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RESUMO

O linfoma é a neoplasia hematopoiética mais comum em cées e consiste na
transformacdo maligna de linfocitos. Pode ser classificado como multicéntrico,
alimentar, cutaneo, mediastinico e extranodal. O linfoma multicéntrico é a forma mais
comum em caes, sendo o principal sinal clinico relatado por tutores a linfadenopatia
generalizada. Tem origem de tecidos linféides como linfonodos, baco e figado,
apesar de poder se infiltrar em diversos orgaos. A citologia clinica geralmente é
capaz de fornecer um diagnéstico rapido, porém, a imunofenotipagem pode ser
necessaria para a correta classificagdo neoplasica. O diagnéstico do linfoma em
grau avangado com acometimento da medula 6ssea torna-se desafiador, devido a
semelhangas com as leucemias linféides. O tratamento consiste em fornecer
qualidade de vida para o animal, aumento da sobrevida e intervalo livre da doenca.
O presente trabalho tem o objetivo de relatar um paciente oncoldgico, diagnosticado

com linfoma multicéntrico e leucemia linfoblastica.

Palavras-chave: neoplasia; linfoproliferagéo; tumor; leucemia.



ABSTRACT

Lymphoma is the most common hematopoietic neoplasm in dogs and consists in the
malignant transformation of lymphocytes. It can be classified as multicentric,
alimentary, cutaneous, mediastinal, and extranodal. Multicentric lymphoma is the
most common form in dogs, with generalized lymphadenopathy being the main
clinical sign reported by owners. It originates from lymphoid tissues such as lymph
nodes, spleen and liver, although it can infiltrate various organs. Clinical cytology is
usually capable of providing a rapid diagnosis, but immunophenotyping may be
necessary for the correct neoplastic classification. Diagnosing advanced-stage
lymphoma with bone marrow involvement can be challenging due to its similarities
with lymphoid leukemias. Treatment aims to provide a good quality of life for the
animal, increase survival, and disease-free intervals. This study aims to report an

oncology patient diagnosed with multicentric lymphoma and lymphoblastic leukemia.

Keywords: neoplasia; lymphoproliferation; tumor; leukemia
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1. INTRODUGAO

Nas ultimas décadas tem se observado um aumento na expectativa de vida de caes
e gatos, que pode ser justificado por diversos fatores, tais como melhorias na
qualidade nutricional, prevencdo de doencas através da vacinagado, avangos nas
técnicas de diagndstico e protocolos terapéuticos mais eficazes (WITHROW & VAIL,
2013). Consequentemente, a medida que a expectativa de vida dos animais de
companhia aumenta, também emerge um crescimento na incidéncia de doencgas
cronicas, com destaque para a proliferacdo das neoplasias em pequenos animais
(DE NARDI et al., 2002). Um estudo conduzido por FIGHERA (2008) revelou que,
no Brasil, as neoplasias sdo a principal causa de 6bito em cées idosos e a segunda
causa de mortalidade em caes adultos Ja em paises desenvolvidos, as neoplasias
lideram como a principal causa de falecimento em cdes (PROSCHOWSKY et al.,
2003).

As neoplasias linfoproliferativas malignas correspondem a aproximadamente 40%
das neoplasias caninas (PRESLEY et al., 2006). Dentro deste grupo, o linfoma se
destaca como a neoplasia hematopoiética mais diagnosticada em pequenos
animais, representando entre 7 a 24% de todos os tumores caninos e 85% das
neoplasias hematopoiéticas em caes (PRIESTER & MCKAY, 1980; ETTINGER,
2003). Por outro lado, as leucemias s&o manifestacbes mais raras, sendo

responsaveis por cerca de 10% das neoplasias linféides caninas (COUTO, 2003).

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Linfoma Multicéntrico

O linfoma é a principal neoplasia hematopoiética diagnosticada em pequenos
animais. Se caracteriza pela transformacao maligna de linfécitos e tem como origem
orgaos linféides como linfonodos, bago e figado. Contudo, devido ao seu potencial
infiltrativo, o linfoma pode manifestar-se em virtualmente qualquer local no
organismo canino (FAN, 2003; VAIL & YOUNG, 2007).
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A etiologia do linfoma canino ndo esta bem elucidada. Diversos fatores de risco tém
sido levantados, incluindo a exposicao a herbicidas a base de acidos fenoxiacéticos,
campos magnéticos, anomalias cromossémicas. O desenvolvimento da neoplasia
pode acometer caes de qualquer raca, mas € mais frequentemente relatado em
racas de médio a grande porte (TESKE et al.,, 1994; EDWARDS et al., 2003;
VILLAMIL et al., 2009). Com relagédo ao envolvimento racial, a literatura diverge
entre si. Em um estudo abrangendo 270 caes diagnosticados com linfoma, a
prevaléncia mais alta da doencga foi observada em céaes sem raga definida (16,3%),
seguida por Golden Retrievers (12%) e Labradores (8,9%). Entretanto, ragas como
Boxer e Doberman também sao citadas como apresentando maior predisposicado em
diversos estudos (EDWARDS et al., 2003). A idade média dos caes afetados é de
aproximadamente sete anos, apesar de ser possivel o desenvolvimento da
neoplasia em qualquer faixa etaria (TESKE et al., 1994; STARRAK et al., 1997).

O linfoma canino pode ser classificado de acordo com sua localizagdo anatdmica
como multicéntrico, alimentar, cutdneo, mediastinico e extranodal. A forma
multicéntrica € a mais prevalente, representando cerca de 80% de todos os linfomas
e acomete principalmente linfonodos, figado, baco e medula éssea. (VAIL e YOUNG,
2007; VEZZALI et al., 2010). A Organizagao Mundial da Saude estabeleceu um
sistema de estadiamento para o linfoma multicéntrico, categorizando-o de | a V, de

acordo com os 6rgaos afetados (OWEN, 1980) (conforme ilustrado na Tabela 1).

Tabela 1- Estadiamento clinico do linfoma segundo a OMS.

Estagio Regido Envolvida

| Apenas um linfonodo acometido ou Unico orgao linfdide

1] Envolvimento de mais de um linfonodo de uma mesma regido
1] Envolvimento generalizado de linfonodos

IV Envolvimento do figado e/ou bago

v Envolvimento do sangue, medula dssea e/ou outros orgios

(Fonte: Adaptado de Owen, 1980).

Sinais clinicos inespecificos como a anorexia, perda de peso, apatia, caquexia,
febre, vémitos e diarreia sao frequentemente relatados em caes que desenvolvem
linfoma (VAIL & YOUNG, 2007). A linfadenopatia generalizada constitui o achado
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clinico mais importante e principal motivo pela busca da avaliagdo veterinaria pelos
tutores (ETTINGER, 2003; FIGHERA, 2006).

