, adultos e idosos, porém os 12 

últimos são mais afetados [7,15]. Neste estudo os animais sem raça definida foram os mais 13 

acometidos, provavelmente por serem a maior população atendida na rotina de clínica médica 14 

do referido hospital, entretanto as raças Rottweiler e Poodle são listadas como predispostas para 15 

linfomas [4, 14]. Machos mais acometidos que as fêmeas 17,9]. 16 

Os linfomas multicêntricos são os mais comuns e em geral, Em geral, os linfomas 17 

acometem o sistema hematopoiético, principalmente linfonodos e baço [6, 13], fato também 18 

observado no presente estudo. Nesse trabalho diversos linfonodos profundos foram afetados, 19 

provavelmente por se tratar de casos de necropsias em que a grande maioria dos animais 20 

apresentavam estágio avançado da doença com disseminação para diversos órgãos. As lesões 21 

macroscópicas observadas nos órgãos linfóides no presente estudo foram condizentes com as 22 

descritas na literatura [7]. O edema subcutâneo é um sinal comum nos casos de linfomas com 23 

envolvimento de linfonodos e está relacionado a presença difusa de células no órgão e obstrução 24 

da drenagem linfática regional por êmbolos neoplásicos [15]. 25 
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Os principais sinais clínicos observados foram relacionados ao sistema digestório como 1 

anorexia, êmese e emaciação. Esses achados podem ocorrer devido ao comprometimento direto 2 

por infiltração neoplásica dos órgãos do trato gastrointestinal ou de outros sistemas como o 3 

urinário, ou por síndromes paraneoplásicas [2]. O fígado foi o órgão mais frequentemente 4 

acometido e excedeu até mesmo os linfonodos, fato que explica a alta frequência de cães 5 

ictéricos. As lesões hepáticas visualizadas também foram condizentes as descritas na literatura 6 

[7], porém o aspecto umbilicado é pouco descrito e deve ser considerado como diagnóstico 7 

diferencial para neoplasias como o colangiocarcinoma hepático que exibem classicamente o 8 

mesmo aspecto. Linfomas que cursam com linfadenomegalia, esplenomegalia e/ou 9 

hepatomegalia devem ser considerados como diagnósticos diferenciais de doenças neoplásicas 10 

como leucemias e de doenças infecciosas como babesiose, erliquiose, leishmaniose, hepatite 11 

infeciosa e leptospirose. Porém, a superfície de corte de linfonodos e baço pode auxiliar na 12 

distinção entre as doenças [7].  13 

A palidez das mucosas pode significar anemia que resulta de diversos fatores como: 14 

infiltração direta de células neoplásicas na medula óssea e/ou rins, liberação de fatores como 15 

citocinas que afetam a eritopoiese e a anemia da doença crônica que é uma das principais 16 

síndromes paraneoplásicas descritas [2].  17 

Para alguns dos sistemas afetados como o cardiorrespiratório houve discreta 18 

manifestação de sinais clínicos relacionados demonstrando a importância de anamnese 19 

minuciosa durante a consulta para percepção dessas alterações e maior detalhamento no 20 

preenchimento dos prontuários das fichas clínicas. Vários órgãos foram diagnosticados apenas 21 

na microscopia ressaltando a importância da coleta no momento de necropsia e processamento 22 

histopatológico dos diversos órgãos em casos de linfomas. 23 

Concluiu-se que os linfomas são neoplasias frequentes em cães e cursam com grande 24 

variedade de sinais clínicos que dependem dos órgãos afetados. Os linfomas multicêntricos 25 
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foram os mais comuns, o sistema mais afetado foi o hematopoiético e o fígado foi o órgão mais 1 

acometido. Esses achados ressaltam a importância dos exames físicos, laboratoriais e de 2 

imagem para realização do estadiamento clínico e melhor conduta terapêutica. 3 

 4 
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RESUMO 15 

 16 

Os linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em cães são raros e podem ser 17 

primários ou metastáticos. Estudos que descrevem suas características anatomopatológicas e 18 

imuno-histoquímicas nesta espécie são escassos. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi 19 

caracterizar os aspectos clínicos, anatomopatológicos e imuno-histoquímicas de linfomas com 20 

envolvimento do sistema nervoso central em sete cães. Os linfomas com envolvimento de 21 

sistema nervoso central representaram 15.7% (7/51) do total de casos de linfomas selecionados 22 

para este estudo. Os machos foram mais acometidos que as fêmeas e a idade média foi de 7.4 23 

anos. Não houve predileção racial. Os sinais neurológicos apresentados incluíram: convulsões, 24 

ataxia, estado semicomatoso e cegueira bilateral. Todos os casos se tratavam de linfomas 25 

multicêntricos. Em seis casos foram observadas alterações macroscópicas que afetavam, 26 

principalmente, encéfalo e leptomeninges. Nas leptomeninges o principal achado foi a 27 

congestão. Microscopicamente, os padrões observados foram o intravascular, perivascular, 28 

nodular e focal extenso com quatro casos classificados como linfomas de células T periféricos 29 

inespecíficos e três como linfomas intravasculares. Concluiu-se que os linfomas com 30 

envolvimento de sistema nervoso central são incomuns ocorrendo principalmente no encéfalo 31 

e leptomeninges apresentando a forma intravascular e constituídos por células T.  32 

 33 

Palavras-chave: linfoma de células T, neoplasia de sistema nervoso, neoplasia linfóide. 34 
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INTRODUÇÃO 1 

 2 

Os linfomas com envolvimento de sistema nervoso central (SNC) são neoplasias 3 

malignas incomuns em cães e podem ser primárias ou metastáticas sendo as últimas mais 4 

frequentes¹,². Os sinais clínicos apresentados são inespecíficos e dependem da extensão e 5 

localização da lesão3,4. Os animais podem apresentar depressão, convulsões, ataxia e paresia4,5.  6 