Em cdes com desenvolvimento de linfadenomegalia é possivel a realizagdo do
diagndstico através da analise citoldgica obtida por pungao aspirativa por agulha fina
dos linfonodos acometidos (VAIL & YOUNG, 2007). Embora essa técnica seja
minimamente invasiva, em certas circunstancias, pode nao ser suficiente para a
definicdo de um diagnéstico conclusivo (TESKE & HEERDE, 1996; SOZMEN et al.,
2005). Nos casos em que a analise citolégica revela-se insuficiente, torna-se
imprescindivel a realizacdo de biopsia dos 6rgaos afetados, visando a avaliagao
histolégica (ZANDVLIET, 2016).

Alteracdes clinicopatolégicas em caes com linfoma sao comuns. A anemia nao
regenerativa de intensidade discreta a moderada é frequentemente observada em
caes com linfoma, sendo seu desenvolvimento atribuido a liberacao de fatores
neoplasicos que suprimem a eritropoese, a infiltragado neoplasica da medula 6ssea, a
anemia hemolitica imunomediada, anemia hemorragica e anemia das doencgas
cronicas (FIGHERA, 2002). A trombocitopenia de intensidade leve também foi
documentada na literatura (GRINDEM et al., 1994). A contagem de leucécitos pode
variar, mantendo-se mais comumente dentro dos limites normais, mas podendo se
elevar ou diminuir. A ocorréncia de leucocitose geralmente estda associada a
resposta inflamatoria, com desenvolvimento de neutrofilia (ZANDVLIET, 2016). Com
relacdo a contagem de linfocitos, pesquisas realizadas por TESKE et al. (1994) e
NEUWALD et al. (2014) constataram maior prevaléncia de linfopenia em
comparagao com a linfocitose. O desenvolvimento de lise de linfocitos, destruicdo de
células neoplasicas ou alteragcdo nos padrdes circulatorios sdo possiveis causas

para reducao na contagem de linfécitos (ALEIXO et al., 2015).

As sindromes paraneoplasicas sdo definidas como alteragdes que ocorrem em
locais distantes da neoplasia primaria (MANGIERI, 2016). A hipercalcemia é a
sindrome paraneoplasica mais frequentemente observada em caes com linfoma,
afetando aproximadamente 20% dos casos (ROSEMBERG et al.,, 1991) e sendo
mais comum em cdes com linfoma mediastinal (VAIL e YOUNG, 2007). Essa
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condigdo € desencadeada pela liberagdo de um peptideo analogo ao paratormdnio
pelas células neoplasicas, estimulando a reabsorcdo de calcio nos 0ssos e rins
(FIGHERA, 2006). Acredita-se que caes com linfoma que desenvolvem
hipercalcemia possuam progndstico mais desfavoravel (ROSEMBERG et al.,1991).
Outras sindromes paraneoplasicas relatadas incluem gamopatia monoclonal,
neuropatias e caquexia (VAIL e YOUNG, 2007).

A realizacdo de aspiracdo ou biopsia da medula 6ssea é recomendada em caes
cujas amostras de sangue periférico revelem anemia, linfocitose, presenga de
linfocitos periféricos atipicos e trombocitopenia. E importante destacar que a
contagem normal de leucdcitos ndao exclui a possibilidade de envolvimento medular
(GRAFF et al.,2014).

Hemoparasitoses devem ser consideradas como diagndsticos diferenciais
importantes em casos de linfoma canino, devido as semelhangas nas alteragcdes
hematoldgicas e clinicas. A erliquiose, doenga bacteriana gerada pela Ehrliquia spp.
em sua fase aguda da infeccdo resulta em manifestagdes clinicas inespecificas,
como febre, depresséao, dispneia, anorexia e perda de peso, além da presenca de
pancitopenia nos exames laboratoriais (SKOTARCZAK, 2003). Caes com doenga
sintomatica causada pelo protozoario Leishmania chagasi também podem
apresentar sinais inespecificos e redugao na contagem de células sanguineas (REIS
et al., 2006).

Para auxiliar e complementar o diagndstico das neoplasias, testes
imunohistoquimicos e moleculares podem ser realizados. A imunofenotipagem por
citometria de fluxo é uma ferramenta utilizada para determinagdo de linhagem
celular. Utiliza anticorpos monoclonais conjugados a fluorocromos para detectar
determinados antigenos de superficie, citoplasmaticos e nucleares de leucdcitos
(PRESLEY, 2006; SILVEIRA & ARRAES, 2008). No caso dos linfomas, este teste
possui valor progndéstico, uma vez que neoplasias de células T possuem maior
agressividade quando comparadas as de células B (PRESLEY, 2006). Ja o PCR
para Ensaio dos Receptores de Rearranjo Génico (PCR - PARR) é um exame que

permite determinar a clonalidade de linfocitos de uma determinada amostra. Ou seja,
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a deteccdo de um unico rearranjo clonal indica presenga de neoplasia, enquanto

varios rearranjos distintos indicam proliferagao reativa benigna (ETTINGER, 2017).

O correto diagnéstico e classificagdo neoplasica € essencial para que a terapia ideal
seja instituida. O objetivo do tratamento do linfoma canino consiste na remisséo
clinica, melhora na qualidade de vida e minimizagédo da toxicidade, visto que a cura
€ ocorréncia rara (MOORE, 2016). Estudos demonstram que regimes terapéuticos
que empregam multiplos agentes quimioterapéuticos alcangam resultados
superiores em comparagao com monoterapias, destacando-se a doxorrubicina,
L-asparaginase, vincristina, ciclofosfamida e prednisona como os agentes mais
eficazes (ETTINGER, 2003).

2.2. Leucemias Linfdides

As leucemias linfoides sao definidas como proliferagdo de linfécitos neoplasicos na
medula éssea (VAIL & YOUNG, 2007). Podem ser classificadas em leucemia linféide
cronica (LLC) ou leucemia linféide aguda (LLA) (LEIFER & MATUS, 1985). A LLC
consiste na proliferacdo de linfocitos maduros e bem diferenciados, enquanto a LLA
€ definida como uma multiplicacdo de linfécitos imaturos e pouco diferenciados
(MACEWEN et al., 1977).

2.2.1. Leucemia Linféide Aguda

A LLA é caracterizada por uma infiltragcdo maligna e progressiva da medula 6ssea e
dos 6rgaos linfaticos por linfécitos imaturos e pouco diferenciados, que séo definidos
como linfoblastos (LEIFER & MATUS, 1985). Tipicamente observa-se o
desenvolvimento de intensa leucocitose em circulagdo periférica, entretanto, este
processo pode estar restrito a medula éssea, com auséncia de células anormais na
circulagao sanguinea, sendo definido como leucemia aleucémica (DOBSON et al.,
2006).

Sua etiologia nos caes permanece indeterminada, e varias causas potenciais tém

sido sugeridas, incluindo exposigdo a agentes carcinogénicos ambientais, radiagéo
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ionizante, agentes quimicos e fatores genéticos (LEIFER & MATUS, 1985). Embora
a presenga de agentes virais leucemogénicos tenha sido documentada em varias
espécies, como humanos, bovinos e felinos, esses agentes permanecem
desconhecidos em caes (ADAM et al., 2009).

Os principais caes acometidos pela LLA sao aqueles de meia idade, embora esta
enfermidade possa se manifestar em qualquer faixa etaria (LEIFER & MATUS, 1985;
DOBSON et al., 2006). Um estudo conduzido por ADAM et al. (2009) relata que a
raca Golden Retriever € a mais frequentemente mencionada entre os 64 caes
diagnosticados com leucemia. Além disso, MORRIS et al. (1993) e BENNET et al.
(2016) identificaram os Labradores Retriever como a raga pura mais suscetivel a

doencga.

A infiltragcdo neoplasica que pode acometer diversos 6rgédos resulta em sinais
clinicos inespecificos (PRESLEY et al., 2006), acentuados e com rapida progressao
(DOBSON et al., 2006). Em grande parte dos casos, os caes acometidos pela LLA
manifestam sintomas como letargia, anorexia, vomitos, febre, diarréia e perda de
peso (DOBSON et al., 2006; PRESLEY et al., 2006; BENNETT et al., 2017). Embora
os caes com LLA possam apresentar linfadenopatia, o aumento dos linfonodos é
geralmente discreto (MORRIS et al., 1993). Cerca de 70% de animais com LLA
desenvolvem esplenomegalia (PRESLEY et al., 2006).

O desenvolvimento de citopenias € comum na LLA, podendo afetar todas as trés
linhagens celulares sanguineas (ROUT & AVERY, 2017). A medida que os linfécitos
imaturos se proliferam na medula déssea, as demais linhagens celulares s&o
suprimidas, resultando em redugédo na contagem de células precursoras eritroides e
mieldides e consequentemente citopenias constatadas em exames laboratoriais.
Além da invasdo medular por células neoplasicas, a competicdo por nutrientes, a
reducdo de fatores estimulantes e a producao de fatores inibidores da hematopoiese
desempenham um papel importante na supressdo das células-tronco
hematopoiéticas (COUTO, 2003). Essas células neoplasicas podem ser liberadas na
circulagdo sanguinea e invadir outros O6rgdos, mais comumente orgaos
hematopoiéticos como linfonodos, figado e o bago (VAIL & YOUNG, 2007).
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A presencga de anemia normocitica normocrémica, nao regenerativa, € a alteragao
hematolégica mais prevalente, acometendo cerca de 50% dos pacientes
diagnosticados com LLA (PRESLEY et al., 2006). A ocorréncia de trombocitopenia
também é comumente observada. Essas alteragbes possuem origens multifatoriais,
relacionada com o desenvolvimento de mieloftise, influéncia de fatores inibitérios da
eritropoese e destruicdo imunomediada, além do consumo devido a quadros

hemorragicos e coagulacéo vascular disseminada (ADAM et al., 2009).

A contagem leucocitaria geralmente encontra-se elevada, em decorréncia da
presenga de linfocitos neoplasicos na circulagdo, podendo em alguns casos exceder
100000 células/uL (PRESLEY et al., 2006). Entretanto, também &€ comum observar
que alguns caes desenvolvam leucopenia acentuada em decorréncia da inibicao da
hematopoiese, destruicao imunomediada e aumento do consumo devido a infecgdes
(LEIFER & MATUS, 1985). As infec¢des oportunistas decorrentes da neutropenia
podem representar um risco a vida do animal maior do que a propria doenga
neoplasica (ADAM et al., 2009).

A avaliacéo citoldégica é importante ferramenta para o diagnéstico de neoplasias
linféides (ROUT & AVERY, 2017), sendo recomendado a avaliagao da medula 6ssea
em caes que apresentem citopenia, contagem de linfocitos excedendo 14.000/dL ou
linfocitos atipicos (PRESLEY et al., 2006). A identificacédo de mais de 30% de células
blasticas na medula, em geral, sugere o diagnéstico de LLA (DOBSON et al., 2006).
Em situagdes nas quais os achados morfolégicos ndo permitem a determinacgao da
linhagem celular envolvida, a imunofenotipagem por citometria de fluxo se mostra
benéfica (PRESLEY et al., 2006). Além disso, através dessa técnica foi possivel
notar que a grande maioria das LLA s&o derivadas de células B (VAIL & YOUNG,
2007).

Infecgbes agudas ou crbnicas, anemia aplastica, infiltragcdo neoplasica metastatica
da medula 6ssea, linffoma multicéntrico terminal e outras leucemias agudas e
crbnicas devem ser incluidas na lista de diagndsticos diferenciais da LLA (LEIFER &

MATUS, 1985). A erliquiose canina, que produz sintomas clinicos inespecificos
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juntamente com citopenias, pode ser distinguida da LLA através da analise da
medula 6ssea, na qual ndo se observa a presenga de células neoplasicas (LEIFER
& MATUS, 1985).

O tratamento da leucemia linféide aguda tem por objetivo a regressao de infiltrados
neoplasicos na medula 6ssea e demais 6rgaos, bem como a normalizagdo da
hematopoiese (LEIFER & MATUS, 1985). O protocolo CHOP, que envolve a
combinacdo das medicacbes Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e
Prednisona, com possivel inclusdo de L-asparaginase (BENNETT et. al., 2017), é o
tratamento mais comumente empregado. Devido a seu potencial infiltrativo, mesmo
com a administragdo de protocolos quimioterapicos agressivos, a maioria dos
pacientes apresenta um prognostico sombrio, com uma sobrevida curta variando
entre 1 e 6 meses (COUTO, 2003). O prognéstico desfavoravel é consequéncia de
diversos fatores, incluindo o desenvolvimento de sepse resultante da neutropenia, a
perda da fungdo de orgaos devido a infiltrados neoplasicos, aléem de complicagdes

como a coagulagdo intravascular disseminada (DOBSON et al., 2006).

2.3. Linfoma Estagio V x Leucemia Linfoblastica Primaria

Neoplasias linfoproliferativas correspondem a proliferagdes anormais de células do
tecido linfoide (MACEWEN et al., 1977). A leucemia é frequentemente associada a
origem da neoplasia na medula 6ssea, enquanto o linfoma é comumente originado
nos linfonodos ou em érgéos viscerais. A distingdo entre um linfoma leucemizado e
uma leucemia linféide primaria pode ser desafiadora, uma vez que linfocitos
neoplasicos sao atraidos para sitios similares (MORRIS et al., 1993). Caes com
linfoma em estagio V podem possuir grande quantidade células neoplasicas
circulantes devido a leucemia secundaria, tornando a diferenciacédo entre essas duas
condigbes ainda mais complexa (PRESLEY et al., 2006). Apesar das duas
neoplasias se sobreporem em alguns aspectos é de extrema importancia a distingao
da neoplasia primaria, visto que sao afecgbes com diferentes progndsticos
(MACEWEN et al., 1977).
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Em alguns casos, cdes com LLA podem ser diferenciados daqueles com linfoma
leucemizado com base em achados clinicos (LEIFER & MATUS, 1985). O
acometimento de linfonodos difere nas duas doengas, onde a grande maioria de
casos de linfoma possui como principal caracteristica a linfadenopatia generalizada
evidente, ao passo de que a alteragdo pode nao estar presente ou ser apenas
discreta em cédes com leucemia. Ja a esplenomegalia é mais descrita em caes com
leucemia (MORRIS et al., 1993). Sinais inespecificos mais evidentes com rapida
evolugcdo como caquexia, letargia, anorexia, vomitos e diarréia sdo mais prevalentes
em caes com LLA. Cades com linfoma, em sua grande maioria, apresentam melhor
estado fisico e progressao mais lenta da doenca (LEIFER & MATUS, 1985).