O diagnóstico ante mortem é difícil, baseia-se em exames de imagem como tomografia, 7 

radiografia e ressonância magnética6,7, na análise citológica de massa no canal medular ou do 8 

líquido cefalorraquidiano8. Ao exame necroscópico, quando presentes, as lesões incluem, 9 

principalmente espessamento e congestão das leptomeninges e áreas multifocais de hemorragia 10 

no encéfalo9. Histologicamente, as células neoplásicas são visualizadas, principalmente, na luz 11 

ou ao redor dos vasos das leptomeninges e/ou do parênquima encefálico2,10.  12 

Devido à baixa frequência de linfomas do SNC, estudos devem ser realizados para 13 

melhor caracterização clínica, macro e microscópica das lesões observadas. Dessa forma, o 14 

objetivo desse trabalho foi caracterizar os aspectos clínicos, anatomopatológicos e imuno-15 

fenotípicos de linfomas com envolvimento do SNC em cães. 16 

 17 

MATERIAIS E MÉTODOS 18 

 19 

Foram revisados os laudos de necropsias de cães do Laboratório de Patologia Animal 20 

(LPA) do Hospital Veterinário Universitário Prof. Dr. Ivon Macêdo Tabosa do Centro de Saúde 21 

e Tecnologia Rural da Universidade Federal de Campina Grande (HVU/CSTR/UFCG), 22 

Campus de Patos, Paraíba, de janeiro de 1986 a dezembro de 2018 (32 anos), a fim de identificar 23 

todos os prontuários com diagnóstico de linfoma e, posteriormente, selecionar os casos com 24 

envolvimento de sistema nervoso central. Os casos foram reavaliados macroscopicamente 25 

através das descrições e registros fotográficos e microscopicamente a partir da revisão de 26 

lâminas coradas com hematoxilina e eosina (HE).  27 

O SNC foi avaliado externamente no momento da necropsia e posteriormente era fixado 28 

em formalina a 10% tamponada por 5 a 10 dias. Após fixação, cortes transversais seriados de 29 

aproximadamente 1,0 cm de diâmetro desde o córtex frontal até a medula espinhal lombar eram 30 

realizados a fim de visualizar a superfície interna das diferentes porções. Em seguida, 31 

fragmentos de telencéfalo (córtex frontal, parietal, temporal, occipital e núcleos da base), 32 

diencéfalo (tálamo e hipocampo), mesencéfalo, rombencéfalo (ponte e bulbo), cerebelo e 33 

medula espinhal eram rotineiramente embebidos em parafina, seccionados a 5 µm e corados 34 
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com HE. Os demais órgãos eram igualmente coletados e processados, inclusive a medula óssea 1 

para excluir sa possiblidade de leucemias.  2 

Os padrões de lesão macroscópica foram descritos de acordo com sua distribuição, 3 

consistência, coloração, aspecto e tamanho². Microscopicamente, foram divididos conforme 4 

sua distribuição em intravascular, perivascular, intraparenquimotoso e extradural com células 5 

neoplásicas localizadas predominantemente na luz de vasos sanguíneos, ao redor dos vasos 6 

sanguíneos, no parênquima encefálico e entre a dura-máter e o osso vertebral, respectivamente 7 

2,10. A partir de suas características morfológicas e imuno-fenotípicas foram classificadas de 8 

acordo com os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS)11. 9 

Para diferenciação entre neoplasias de linfócitos T e B foi realizada imuno-histoquímica 10 

(IHQ) através da técnica de imunoperoxidase utilizando anticorpos policlonais CD3 e CD20. A 11 

partir dos blocos de parafina de fragmentos do sistema nervoso central foram feitos cortes 12 

histológicos de 4μm que foram desparafinizados em xilol e hidratados em concentrações 13 

decrescentes de etanol e lavados em água destilada. Em seguida foram submetidos à 14 

recuperação antigênica pelo calor em solução de citrato 10mM (pH 6.0) na panela de pressão 15 

(PascalR, Dako®). Não foi realizada recuperação antigênica para o anticorpo CD20. 16 

Posteriormente foram colocadas em temperatura ambiente por 20 minutos para resfriamento 17 

(somente para o anticorpo CD3) e lavadas com água deionizada. Foi realizado o bloqueio da 18 

peroxidase endógena com a imersão das lâminas em peróxido de hidrogênio pronto para uso 19 

(Peroxide Block, Cell Marque, 925B-09). Após essa etapa, os cortes foram lavados em solução 20 

tris (pH 7,4) e, a seguir, os sítios inespecíficos foram bloqueados com solução bloqueadora de 21 

reação inespecífica (protein block serum-free - DAKO® ref. X0909). A incubação com os 22 

anticorpos primários foi realizada por 18 horas a 4°C. Como sistema de amplificação e detecção 23 

utilizou-se o Envision Dual Link (DAKO®, K4065) e o cromógeno diaminobenzidina 24 

(DAKO®, K3468). As lâminas foram contra-coradas com Hematoxilina de Harris (HH).  25 

 26 

RESULTADOS 27 

 28 

Durante o período estudado foram revisados 2600 protocolos de laudos de necropsias 29 

de cães, dos quais 304 (11.7%) foram diagnosticados com distúrbios neoplásicos, desses 51 30 

(16.8%) casos com linfoma e 7 (15.7%) apresentaram envolvimento do SNC. Todos os casos 31 

representaram linfomas secundários de SNC visto que vários órgãos foram acometidos. Dados 32 

referentes a sexo, raça, idade e demais órgãos afetados estão elencados na Tabela 1. 33 



39 

 

Tabela 1. Dados referentes a sexo, raça, idade e sítios afetados de cães com linfomas com 1 

envolvimento de sistema nervoso central.  2 

Caso     Sexo     Raça     Idade Sítios  

1 Fêmea Pastor Alemão 6 anos Pulmão 
 

2 Fêmea Rottweiler 8 anos Linfonodos 
Coração 
Pulmão 

Pleura parietal 
Rins 

Ovário  
Bexiga 
Fígado 

 
3 Macho SRD† NI‡ Pele (subcutâneo) 

Musculatura esquelética 
 

4 Macho SRD 12 anos Coração 
Fígado 

Vesícula biliar 
Estômago 
Intestino 

Rins 
Bexiga  
Adrenal 

 
5 Macho Rottweiler 5 anos Linfonodos 

Pulmão 
Fígado 
Baço 
Rins 

Estômago 
Medula óssea 

 
6 Macho Dachshund 6 anos Pele (subcutâneo) 

Musculatura esquelética 
 

7 Fêmea SRD Adulto Pele 
Musculatura esquelética 

Linfonodos 
Fígado 

Estômago 
Bexiga 

Medula óssea 
†SRD: sem raça definida; ‡NI: não informado 3 

Os sinais neurológicos apresentados foram diversos e, macroscopicamente, as lesões 4 

foram ausentes ou afetaram leptomeninges, encéfalo e canal medular (Tabela 2). As principais 5 

lesões macroscópicas foram observadas no encéfalo e leptomeninges (Figura 1). As lesões 6 

macroscópicas referentes ao linfoma nos demais órgãos foram variadas e serão explanadas a 7 

seguir. Os órgãos não mencionados apresentaram apenas infiltração neoplásica à microscopia.  8 
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No caso 1 os pulmões exibiam pequenas áreas nodulares multifocais amareladas 1 

variando de 0.5 a 3.0 cm de diâmetro na superfície pleural que se estendiam ao parênquima dos 2 

lobos caudais. 3 

 No caso 2 observou-se aumento dos linfonodos submandibulares, retrofaríngeos, 4 

cervicais, mediastínicos e mesentéricos que variavam de 1.0 cm a 4.0 cm de diâmetro e eram 5 

macios com superfície de corte difusamente esbranquiçada. O coração exibiu áreas multifocais 6 

esbranquiçadas transmurais próximos a base, em ambos os ventrículos. Observou-se, também, 7 

nódulos esbranquiçados medindo de 1.0 a 3.0 cm de diâmetro nos pulmões, pleura parietal e 8 

bexiga.  9 

No caso 3 notou-se massa esbranquiçada irregular que se estendia desde o subcutâneo 10 

até o canal medular da região cervical.  11 

O animal 4 apresentou nódulos bilaterais multifocais a coalescentes, branco-12 

acinzentados, elevados, firmes e irregulares na superfície cortical dos rins. As adrenais estavam 13 

aumentadas de tamanho com superfície de corte apresentando deposição de material liquido a 14 

pastoso e esbranquiçado, principalmente na região medular. No coração observaram-se áreas 15 

multifocais esbranquiçadas transmurais nos ventrículos.  16 

O pulmão do animal 5 apresentou-se não colapsado, brilhante com áreas multifocais 17 

puntiformes avermelhadas visualizadas na superfície de corte de todos os lobos.  18 

No caso 6 observou-se múltiplos nódulos subcutâneos firmes medindo de 2.0 cm a 7.0 19 

cm de diâmetro distribuídos pelas regiões facial, cervical, dorsal e abdominal com superfície 20 

de corte multilobulada, brancacenta e compacta.  21 

O animal 7 apresentava área focalmente extensa de espessamento da pele associado a 22 

áreas multifocais de ulceração com extensão desde a regiões ventral cervical e axilar esquerdas. 23 

O subcutâneo e a musculatura adjacente da mesma região apresentaram extensa massa 24 

brancacenta e firme. Os linfonodos superficiais estavam difusamente aumentados de volume, 25 

brancacentos a amarelados e macios.  26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 
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Tabela 2. Sinais clínicos neurológicos, região afetada do SNC e macroscopia dos casos de 1 

linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em cães.  2 

   †NI: não informado.  3 

Caso Sinais clínicos 
neurológicos 

        Regiões                  Macroscopia 

1 Convulsões 
Ataxia 

Disfunção do MPE 
 

Meninges 
 

Encéfalo 

Congestão e espessamento difusos 
 

Área de depressão acinzentada medindo  
0,5 x 0,5 cm no córtex parietal direito 

 
2 NI† 

 
 

Meninges 
 

Congestão difusa e áreas puntiformes 
avermelhadas multifocais a coalescentes 

acentuadas  
 

3 Dor cervical 
Hiperestesia 

 

Canal medular 
 

Massa esbranquiçada irregular infiltrava na 
região extradural da medula espinhal cervical 

 
4 Estado semicomatoso 

Cegueira bilateral 
Opistótono 

Síndrome de Schiff-
Sherrington 

 

 
 

NI 

 
 

 
 

NI 
 

5 NI 
 

Meninges 
 

Encéfalo 
 

Congestão difusa 
 

Áreas puntiformes avermelhadas desde o córtex 
frontal até o tálamo 

 
6 Convulsões 

Andar em círculos 
Pressão da cabeça 

contra objetos 
 

Encéfalo 
 

Assimetria com área focalmente extensa no 
hemisfério telencefálico direito, acinzentada com 

centro enegrecido desde a região do córtex 
frontal até núcleos da base, onde tornava-se 

brancacenta  
 

7 Ausentes Meninges Congestão difusa 
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 1 

Figura 1. Linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em cães. A) Encéfalo (caso 2 

2). Observa-se congestão difusa das leptomeninges associada a áreas multifocais a coalescentes 3 

puntiformes e avermelhadas. B) Encéfalo (caso 7). Observa-se congestão difusa das 4 

leptomeninges C) Encéfalo (caso 6). Superfície de corte com área focalmente extensa 5 

acinzentada com centro enegrecido que se estende desde o córtex frontal (seta) até os núcleos 6 

da base, onde se tornava brancacenta.  7 

 8 

Microscopicamente, no caso 1 observou-se distribuição intravascular no SNC (Figura 9 

2A) e nos pulmões com infiltração de grandes e pequenos vasos do parênquima e da mucosa de 10 

brônquios e bronquíolos. Havia quantidade moderada a acentuada de células neoplásicas na luz 11 

de vasos sanguíneos das leptomeninges e do parênquima de todas as regiões do encéfalo. 12 

Ocasionais células neoplásicas eram visualizadas ao redor dos vasos sanguíneos. As células 13 

eram grandes (equivalente ou maior a 2,0 vezes o tamanho de uma hemácia) com núcleos 14 

redondos a ovalados, alguns clivados, cromatina frouxa e um ou dois nucléolos evidentes. O 15 

citoplasma era escasso a moderado e eosinofílico. Havia anisocitose e anisocariose acentuadas, 16 

discreto pleomorfismo nuclear e índice mitótico de 2 por 10 campos de maior aumento (CMA). 17 