Caes com LLA geralmente exibem alteragdes hematoldgicas mais significativas do
que aqueles com linfoma. Estudo comparativo conduzido por MORRIS at al. (1993)
observou que caes com LLA frequentemente apresentavam anemia e
trombocitopenia mais graves e prevalentes quando comparados a caes com linfoma
em estagio V. Além disso, a leucocitose, principalmente de intensidade acentuada
(com contagens de leucdcitos superiores a 100 x 1079/L), frequentemente
associada a presenca de células linféides imaturas na circulagado sanguinea, € mais

comum em caes com LLA.

Quando a diferenciagéo do tipo celular envolvido na neoplasia se mostra desafiador
através da morfologia celular, a imunofenotipagem por citometria de fluxo pode ser
util no diagnostico. A diferenciacdo entre LLA e Linfoma em estagio V pode ser
realizada com base na expressdo de CD34, um marcador de superficie encontrado
em células progenitoras hematopoiéticas, mas ausente em células maduras
(BENNETT et. al,, 2017). A expressdao de CD34 em células circulantes é
considerado diagnéstico para leucemias agudas linféides ou mieldides (AVERY,
2020), no entanto, alguns casos de LLA ndo exibem a presenca de marcadores
CD34, tornando o diagndstico mais desafiador. Um estudo conduzido por ADAM et
al. (2009) revelou que seis dos 25 cades com LLA eram CD34-, mas devido a
presenca de leucécitos atipicos e leucocitose severa, o diagndstico de linfoma

tornou-se menos provavel.
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O objetivo deste trabalho é relatar um caso clinico de um cdo diagnosticado com
linfoma multicéntrico e leucemia linfoblastica, cuja apresentacéao clinica e alteragdes

hematolégicas se mostraram atipicas e desafiadoras.

3. RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da UFMG um céo da raca labrador, fémea, 8
anos, castrado, com histérico de vémitos, diarréia, inapeténcia e dificuldade de
locomogéo ha cerca de uma semana. Paciente possuia testes sorologicos recentes
para Babesiose e Erliquiose, com resultado reagente apenas para anticorpos IgG,
assim como sorologia ndo reagente para Leishmaniose Visceral Canina. Possuia
também exames laboratoriais que constataram anemia normocitica hormocrémica
discreta (hematécrito 34%), leucopenia com intensa linfopenia (3100 leucdcitos/uL) e

intensa trombocitopenia (20000 células/uL) (Tabela 2).

Ao dar entrada no Hospital Veterinario - UFMG o paciente foi prontamente
encaminhado para o setor de Unidade de Terapia Intensiva devido ao quadro de
intenso esforco respiratério e cianose de mucosas. Foi realizada oximetria que
constatou baixa saturagdo de oxigénio (90-92% SpO2), sendo iniciada
suplementagcdo de oxigénio via sonda nasal. Ao exame fisico apresentava
taquicardia, taquipneia, ausculta pulmonar com presenca de crepitagdo e cardiaca
sem alteragao, tempo de perfuséo capilar de dois segundos, temperatura retal 38,8
°C, Pressao Arterial Sistolica de 130 mmHg, Glicemia 90 mg/dL, palpa¢ao abdominal
e linfonodos sem alteragdes. Para maior elucidagdao do quadro respiratério, realizado
exame de Avaliagdo Focalizada com Sonografia para Trauma (FAST) Toracico que
constou discreta a moderada quantidade de linhas B (artefato de imagem de cauda
de cometa) em regido média e cranial em regidao pulmonar de hemitérax direito e
esquerdo, indicando preenchimento dos septos inter e/ou intralobular. Realizado
também FAST Abdominal, que encontrava-se sem alteracbes. Optou-se pela
realizacéo de bolus de Furosemida 4 mg/kg via endovenosa (EV) e Butorfanol 0,2

mg/kg via EV, porém, sem resolugao da taquipneia e crepitagao.
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Realizada coleta de sangue para Hemograma, Perfil Bioquimico e Gasometria. O
hemograma apresentou pancitopenia, com anemia discreta (Hematécrito 33%),
intensa leucopenia (460 células/uL), ndo sendo possivel contagem diferencial de
leucécitos e intensa trombocitopenia (5000 plaquetas/uL). Exame Bioquimico nao
apresentou alteracbées dignas de nota (Tabela 2). Devido a diarreia e alteragdes
hematoldgicas, foi realizado teste imunocromatografico rapido para a determinagao
qualitativa de antigeno de Parvovirose, que apresentou resultado negativo. Apesar
da suplementacdo de oxigénio, a paciente continuou apresentando taquipneia e
saturacdo de oxigénio limitrofe. Prescrito Doxiciclina (10 mg/kg BID), Clindamicina
(11 mg/kg TID), Prednisona (1 mg/kg BID), Ondansetrona (0,5 mg/kg TID), Tramadol
(4 mg/kg TID) e Fluidoterapia com Ringer Lactato suplementado com potassio (30

mEq).

No segundo dia de internagdo, devido a gravidade das alteragbes hematologicas,
optou-se por repetir o hemograma, realizar coagulograma e realizar a pungéo
aspirativa de medula éssea para exame citologico. O hemograma se manteve

estavel e o coagulograma n&o apresentou alteragdes.

Tabela 2 - Alteragbes hematoldgicas e bioquimicas de um cdo com neoplasia linféide.