Achados adicionais consistiram de trombos de fibrina associados aos linfócitos neoplásicos, 18 

áreas multifocais extensas de malácia com células gitter, rarefação do neurópilo, edema e 19 

moderado infiltrado inflamatório linfoplasmocitário ao redor de vasos acometidos.  20 
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No caso 2 observou-se distribuição intravascular no SNC e nos outros órgãos afetados. 1 

Visualizou-se quantidade moderada a acentuada de células neoplásicas na luz de vasos 2 

sanguíneos das leptomeninges, do parênquima de todas as regiões do encéfalo e da medula 3 

espinhal. Ocasionais células neoplásicas eram visualizadas ao redor dos vasos sanguíneos. As 4 

células eram grandes com núcleos redondos a ovalados, clivados com cromatina frouxa e um 5 

ou múltiplos nucléolos evidentes. O citoplasma era escasso a moderado e eosinofílico. Havia 6 

anisocitose e anisocariose acentuadas, acentuado pleomorfismo nuclear, índice mitótico de 3 7 

por 10 CMA e frequentes células multinucleadas com até 3 núcleos. Achados adicionais 8 

consistiram de trombos de fibrina associados aos linfócitos neoplásicos (Figura 2B), áreas 9 

multifocais de hemorragia e moderado infiltrado inflamatório constituído predominantemente 10 

por linfócitos, plasmócitos e discreta quantidade de células de Mott e macrófagos contendo 11 

pigmento acastanhado intracitoplasmático, ao redor dos vasos acometidos.  12 

No animal 3 observou-se infiltrado focal nodular extradural de linfócitos neoplásicos 13 

(Figura 2C) com núcleos redondos a ovalados, clivados, cromatina frouxa e um ou múltiplos 14 

nucléolos evidentes. O citoplasma era escasso a moderado e eosinofílico. Havia.anisocitose, 15 

anisocariose e pleomorfismo acentuados, índice mitótico de 5 por 10 CMA e frequentes células 16 

multinucleadas com até 3 núcleos. Devido à localização da massa e compressão da medula 17 

espinhal, foi visualizada discreta vacuolização da substância branca associada a esferóides 18 

axonais e câmaras de digestão. No subcutâneo e musculatura esquelética adjacente, o infiltrado 19 

neoplásico era semelhante.  20 

No caso 4 as células neoplásicas estavam distribuídas predominantemente ao redor dos 21 

vasos sanguíneos (arranjo perivascular) (Figuras 2D e 2E) ou dispersas nas leptomeninges, 22 

encéfalo, medula espinhal e plexo coroide. As células variavam de médias (equivalente a 1.5 a 23 

2.0 vezes o tamanho de uma hemácia) a grandes com cromatina frouxa e múltiplos nucléolos 24 

evidentes. O citoplasma era escasso a moderado e eosinofílico. Exibiam anisocitose, 25 

anisocariose e pleomorfismo nuclear moderados, e índice mitótico de 1 por CMA. Observou-26 

se, também, infiltrado perivascular multifocal acentuado de linfócitos, plasmócitos e 27 

macrófagos nas leptomeninges, encéfalo, plexo coroide e medula espinhal. Ao redor de alguns 28 

vasos era possível observar células neoplásicas em conjunto com células inflamatórias. Havia, 29 

também, vacuolização e rarefação multifocal discreta do neurópilo. Nos outros órgãos afetados 30 

a proliferação neoplásica variava de discreta (fígado, vesícula biliar e bexiga) a acentuada 31 

(coração, estômago, intestino, rins e adrenal) com distribuição multifocal (fígado, vesícula 32 

biliar e bexiga), multifocal a coalescente (coração, rins e adrenal) e transmural (estômago e 33 

intestino). 34 
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No animal 5 observou-se distribuição intravascular no SNC e nos demais órgãos 1 

acometidos. Visualizou-se quantidade moderada a acentuada de células neoplásicas na luz de 2 

vasos sanguíneos das leptomeninges e do parênquima de todas as regiões do encéfalo. 3 

Ocasionalmente eram visualizadas ao redor dos vasos sanguíneos. As células eram médias a 4 

grandes com núcleos redondos a ovalados, cromatina frouxa e um ou múltiplos nucléolos 5 

evidentes. O citoplasma era escasso a moderado e eosinofílico. Havia anisocitose e anisocariose 6 

acentuadas, discreto pleomorfismo nuclear e índice mitótico de 1 por 10 CMA. Achados 7 

adicionais consistiram de trombos de fibrina associados aos linfócitos neoplásicos e áreas 8 

multifocais acentuadas de hemorragia ao redor dos vasos sanguíneos.  9 

No animal 6 observou-se área focalmente extensa no parênquima cortical 10 

(intraparenquimatoso) (Figura 2F) composta por infiltrado neoplásico de células linfoides 11 

médias a grandes, clivadas, com cromatina frouxa e um ou múltiplos nucléolos evidentes. O 12 

citoplasma era escasso a amplo e eosinofílico. As células apresentavam pleomorfismo nuclear, 13 

anisocitose e anisocariose acentuadas, frequentes células multinucleadas e índice mitótico de 2 14 

por 10 CMA. Ao centro da neoplasia (correspondente à área enegrecida visualizada na 15 

macroscopia) observou-se grande área de infarto com trombos de fibrina associados a 16 

hemorragia. Ocasionais linfócitos neoplásicos eram visualizados na luz de vasos dessa região e 17 

das outras porções do encéfalo e leptomeninges. O tecido subcutâneo e musculatura esquelética 18 

apresentavam proliferação neoplásica multifocal a coalescente acentuada. 19 

No caso 7 o padrão de distribuição era intravascular com discreta quantidade de células 20 

neoplásicas ao redor dos vasos sanguíneos. Observou-se quantidade moderada a acentuada de 21 

células neoplásicas na luz de vasos sanguíneos das leptomeninges, do parênquima de todas as 22 

regiões do encéfalo e do plexo coroide. As células variavam de média a grandes com núcleos 23 

redondos a ovalados, alguns clivados, cromatina frouxa e, por vezes, único nucléolo evidente. 24 

O citoplasma era escasso a moderado e eosinofílico. Havia anisocitose, anisocariose e 25 

pleomorfismo moderados, índice mitótico de 1 por 10 CMA e ocasionais células binculeadas. 26 

Achados adicionais incluiram áreas multifocais de hemorragia e moderado infiltrado 27 

inflamatório constituído predominantemente por linfócitos e plasmócitos. O mesmo padrão de 28 

lesão foi observado nos outros órgãos.  29 

A imuno-histoquímica foi realizada nos 7 casos, os quais todos apresentaram 30 

imunomarcação positiva para anticorpo CD3 (Figuras 2G, 2H e 2I) e negativa para anticorpo 31 

CD20, sendo classificados como linfomas de células T. De acordo com a Organização Mundial 32 

de Saúde, os casos 3, 4, 6 e 7 foram classificados como linfomas de células T periféricos 33 

inespecíficos e os casos 1, 2 e 5 como linfomas intravasculares de grandes células T.  34 
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 1 

Figura 2. Linfomas de sistema nervoso central de cães. A) Leptomeninges (caso 1). Infiltrado 2 

intravascular de células linfoides neoplásicas (seta) associado a meningite linfoplasmocitária. 3 

HE. Obj.40x. B) Encéfalo (caso 2). Infiltrado intravascular de células linfoides neoplásicas 4 

associado a trombo de fibrina (asterisco) nas leptomeninges. HE. Obj.10x. C) Medula espinhal 5 

(caso 3). Proliferação extradural de células neoplásicas (asterisco). HE. Obj. 4x. D) Encéfalo 6 

(caso 4). Infiltrado perivascular de células neoplásicas (setas) no parênquima. HE. Obj. 10x. E) 7 

Encéfalo (caso 4). Células neoplásicas ao redor de vaso sanguíneos no parênquima cortical. HE. 8 

Obj. 40x. F) Encéfalo (caso 6). Proliferação focalmente extensa de linfócitos neoplásicos no 9 

parênquima cortical. HE. Obj.20x. G) Leptomeninges (caso 1). Imunomarcação positiva das 10 

células neoplásicas intravasculares para CD3 (seta). IHQ. Obj.20x. H) Leptomeninges (caso 2). 11 

Células linfoides neoplásicas intravasculares imunomarcadas positivamente para CD3. IHQ. 12 

Obj.20x I) Encéfalo (caso 4). Imunomarcação positiva de infiltrado perivascular de células 13 

neoplásicas para CD3. IHQ. Obj. 20x.  14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 
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Tabela 3. Localização e distribuição microscópica no SNC, achados adicionais e classificação 1 

segundo a OMS de linfomas com envolvimento de sistema nervoso central em cães.  2 

†SB: substância branca.  3 

DISCUSSÃO 4 

 5 

O diagnóstico de linfoma com envolvimento do SNC foi realizado através dos achados 6 

anatomopatológicos e imuno-histoquímicos. Todos os casos se trataram de linfomas 7 

secundários de SNC corroborando com os achados de outros autores, os quais afirmam que os 8 

linfomas primários de SNC são raros1,2. A idade média dos animais acometidos foi de 7.4 anos, 9 

dado semelhante relatado por outros autores4,7. Geralmente os machos e os cães de raça pura 10 

são mais afetados2,7. No presente estudo não foi possível identificar predisposição racial, porém 11 

os animais da raça Rottweiler parecem ser predispostos aos linfomas de SNC1,4. 12 

 Na maioria dos casos (6/7) houve envolvimento de leptomeninges e encéfalo, dessa 13 

forma, os sinais clínicos estavam associados, principalmente a lesões nessas regiões. Devido a 14 

extensão da lesão no animal 4 observou-se, além dos sinais relacionados a lesão cerebral, sinais 15 

de origem medular como a síndrome de Schiff-Sherrington12. O animal 3 apresentou dor 16 

Caso Localização Distribuição no 
SNC 

Achados adicionais Classificação (OMS) 

1 Leptomeninges 
Encéfalo 

Intravascular 
 

Trombos  
Inflamação mononuclear 

Malácia 
Edema 

 

Linfoma intravascular de 
células T 

 

2 Leptomeninges 
Encéfalo 

Medula espinhal 

Intravascular 
 

Trombos 
Inflamação mononuclear 

Hemorragias 
 

Linfoma intravascular de 
células T 

 

3 Medula espinhal Extradural 
 

Vacuolização da SB† 
Esferóides axonais 

Câmaras de digestão 
 

Linfoma de células T 
periférico inespecífico 

 

4 Leptomeninges 
Encéfalo 

Medula espinhal 
Plexo coroide 

 

Perivascular 
 

Inflamação mononuclear 
Vacuolização do neurópilo 

Rarefação do neurópilo 
 
 

Linfoma de células T 
periférico inespecífico 

 

5 Leptomeninges 
Encéfalo 

Intravascular 
 

Trombos  
Hemorragias 

 

Linfoma intravascular de 
células T 

 
6 Leptomeninges 

Encéfalo 
 

Intraparenquimatoso 
 

Infarto 
Trombos 

Hemorragia 
Inflamação mononuclear 

 

Linfoma de células T 
periférico inespecífico 

 

7 Leptomeninges 
Encéfalo 

Plexo coroide 
 

Intravascular Inflamação mononuclear 
Hemorragias 

Linfoma de células T 
periférico inespecífico 
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cervical local devido à infiltração da massa no canal medular e consequente, compressão da 1 

medula espinhal12. 2 

Os linfomas que afetam o SNC nem sempre produzem lesões macroscópicas9,13. Os 3 

principais sítios de lesão são as leptomeninges e encéfalo2,4,10 como observado no presente 4 

estudo. A congestão das leptomeninges e as áreas puntiformes multifocais avermelhadas são 5 

lesões descritas nos casos de linfomas intravasculares13,18 como constatado no presente trabalho. 6 