Parametros/Data 19/06 28106 29/06  Valores de Referéncia
Hematocrito (%) 34 33 32 37 abbh
Leucdcitos Totais (células/ul) 3160 460 900 6000 a 17000
Plaquetas (célulasiul) 20000 5000 8000 150000 a 500000
Ureia (mg/dL) 23 56,68 - 20 a 56
Creatinina (mg/dL 1,21 1,02 - 05alh
ALT (uiL) 82 45,7 - 21a102
ALT {uiL) 59 17,7 - 21a102
Fosfatase Alcalina (mg/dL) 57 63,2 - 20 a 156
Proteina Total (g/dL) 9,09 5,44 - 54aiAn
Albumina (g/dL) 2,37 2,65 23a33
Calcio (mg/dL) a7 - - 9a11.3
Tempo de Protrombina (segundos) - - 7.5 33ad’s
Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada (segundos) - - 14,6 109a195

(Fonte: Elaborado pelo autor com informacgdes do prontuario do HV-UFMG).
Ja o mielograma evidenciou predominio absoluto de células linféides médias a
grandes (maior que 90%), sendo o restante composto por células precursoras

eritroides. As células linféides apresentavam baixa relagdo nucleo:citoplasma, com
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nucleos ovalados, porém, frequentemente edentados (menor que 25%),
apresentando padrao de cromatina grosseiro e nucléolos predominantemente néo
visiveis e citoplasma intensamente basofilico, frequentemente com
microvacuolizagdes. Presenga de concentragdo intensa de fragmentos
citoplasmaticos. Indice mitético alto (maior que 5 mitoses/ 5 campos de 400x),
incluindo mitoses atipicas. Sendo os achados compativeis com diagndstico

citologico de LLA.

Figura 1- Avaliagao citologica de medula éssea de cao com neoplasia linféide. Presencga de linfocitos
em mitose (setas pretas) e células linféides de tamanho médio (aproximadamente 2 hemacias e %),
apresentando reducdo da relagdo nucleo:citoplasma (setas vermelhas) quando comparado a um
linfocito normal (Coloragdo Pandtico Rapido, Aumento 1000x) (Fonte: Imagens cedidas por Professor

Paulo Ricardo Paes - Laboratério de Analises Clinicas do HV-UFMG).
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Figura 2 - Avaliagdo citolégica de medula 6ssea de cdo com neoplasia linféide. Imagem da esquerda

apresentando figura de canibalismo celular (seta vermelha), figura de mitose (seta preta) e células
linfoides de tamanho médio (aproximadamente 2 hemacias e '2), apresentando reducéo da relagdo
nacleo:citoplasma (setas brancas) quando comparado a um linfécito normal. Imagem da direita
evidencia aumento na relagédo células/gordura, quando comparado a de um cdo adulto, devido a
hipercelularidade da medula 6ssea (Coloragdo Panético Rapido, Aumento 1000x) (Fonte: Imagens

cedidas por Professor Paulo Ricardo Paes - Laboratorio de Analises Clinicas do HV-UFMG).
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A amostra da medula éssea foi enviada para a realizagdo de imunofenotipagem,

com marcadores de linhagem B e T, com deteccdo de grande predominio de
linfécitos T CD8+ .

MATERIAL: Medula 6ssea

METODO: Imunofenotipagem por citometria de fluxo

RESULTADO:
Populagio de células Porcentagem (%)
Linficito T total 35
Linfocito T CD4+ 0
Linfocito T CD8+ 31
Linfocito B total 0
Mondcitos 3
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Sequéncia de procedimentos utilizados para determinar o percentual de diferentes populagdes de leucocitos caninos circulantes. (A) Grafico de densidade de
tamanho (FSC) versus granulosidade (SSC), indicando o posicionamento da populagdo de linfocitos (delimitada pela linha preta) para realizar a analise da
populacdo de linfocitos B CD21". (B) Gréfico de densidade de CD21-PE- versus granulosidade (SSC), empregado para quantificar o percentual de linfocitos B
CD21" totais. (C) Grifico de densidade de CDI14-PE versus granulosidade (S8C), empregado para quantificar o percentual de mondcitos CD1471¢ (D) Grifico
de densidade de tamanho (FSC) versus granulosidade (S8C), indicando o posicionamento da populagdo de linfocitos (delimitada pela linha preta) para realizar a
analise da populagdo de linfocitos T totais e suas subpopulagoes T CD4” e T CD&". (E) Grafico de densidade de CD4-PE versus CD5-FITC, empregado para
quantificar o percentual de linfocitos T totais CD5" (representado pela soma das frequéncias Q1+Q2) e a subpopulagio de linfacitos T CD5°CD4” (Q2). (F)
Grafico de densidade de CD8-APC versus CD3-FITC, empregado para quantificar o percentual da subpopulacao de linfocitos T CD5"CDE" (Q2).

Figura 3 - Resultado de exame de imunofenotipagem por citometria de fluxo realizado com amostra

de medula 6ssea de um cdo com neoplasia linféide (Fonte: Laboratério de Biologia das Interagdes
Celulares - ICB /JUFMG).
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Realizado exame radiografico de térax em que foi possivel observar padrédo

intersticial ndo estruturado difuso, mais evidente em lobos caudais.
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Figura 4 - Radiografia de térax em projecgao ventrodorsal de cdo com neoplasia linféide. Presenca de
padrdo intersticial ndo estruturado difuso, mais evidente em lobos caudais (Fonte: Setor de
Diagnéstico por Imagem - HV/UFMG).

Figura 5 - Radiografias de térax em projecao laterolateral esquerda (LLE) e laterolateral direita (LLD)

de cao com neoplasia linféide. Presenca de padrao intersticial ndo estruturado difuso, mais evidente

em lobos caudais (Fonte: Setor de Diagnéstico por Imagem - HV/UFMG).
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Devido ao quadro clinico instavel da paciente e diagnostico com prognostico
reservado, tutores optaram pela realizacdo da eutanasia. O animal foi entdo
encaminhado para a realizagdo de necropsia e exame histopatoldgico, em que foi
possivel observar em regido de coragao, linfonodos peribronquiais, figado e
pancreas infiltracdo de células redondas médias e pequenas, compativeis com
linfocitos transformados. As células proliferadas se distribuiam em padréao sélido e
eram sustentadas por escasso estroma fibrovascular. Seu citoplasma era
eosinofilico e escasso e o nucleo redondo, central e com cromatina por vezes densa,
por vezes rendilhada. Moderada presenca de anisocitose, anisocariose e
pleomorfismo celular. Foram observadas 17,5 figuras de mitose em dez campos de
maior aumento (Obj. 40x; equivalente a 2,37 mm?). O exame concluiu a presenca de

linfoma multicéntrico.

Figura 6 - Avaliagdo macroscopica do coragdo, pulmao e traquéia de cao com neoplasia linféide.
Imagem da esquerda com presenca de areas multifocais a coalescentes esbranquigadas em coragao
(setas pretas) e areas avermelhadas em pulmdes (setas vermelhas). Imagem da direita revelam
intensa quantidade de liquido avermelhado espumoso até terco inicial de traqueia, edema pulmonar
(seta preta) e areas avermelhadas em pulmdes (setas brancas) (Fonte: Laboratério de Patologia
Animal Veterinaria - UFMG).
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Figura 7 - Avaliagdo microscépica do coragdo de cdo com neoplasia linféide. Area focalmente
extensa de perda ou atrofia de fibras cardiacas associada a infiltragdo e proliferagdo de células,
morfologicamente compativeis com linfécitos neoplasicos (setas vermelhas) (Fonte: Laboratério de

Patologia Animal Veterinaria - UFMG).
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Figura 8 - Avaliagdo microscépica dos pulmdes de cdo com neoplasia linféide. Nos vasos, espago
perivascular, e sinusoides alveolares, multifocal e intensamente, na regido do cértex e na medula ha
proliferacdo neoplasica maligna morfologicamente compativeis com linfécitos neoplasicos (setas

pretas). Difusamente nos alvéolos ha moderada quantidade de material eosinofilico e amorfo,
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compativel com edema (seta azul), por vezes sendo fagocitados por macréfagos alveolares (seta
verde) (Fonte: Laboratério de Patologia Animal Veterinaria - UFMG).