Os achados adicionais como hemorragias, infartos, malácia e edema são sequentes a oclusão 7 

dos vasos por células linfoides neoplásicas e trombos9. 8 

As neoplasias de medula espinhal podem ser categorizadas de acordo com sua 9 

localização em extradurais, intradurais/extramedulares e intramedulares14. Apesar dos linfomas 10 

serem as neoplasias medulares mais comuns nos gatos, em cães são raras e ocorrem, 11 

principalmente em região extradural14,10,15 como observado no caso 3.  12 

Alguns autores relatam que as meningoencefalomielites não-supurativas devem ser 13 

consideradas como diferenciais para os linfomas de SNC16. Um caso de linfoma de células T 14 

primário do sistema nervoso central mimetizando uma meningoencefalomielite foi descrito em 15 

um gato11. Dessa forma não se descartou a possibilidade da existência concomitante de uma 16 

doença inflamatória e o linfoma no animal 4 visto que a neoplasia era metastática.  17 

Na maioria dos estudos houve igual prevalência dos fenótipos ou pequena variação, com 18 

os linfomas de células B sendo mais frequentes2,9,13, o que não corrobora com os achados do 19 

presente trabalho.  Dos linfomas de células T descritos em cães2, os tipos mais prevalentes 20 

foram os linfomas de células T periféricos inespecíficos e os intravasculares como observado 21 

nos animais em questão. Observou-se tendência de os linfomas intravasculares possuírem 22 

fenótipo T2,18,porém a razão é desconhecida. Apesar do animal 7 exibir padrão de distribuição 23 

intravascular no SNC não foi classificado como linfoma intravascular de acordo com a OMS11, 24 

pois observou-se proliferação predominante de células tumorais fora dos vasos sanguíneos nos 25 

outros órgãos afetados.     26 

Dessa forma, concluiu-se que os linfomas com envolvimento de sistema nervoso central 27 

são incomuns e a maioria, oriunda de metástases. As principais regiões afetadas foram encéfalo 28 

e leptomeninges com infiltrado neoplásico intravascular de grandes células T. Novos pesquisas 29 

devem ser realizadas com intuito de elucidar a patogênese dos casos de linfoma com 30 

envolvimento de SNC.  31 

 32 

 33 

 34 
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 13 

Resumo 14 

O linfoma hepatocitotrópico é um tipo raro que ocorre em cães caracterizado pela infiltração 15 

das células neoplásicas nos sinusóides e nos cordões de hepatócitos. Dessa forma, o objeto 16 

desse trabalho foi relatar um caso de linfoma hepatocitotrópico de células T em um cão, 17 

enfatizando seus aspectos clínicos, anatomapatológicos e imuno-histoquímicos. Um cão sem 18 

raça definida de 11 anos apresentou histórico de inapetência, anorexia, vômito, diarreia e 19 

mucosas oculares amareladas há três dias. Ao exame físico foi observado apatia, desidratação, 20 

icterícia e hepatomegalia. Os achados laboratoriais demonstraram função hepática alterada e 21 

hipoalbuminemia. Na urinálise foi observado principalmente, hiperbilirrubinúria. 22 

Macroscopicamente observou-se fígado difusamente amarelado, aumentado de tamanho com 23 

bordos abaulados e acentuação do padrão lobular. Microscopicamente, visualizou-se infiltração 24 

difusa de células linfoides neoplásicas na luz de sinusóides e dissecando os cordões de 25 
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hepatócitos individualmente ou em pequenos agrupamentos, associados a áreas multifocais 1 

moderadas de necrose. Infiltrado semelhante foi observado nos rins. O perfil imuno-2 

histoquímico revelou co-expressão CD3/CD20 com predomínio de células neoplásicas CD3 3 

positivas sendo classificado como linfoma hepatocitotrópico de células T. Concluiu-se que o 4 

linfoma hepatocitotrópico é raro em cães e a avaliação histopatológica e imuno-histoquímica é 5 

fundamental para o diagnóstico definitivo.  6 

Palavras-chave: canino, fígado, linfoma de células T, linfossarcoma, neoplasia linfóide, 7 

  8 

Atualmente os linfomas de cães são classificados de acordo com suas características 9 

celulares microscópicas, imunofenotípicas e padrões de distribuição conforme a classificação 10 

da Organização Mundial da Saúde (Valli et al., 2011). Os cinco tipos mais frequentemente 11 

diagnosticados são: o linfoma difuso de grandes células B, o linfoma de células T periférico 12 

inespecífico, o linfoma zonal de células T, o linfoma linfoblástico de células T e o linfoma de 13 

zona marginal (Valli et al., 2017).  14 

 As outras classificações são consideradas incomuns e entre elas, está o linfoma 15 

hepatocitotrópico (Valli et al., 2017). O termo linfoma hepatocitotrópico foi proposto por Keller 16 

et al. (2012) para diferenciá-los dos linfomas hepatoesplênicos de células T. A principal 17 

diferença é que no primeiro, as células tumorais invadem tanto os sinusóides hepáticos como 18 

os cordões de hepatócitos mimetizando uma condição de emperopolese (células tumorais sendo 19 

fagocitadas por hepatócitos).  20 

Duas condições semelhantes foram observadas em gatos, ambas investigadas através de 21 

microscopia eletrônica. A primeira descrita por Ossent et al. (1989), denominada de 22 

emperopolese em que foi constatada a presença de células tumorais dentro do citoplasma dos 23 

hepatócitos e a segunda relatada por Susuki et al., 2011 em que ocorria a invaginação de células 24 

tumorais na membrana dos hepatócitos, porém sem invasão no citoplasma.  25 
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Visto que os linfomas hepatocitrópicos são raramente descritos em cães (Keller et al., 1 

2012), o objetivo desse trabalho foi relatar um caso de um cão diagnosticado com linfoma 2 

hepatocitotrópico de células T, enfatizando seus aspectos clínicos, anatomapatológicos e 3 

imuno-histoquímicos.  4 

Um canino sem raça definida (SRD), macho de 11 anos pesando 16.0 kg apresentou 5 

histórico de anorexia, vômito, diarreia, urina escura e mucosas oculares amareladas há 3 dias. 6 

Ao exame físico constatou-se apatia, desidratação, icterícia, focinho seco e hepatomegalia à 7 

palpação abdominal. O animal veio à óbito poucos minutos após o atendimento, porém exames 8 

laboratoriais foram realizados como bioquímicas séricas hepáticas e renais e urinálise. 9 