Figura 9 - Avaliacdo microscépica do figado de cdo com neoplasia linféide. Predominantemente nas

regides periportais e portais, ha discreta proliferagdo neoplasica maligna morfologicamente
compativeis com linfocitos neoplasicos (setas pretas)(Fonte: Laboratério de Patologia Animal
Veterinaria - UFMG).
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Figura 10 - Avaliagdo microscopica da medula 6ssea de cdo com neoplasia linféide. Medula



27

hipercelular, com proliferagcdo de células de todas as linhagens blasticas (Fonte: Laboratério de

Patologia Animal Veterinaria - UFMG).

4. DISCUSSAO

As neoplasias linféides representam 40% de todos os tumores diagnosticados em
caes (PRESLEY, 2006). O linfoma é a principal delas, acometendo 85% dos cées
com neoplasias hematopoiéticas (ETTINGER, 2003). Ja as leucemias sdo menos
frequentes, contribuindo com aproximadamente 10% das neoplasias linféides
caninas (COUTO, 2003). O cdo do presente relato se insere no espectro das
neoplasias linféides, em que a analise citologica de medula déssea constatou
leucemia linfoblastica e a analise histopatolégica post mortem diagnosticou linfoma

multicéntrico.

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude, o linfoma multicéntrico pode ser
classificado em cinco estagios (OWEN, 1980). Animais que além dos linfonodos,
apresentam envolvimento da medula 6ssea e 6rgaos néo linféides sao classificados
em estagio V. O céao relatado encontra-se no estagio mais avangado do linfoma, uma
vez que a doenca acomete nado apenas os linfonodos e érgaos linféides, mas
também a medula 6ssea e 6rgaos nao linféides, incluindo o coragao, pulméo e
pancreas. Embora a forma multicéntrica do linfoma seja a mais comum em caes, o
acometimento cardiaco, conforme observado por MACGREGOR et al. (2005), é
atipico e esta associado a prognéstico desfavoravel. Por outro lado, o infiltrado
pulmonar é caracteristica frequentemente relatada em caes com linfoma, como
documentado por STARRAK et al. (1997).

Na literatura ha poucos estudos correlacionando as diferentes racas de caes e a
predisposicao para o desenvolvimento de linfoma e aqueles que estdo disponiveis
divergem em relagao as ragas mais suscetiveis. Com relagdo ao Labrador Retriever,
MORRIS et al. (1993), em um estudo comparativo de caes com neoplasias linféides
relata um maior acometimento da raga para o desenvolvimento tanto do linfoma
quanto da leucemia linféide. Outros dois estudos apontam a raga como a terceira

mais representada no grupo de caes com linfoma (STARRAK et al., 1997; VILLAMIL
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et al., 2009). A idade do cao relatado também se aproxima da idade média citada na
literatura, que é de sete anos (TESKE et al., 1994, STARRAK et al., 1997).

Assim como descrito na literatura, o cdo deste relato apresentou sinais clinicos
inespecificos, tais como apatia, inapeténcia, vémitos e diarreia, comumente
apresentados em neoplasias linfoides (VAIL e YOUNG, 2007). Entretanto, a
linfadenopatia generalizada, achado comum em cdes com linfoma multicéntrico
(FIGHERA, 2006) nao foi observada em exame fisico, o que dificultou o processo de
diagndstico. A presenca de sinais do sistema respiratério apresentados como
dispnéia, taquipnéia e cianose sao descritos por CARDOSO et al. (2004) como
comuns do linfoma timico, apesar de também se desenvolverem em caes com
linfoma multicéntrico com envolvimento pulmonar. Além disso, a dispneia também é
relatada em cdes com linfoma cardiaco, porém, nestes casos ocorre por
consequéncia do acumulo da efusdo pleural conforme documentado por
MACGREGOR et al. (2005), uma condigdo que o cao do presente relato nao

apresentava.

Exames de radiografia e ultrassonografia podem auxiliar no diagnostico e
estadiamento do linfoma canino, no entanto, os resultados destes exames nem
sempre sdo conclusivos. No presente estudo, a radiografia toracica revelou apenas
uma alteracdo, pulmonar, caracterizada como a presenca de um padrao intersticial
difuso n&o estruturado principalmente em lobos caudais. Este achado é coerente
com a pesquisa conduzida por BLACKWOOD et al. (1997), que analisou 84 caes
diagnosticados com linfoma multicéntrico, constatando que parcela significativa
desses animais apresentavam radiografias toracicas normais ou com alteracdes
minimas. Apesar do infiltrado pulmonar neoplasico ser comumente observado na
histopatologia de cdes com linfoma, uma pesquisa que analisou a radiografia
toracica de 270 caes com a neoplasia refere a presenca dessa alteragao em apenas
29,6% dos casos. Uma alternativa mais sensivel para a detecgdo do acometimento
pulmonar € a realizacdo da lavagem broncoalveolar (STARRAK et al.,, 1997).
Importante ressaltar que, no caso do cao em questdo, nido foi realizado um
ultrassom abdominal devido a instabilidade clinica do paciente, sendo realizada

apenas uma FAST abdominal.
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No que se refere as alteragdes hematoldgicas, o cao relatado apresentava anemia
normocitica normocrémica de magnitude leve, achado descrito na literatura como o
mais prevalente em cdes com linfoma (FIGHERA et al., 2002). A respeito da
linhagem plaquetaria, espera-se o desenvolvimento de trombocitopenia discreta
(GRINDEM et al., 1994), porém, neste caso, o paciente apresentava intensa reducgao
na contagem de plaquetas. Diferente do esperado em caes com linfoma, os exames
hematoldgicos realizados constataram intensa leucopenia, impossibilitando a

realizacéo de contagem diferencial leucocitaria.

Um importante diagnostico diferencial a ser considerado no caso do paciente em
questao envolve as hemoparasitoses, como a Erliquiose e Leishmaniose Visceral
Canina, devido as similaridades tanto nos achados clinicos quanto nos resultados
hematoldgicos (SKOTARCZAK, 2003; REIS et al., 2005). Realizou-se exames
soroldgicos para essas hemoparasitoses, dada a alta prevaléncia das mesmas na
regiao de Belo Horizonte. No entanto, os resultados desses exames indicaram a

auséncia de uma infecgao ativa.

A avaliagdo da medula 6ssea deve ser considerada em caes que apresentam
citopenias persistentes em sangue periférico (ETTINGER, 2003). Devido as
significativas alteragbes hematoldgicas evidenciadas no presente estudo, a decisao
de realizar o mielograma revelou-se fundamental para o estabelecimento do
diagndstico. Na anadlise citoldgica, observou-se expressiva presenga de células
linféides imaturas e atipicas, compativeis com blastos, achado compativel com LLA.
Além disso, as células da linhagem eritroide e megacariocitica encontravam-se

reduzidas, justificando a diminuigdo das mesmas em sangue periférico.

A auséncia de linfocitose ou células linféides atipicas em sangue periférico apesar
da invasao medular por linfécitos neoplasicos € incomum e caracteriza a leucemia
linfoblastica relatada como “aleucémica” (DOBSON et al, 2006). A identificagdo
desse tipo de leucemia é mais complexa, uma vez que a avaliagdo da medula 6ssea
se torna necessaria para o diagnostico, conforme ressaltado por PRESLEY et al.
(2006).
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Além da avaliagao citolégica da medula éssea, a realizagdo da imunofenotipagem foi
realizada, evidenciando o grande predominio de Linfécitos T CD8 + em medula
ossea. O resultado difere do que geralmente é observado na literatura, em que as
leucemias linfoblasticas s&o relatadas em sua maioria como derivadas de células B
(VAIL & YOUNG, 2007). O teste de imunofenotipagem realizado nao utilizou
anticorpos para deteccao da proteina CD34, presente apenas em células imaturas.
A deteccao desta proteina poderia auxiliar na distingdo de uma leucemia linfoblastica
(CD34 +) de um linfoma leucemizado (CD34 -) (PRESLEY et al., 2016).

Para a complementagao do diagnodstico e uma melhor compreenséo das alteragdes
clinicas manifestadas, procedeu-se a realizacdo de uma necropsia e subsequente
avaliagao histopatologica. Na avaliagdo macroscoépica, destacaram-se areas de
coloracdo esbranquicada em linfonodos e no coragdo. Nos pulmdes foram
observadas areas avermelhadas, hipocreptantes e firmes. No exame microscopico,
constatou-se a presenca de linfocitos atipicos em linfonodos peribronquiais,
pulmbes, pancreas, figado e coragdo. Com base nesses achados, foi estabelecido o

diagndstico histopatoldgico de linfoma multicéntrico.

A proliferagdo neoplasica em vasos, espago perivascular e sinusoides alveolares no
exame histopatolégico € compativel com anomalias registradas no exame
radiografico, que evidenciou um padrao pulmonar intersticial. Adicionalmente, as
alteracbes macro e microscopicas identificadas post-mortem indicaram a presenca
de edema pulmonar, o que, em conjunto com a infiltragdo neoplasica nos pulmbes e

no coracao, justifica a instabilidade respiratéria manifestada pelo paciente.

Ao comparar a avaliagao citoldgica e histopatologica da medula dssea do paciente
relatado é possivel notar que ambos o0s exames constataram presenca de
hipercelularidade, porém, com composicéo celular diferente. A citologia demonstrou
intensa contagem de células da linhagem linféide, ao passo que a histologia
demonstrou aumento de todas as linhagens blasticas. A indicagao da literatura é a
realizacdo de ambos os procedimentos, uma vez que eles se complementam e

juntos permitem estudo mais completo da medula 6ssea (RASKIN & MESSICK,
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2012; GILOTRA et al. 2017), porém, em certas situagbes, um exame possui maior
indicagdo que outro. A avaliagdo histopatologica é recomendada para avaliagéo da
organizacao estrutural medular (RASKIN & MESSICK, 2012), ja a citologia oferece
uma avaliagdo morfoldgica superior das células (RYAN, 2016). Reagan et al. (2011)
realizou um trabalho comparativo entre diversas técnicas de avaliagdo da medula
Ossea e priorizou a avaliagdo citolégica para diferenciagdo de precursores
hematopoiéticos, especialmente entre precursores eritréides e linféides. No caso em
questdo, a hiperplasia medular constatada no exame histopatolégico poderia ser
decorrente de uma superestimacéo da linhagem eritréide, que morfologicamente se

assemelha a linhagem linfoide.

Em estudo realizado por GILOTRA et al. (2017), foi constatada sensibilidade e
especificidade de 100% no diagndstico de leucemias agudas em humanos através
da aspiragdo de medula 6ssea. Ja nos casos de linfoma canino, a analise da
morfologia celular através da histopatologia se mostra eficiente para diagnostico
(ZANDVLIET, 2016). Ou seja, as ferramentas utilizadas na busca de um diagndstico
definitivo do caso relatado sao amparadas pela literatura e apresentam resultados
confiaveis. Tendo em vista a divergéncia dos laudos diagndsticos, sugere-se a
realizacdo de técnicas imunohistoquimicas e moleculares para maiores

esclarecimentos.

O diagndstico definitivo da neoplasia primaria no caso relatado é desafiador. Estudos
realizados previamente compararam aspectos clinicos e hematologicos de caes com
neoplasias hematopoiéticas, visto que em alguns deles é possivel notar achados
semelhantes, como no caso de leucemias linféides primarias e do linfoma
disseminado (MORRIS et al., 1993; MACEWEN et al., 1977; PRESLEY et al., 2006).
O desenvolvimento de sinais clinicos mais intensos com rapida progresséo,
somados a auséncia de linfadenopatia generalizada e maior severidade dos
achados de hemograma sao compativeis com um quadro de leucemia primaria. No
entanto, apesar da utilizagdo de diversas ferramentas diagndsticas, a origem

neoplasica nao foi definitivamente determinada no presente caso.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

As neoplasias hematopoiéticas sdo frequentes em cées e geralmente facilmente
diagnosticadas com exames fisico, de imagem e laboratoriais de rotina. Porém,
alguns pacientes sdo diagnosticados com a doenga em estagio avangado onde a
disseminagao das células neoplasicas torna o diagnostico complexo. A realizagao de
exames mais especificos como avaliagao citolégica da medula éssea contribui para
um diagndstico mais assertivo e definicdo da melhor conduta terapéutica. A
realizacdo do exame histopatolégico é indicado para complementagdo do
diagnostico, além de ser fundamental em casos onde o diagndstico ante-mortem
gera questionamentos ou € impossibilitado. Atualmente o uso de ferramentas
diagndsticas imunohistoquimicas e moleculares tem se difundido, auxiliando no
diagndstico e classificagdo de diversas neoplasias. O caso relatado ilustra a
complexidade e as nuances envolvidas no diagnéstico definitivo de certas
neoplasias linféides em caes, destacando a importancia da analise multidisciplinar

para uma abordagem eficaz.
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ANEXO A - Laudos do exame de Necropsia e Histopatologia

NUMERO DO EXAME
(d804/23)

Exames realizados: [ X] Necropsia [ X ] Histopatologia

HISTORICO:

Foi recebido no setor de patologia animal da UFMG, uma cadela, labrador, 25,6 kg,
que veio a obito dia 30/06/23 (eutanasia). A paciente deu entrada no hospital no dia
28/06 apresentando quadro de dispneia e cianose de mucosas, sendo internada na
UTI para cuidados intensivos e oxigenoterapia. Foi realizada radiografia toracica,
sendo identificado padrdo intersticio alveolar difuso. Devido as alieracbes de
leucopenia e trombocitopenia intensas vistas no hemograma colhido na data da
internacao, foi realizado mielograma, o qual apresentou como diagndstico Leucemia

Linfoblastica Aguda.