Observou-se aumento acentuado da uréia 256.85 mg/dL (valores de referência: 21.4 – 59.92 10 

mg/dL), alanina-aminotransferase (ALT) 674.4 UI/L (valores de referência: 21.0 – 102.0 UI/L), 11 

aspartato-aminotransferase (AST) 306.2 UI/L (valores de referência: 23.0 – 66.0 UI/L), gama 12 

glutamil-transferase (GGT) 18.9 UI/L (valores de referência: 1.2 – 6.4 UI/L), bilirrubina total 13 

16.50mg/dL (valores de referência: 0.1 – 0.5 mg/dL), sendo a direta 12.24 mg/dL (valores de 14 

referência: 0.06 – 0.12 mg/dL) maior que a indireta 4.26 mg/dL (valores de referência: 0.01 – 15 

0.49 mg/dL), além de hipoalbuminemia 1.26g/dL (valores de referência: 2.6 – 3.3 mg/dL). A 16 

creatinina 2.3 mg/dL (valores de referência: 0.5 - 1.5 mg/dL) também estava aumentada e na 17 

urinálise foi observado, principalmente hiperbilirrubinúria.  18 

Na necropsia observou-se pele, mucosas e tecido subcutâneo intensamente amarelados. 19 

O fígado estava difusamente amarelado, aumentado com bordos abaulados e com acentuação 20 

do padrão lobular (Fig. 1A). A superfície de corte apresentava-se difusamente amarelada 21 

entremeada por áreas multifocais puntiformes avermelhadas. Os rins estavam difusamente 22 

amarelados com superfície subcapsular de aspecto granular. O lúmen intestinal estava 23 

preenchido por liquido enegrecido e na região proximal do duodeno havia área ulcerada de 1,5 24 

cm de diâmetro com bordos elevados e centro avermelhado. Os pulmões não estavam 25 
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colapsados, hipocrepitantes e com superfície pleural lisa e brilhante. No lobo caudal esquerdo 1 

observou-se nódulo de 1,0 cm de diâmetro, macio que ao corte era bem delimitado com halo 2 

avermelhado e drenava material amarelado, purulento e inodoro. 3 

 4 

 5 

Figura 1. Linfoma hepatocitotrópico em cão. Observa-se fígado difusamente amarelado e 6 

aumentado de tamanho com bordos abaulados e acentuação do padrão lobular.  7 

 8 

Amostras teciduais de todos os órgãos foram coletadas, fixadas em formalina a 10% 9 

tamponada, processadas rotineiramente para histopatologia e coradas com hematoxilina-eosina 10 

(HE). Microscopicamente, as principais alterações estavam localizadas no fígado onde 11 

observou-se infiltração difusa de células linfoides neoplásicas na luz de sinusóides, dissecando 12 

os cordões de hepatócitos (individualizadas ou em agrupamentos) (Fig.2) e visivelmente dentro 13 

do citoplasma dos mesmos (Fig. 3), associadas a áreas multifocais discretas de necrose e 14 

hemorragia. As mesmas células eram visualizadas nos espaços porta e por vezes, no epitélio 15 

biliar. As células eram redondas, intermediárias (1.5 a 2.0 vezes o tamanho de uma hemácia) a 16 

grandes (equivalente ou maior a 2.0 vezes o tamanho de uma hemácia) com citoplasma escasso 17 
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a moderado e eosinofílico. Os núcleos eram redondos a ovais, alguns clivados, com cromatina 1 

frouxa e nucléolos predominantemente ausentes ou ocasionalmente únicos ou múltiplos. 2 

Visualizou-se anisocitose e anisocariose moderadas, ocasionais células binucleadas e média de 3 

1 figura de mitose por campo de maior aumento. Adicionalmente, observou-se moderada 4 

deposição de pigmento granular acastanhado no citoplasma de hepatócitos e de células de 5 

Kuppfer, além de discreta degeneração vacuolar multifocal dos hepatócitos. Não foram 6 

visualizadas células neoplásicas na medula óssea descartando processo leucêmico.  7 

Figura 2. Linfoma hepatocitotrópico em cão. No fígado observa-se acentuado infiltrado 8 

neoplásico difuso de células linfoides individualizadas ou formando pequenos agrupamentos 9 

na luz dos sinusóides e dissecando os cordões de hepatócitos. HE. Obj. 40x.  10 

 11 
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Infiltrado neoplásico semelhante foi observado de forma multifocal moderada nos tufos 1 

glomerulares, interstício e vasos linfáticos renais. Visualizou-se glomerulonefrite associada a 2 

esclerose glomerular, nefrite intersticial, deposição de cilindros hialinos e de bilirrubina na luz 3 

de túbulos, pigmento acastanhado (bilirrubina) no citoplasma das células epiteliais tubulares e 4 

fibrose intersticial. No intestino delgado havia uma enterite linfoplasmocitária associada a 5 

ulceração e fibrose. No pulmão observou-se pneumonia intersticial e o nódulo descrito se 6 

tratava de um carcinoma bronquíolo-alveolar associado a necrose e infiltrado inflamatório 7 

supurativo.  8 

Figura 3. Linfoma hepatocitotrópico em cão. No fígado observa-se células neoplásicas 9 

aparentemente dentro do citoplasma de um hepatócito (seta). HE. Obj.100x. 10 

 11 

A amostra de fígado foi submetida à técnica de imuno-histoquímica (IHQ) utilizando 12 

anticorpos policlonais CD3 e CD20 para diferenciação entre linfócitos T e B, respectivamente. 13 

A recuperação antigênica foi realizada através do calor em solução de citrato 10mM (pH 6.0) 14 

na panela de pressão (PascalR, Dako). Não foi realizado recuperação antigênica para o 15 
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anticorpo CD20. Posteriormente foram colocadas em temperatura ambiente por 20 minutos 1 

para resfriamento (somente para o anticorpo CD3) e lavadas com água deionizada. Foi realizado 2 

o bloqueio da peroxidase endógena com a imersão das lâminas em peróxido de hidrogênio 3 

pronto para uso (Peroxide Block, Cell Marque®, 925B-09). Após essa etapa, os cortes foram 4 

lavados em solução tris (pH 7,4) e, a seguir, os sítios inespecíficos foram bloqueados com 5 

solução bloqueadora de reação inespecífica (protein block serum-free - DAKO® ref. X0909). 6 