ACHADOS MACROSCOPICOS:

Mucosas visiveis (ocular, vulvar e oral) difusamente e moderadamente hipocoradas

(palidas).

Boa condigdo corporal.

Linfonodos pré-escapulares, cervicais, popliteos e mesentéricos discretamente
aumentados (linfadenomegalia generalizada discreta). Ao corte, areas multifocais a
coalescentes brancacentas e intercaladas com areas amarronzadas, sem distincdo da

regido cortical e medular.

Coracdo com areas multifocais a coalescentes brancacentas, em todo o epicardio
visceral, que se aprofundam ao corte. Mo ventriculo esquerdo ha areas multifocais

milimétricas avermelhadas, que se aprofundam ao corte (hemorragias endocardicas).

Pulmdo com edema difuso discreto com areas avermelhadas, hipocrepitantes e, por
vezes, acrepitantes, firmes, multifocais, presentes em todos os lobos. Ao corte, fluia
intensa quantidade de liquido avermelhado espumoso que se estende até o terco

inicial da tragueia (edema pulmonar moderado).

Bago com esplenomegalia difusa moderada, difusamente palido (vermelho-goiaba),
carnoso, superficie lisa e acinzentada e ao corte, fluindo discreta quantidade de liguido

ao corte.
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Figado com hepatomegalia difusa moderada com moderada acentuacdo do padrio

lobular, discreta quantidade de fibrina aderida a capsula.

Rins com capsulas renais difusa e moderadamente aderidas; superficie imegular; ao
corte, a cortical estava com multiplas areas milimétricas avermelhadas, multifocais a

coalescentes (nefrose renal e metastase).

Medula 6ssea: difusamente palida, vermelho-clara e de consisténcia moderadamente

liguefeita.

Demais 6rgaos sem alteracfes macroscopicas.

ACHADOS MICROSCOPICOS:

Coragio: Area focalmente extensiva de perda ou atrofia de fibras cardiaca associada
a infiltragcdo e proliferacdo de celulas redondas médias e pequenas. Essas mesmas
células, morfologicamente compativeis com linfocitos transformados estdo presentes
no interior de vasos de médio e pequeno calibre. As células proliferadas se distribuem
em padrao solido e sdo sustentadas por escasso estroma fibrovascular. O citoplasma
& eosinofilico e escasso e o nlcleo & redondo, central e com cromatina por vezes
densa, por vezes rendilhada. Anisocitose, anisocariose e pleomorfismo celular sdo
moderados. Foram observadas 17,5 figuras de mitose em dez campos de maior
aumento (Obj. 40x; equivalente a 2, 37mm2).

Pulmoées: difusamente nos alvéolos ha moderada quantidade de material eosinofilico
e amorfo (edema). Nos vasos, espaco perivascular, e sinusoides alveolares, multifocal
e intensamente, na regido do cortex e na medula ha proliferacdo neoplasica maligna
semelhante a descrita anteriormente.

Linfonodos peribronquiais: nos wvasos e espago perivascular, multifocal e
intensamente, na regido do cortex e na medula ha proliferacdo neoplasica maligna

semelhante a descrita anteriormente.

Bago: polpa vermelha com moderada quantidade de plasmécitos e ocasionais células

de Mott (plasmocitose moderada), moderada quantidade de pigmento granular

acastanhado no citoplasma de macrofagos (sugestivo de hemossidenina), moderada
eritrofagocitose; discreta deposicdo de fibrina; e grande quantidade de megacaridcitos

(hematopoese extramedular).
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Rins: areas multifocais moderadas de infiltrado inflamatorio linfo-histioplasmocitano
em intersticio, predominantemente perivascular, associado a deposicdo discreta de
fibrina (nefrite intersticial linfohistioplasmocitario multifocal moderada). Em areas
multifocais da regido cortical, o epitélio dos tlbulos estd com citoplasma amplo,
acentuadamente vacuolizado e hipereosinofilico (degeneracdo), por vezes com

nicleos picnoticos, associado a restos celulares (necrose).

Figado: predominantemente nas regibes periportais e portais, ha discreta proliferacdo
neoplasica maligna semelhante a descrita anteriormente.

Pancreas: predominantemente nas regides perivasculares ha discreta guantidade de

células neoplasicas malignas semelhantes as descritas anteriormente.

Medula odssea: hipercelular, com proliferacdo de células de todas as linhagens

blasticas.

DIAGNOSTICOS MORFOLOGICOS:

Coragdo: linfoma e hemorragias endocardicas multifocais.

Rins: nefrite intersticial linfohistioplasmocitario multifocal moderada, degeneracdo e
necrose tubular (nefrose).

Figado: metastase de linfoma e hepatomegalia difusa moderada.

Pulmao: edema pulmonar difuso moderado.

Bago: esplenomegalia difusa moderada, plasmocitose moderada e hematopoese
extramedular.

Linfonodos: linfadenomegalia difusa moderada.

Linfonosos peribronquiais: metastase de linfoma.

Pancreas: metastase de linfoma.

Medula éssea: hiperplasia medular.

CONCLUSAO:

Linfoma multicentrico.
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ANEXO B - Laudo de Citologia de Medula Ossea

CITOLOGIA CLINICA

Amostra 1:

Citologia de medula dssea.

Suspeita clinica:

Avaliacdo
microscopica:

Fundo de ldmina composto por material amorfo basofilico, concentracdo
moderada de vacuolos de gpordura e concentracdo intensa de hemacias.
Presenca de concentragdo moderada de particulas, com relagdo célula:gordura
de 75% (VR: 25-75%), com 0-1 megacariccito/particula (VR: 2-7). No diferencial
ao redor das particulas, a composicdo celular apresenta predominio absoluto
de células linfoides médias a grandes (maior gue 90%), o restante composto
principalmente por ceélulas precursoras eritroides. As células linfoides
apresentam baixa relagdo nucleo:citoplasma, com nucleos ovalados porém
frequentemente edentados (menor gue 25%), apresentando padrao de
cromatina grosseiro e nucléolos predominantemente nio visiveis e citoplasma
intensamente basofilico, frequentemente com microvacuolizagdes. Presenca
de concentracio intensa de fragmentos citoplasmaticos. O indice mitotico e
alto (maior que 5 mitoses/5 campos de 400x), incluindo mitoses atipicas.

Diagnodstico
citologico:

Amostra compativel com Leucemia Linfoblastica Aguda [LLA).
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