A incubação com os anticorpos primários foi realizada por 18 horas a 4°C. Como sistema de 7 

amplificação e detecção utilizou-se o Envision Dual Link (DAKO®, K4065) e o cromógeno 8 

diaminobenzidina (DAKO®, K3468). As lâminas foram contra-coradas com Hematoxilina de 9 

Harris (HH). O perfil imuno-histoquímico revelou co-expressão CD3/CD20 com predomínio 10 

de células neoplásicas CD3 positivas (Fig.4). O que permitiu, em conjunto com os achados 11 

histopatológicos, o diagnóstico final de linfoma hepatocitotrópico de células T.   12 

 13 

Figura 4. As células linfoides neoplásicas são intensamente positivas para CD3. IHQ. Obj.40x. 14 

 15 



58 

 

O diagnóstico de linfoma hepatocitotrópico foi realizado através dos achados 1 

anatomopatológicos e imuno-histoquímicos. Geralmente os animais com linfoma 2 

hepatocitotrópico ou condições semelhantes apresentam icterícia acentuada devido ao grande 3 

aporte de células tumorais e consequente compressão dos cordões de hepatócitos (Ossent et al., 4 

1989; Keller et al., 2012). O alto grau de lesão no fígado resulta no aumento das enzimas 5 

hepáticas, outro achado frequente nesses animais (Ossent et al., 1989; Keller et al., 2012). A 6 

hipoalbuminemia pode ser resultante de múltiplas condições que foram observadas no animal 7 

em questão. Os sinais de vômito e diarreia, além das lesões hepáticas e renais podem ter sido 8 

responsáveis por esse quadro. O conjunto dos sinais clínicos com as alterações laboratoriais e 9 

anatomopatológicas indicam que o óbito desses animais ocorre devido a insuficiência hepática 10 

e o curso clínico é rápido e agressivo (Ossent et al., 1989; Keller et al., 2012), como observado 11 

no presente relato.   12 

No estudo de Keller et al. (2012), a necropsia foi realizada em apenas um cão com 13 

linfoma hepatocitotrópico e não foram visualizadas lesões macroscópicas no fígado, porém 14 

Ossent et al. (1989) observaram hepatomegalia e amarelamento do fígado de felinos 15 

acometidos. O padrão de lesão hepática visualizada no animal em questão pode mimetizar as 16 

observadas em doenças infecciosas como leptospirose (Tochetto et al., 2012), hepatite 17 

infecciosa canina (Souto et al., 2018), leishmaniose (Valli et al., 2016), babesiose (Valli et al., 18 

2016), erliquiose (Harrus et al., 2012) e outras neoplasias como outros tipos de linfomas e 19 

leucemias (Valli et al., 2017), devendo ser consideradas como diagnósticos diferenciais.  20 

Microscopicamente o padrão de distribuição e as características das células neoplásicas 21 

foram condizentes aos descritos por Susuki et al. (2011) e Keller et al. (2012), porém, 22 

adicionalmente, observou-se áreas multifocais de necrose de hepatócitos em meio a neoplasia. 23 

A invasão de linfócitos neoplásicos nos cordões de hepatócitos permite diferenciar o linfoma 24 

hepatocitotrópico de outras subclassificações de neoplasias linfoides que apresentem infiltração 25 
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neoplásica difusa nos sinudóides como é o caso do linfoma hepatoesplênico (Fry et al., 2003; 1 

Cienava et al., 2004). Outros achados como acometimento concomitante de baço e fígado, 2 

eritrofagocitose por células neoplásicas ou macrófagos e hematopoiese extramedular são, 3 

geralmente, observados nos linfomas hepatoesplênicos, mas não nos linfomas 4 

hepatocitotrópicos (Fry et al., 2003; Cienaval et al., 2004; Keller et al., 2012). 5 

Na análise imuno-histoquímica houve co-expressão CD3/CD20 com predomínio de 6 

células neoplásicas CD3 positivas o que não corrobora com os outros estudos onde a maioria 7 

dos linfomas hepatocitotrópicos foram positivos para marcadores de células T e negativos para 8 

marcadores de células B (Susuki et al., 2011; Keller et al., 2012). Em apenas um dos casos 9 

relatados por Susuki et al. (2011) não houve expressão nem de marcadores para linfócitos T e 10 

nem para linfócitos B.  11 

Concluiu-se que o linfoma hepatocitotrópico de células T é raro em cães e as 12 

características histopatológicas e imuno-histoquímicas foram essenciais para elucidação do 13 

diagnóstico. Clinicamente e macroscopicamente deve ser considerado diagnóstico diferencial 14 

para doenças infecciosas e neoplásicas que cursam, principalmente, com hepatomegalia difusa 15 

e icterícia.  16 

 17 
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CONCLUSÃO GERAL 1 

 2 

Com esse trabalho foi possível determinar a frequência de cães com linfomas 3 

diagnosticados em necropsias no Laboratório de Patologia Animal do Hospital Veterinário 4 

Universitário Prof. Dr. Ivon Macêdo Tabosa constatando ser uma neoplasia frequente na rotina 5 

e uma das principais causadoras de morte nesses animais. Acometem diversos órgãos, 6 

apresentam grande variedade de sinais clínicos e aspectos macroscópicos e microscópicos.  7 

Os linfomas com envolvimento de sistema nervoso central são incomuns e podem afetar 8 

todas as regiões desse sistema resultando em diferentes sinais neurológicos. Novas pesquisas 9 

devem ser realizadas com o intuito de melhor caracterizar e detalhar as lesões envolvidas para 10 

maior conhecimento do comportamento biológico do tumor quando há envolvimento do 11 

sistema nervoso.  12 

O linfoma hepatocitotrópico de células T é raro em cães resultando em insuficiência 13 

hepática e rápido curso clínico. O diagnóstico definitivo baseia-se na realização de análise 14 

histopatológica e imuno-histoquímica.  15 

 16 


