Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.64, n.6, p.1497-1503, 2012

Linfoma primario de células T no liquido cefalorraquidiano de
cao: relato de caso

[Characterization of primary t-cell lymphoma (CD3 +) in Csf of a dog: case report]

L.F. Moraes*, F.G. Romao*, A.S. Borges?, R.K. Takahira?, F.B. Souza®,
R.L. Amorim?, L.C. Vulcano?

Aluno de pés-graduagdo — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP-Botucatu, SP
2Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP-Botucatu, SP
3Médico veterinario autbnomo

RESUMO

Relata-se o diagnostico de linfoma primario no sistema nervoso central em um céo Labrador Retrievier, de 10
anos de idade, que apresentava episodios convulsivos, incoordenagdo nos membros posteriores, head tilt, ataxia
e sensibilidade diminuida no lado esquerdo. Constataram-se alteracdes laterais esquerdas, como auséncias de
propriocepcdo e de posicionamento tatil, alteragBes posteriores nas provas de carrinho de méo e de reagdo ao
pulo e diminui¢do da extensdo da postura e hemilocomogdo. No liquido cefalorraquidiano (LCR), houve
predominio de linfGcitos atipicos, caracterizados pela presenca de anisocitose e anisocariose, nucléolos
evidentes e anisonucleose, basofilia e microvacuolizagdo citoplasmaticas, mitoses atipicas e corpulsculos
linfoglandulares, compativeis com linfoma, confirmado pelo exame histolégico e imunocitoquimico, o qual
revelou origem T, com expressio CD3+ e CD79-. A tomografia computadorizada ndo foi conclusiva e
evidenciou diversas areas hipodensas e intensificacdo de contraste na regido de sulcos e giros do parénquima
encefalico. A coleta do LCR foi essencial na rapidez do diagnostico definitivo, indicando a natureza rara desta
lesdo primaria.
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ABSTRACT

A primary lymphoma in the central nervous system in a 10 year-old Labrador Retriever presenting seizures,
hind limb incoordination, head tilt, ataxia and decreased sensitivity on the left side was reported. Regarding
postural reactions, there were changes in the left side such as proprioceptive and tactile positioning defects,
and in the posterior reaction tests such as wheelbarrowing and limb hopping, along with a reduction in the
extensor postural thrust reaction and hemi-walking response. A cerebrospinal fluid (CSF) analysis showed a
predominance of atypical lymphocytes characterized by pleocytosis, marked anisocytosis and anisokaryosis,
evident nucleoli and anisonucleosis, cytoplasmic basophilia and microvacuolation, atypical mitotic figures and
lymphoglandular bodies. These findings were compatible with lymphoma, which was confirmed by
histopathology and immunocytochemistry that showed a T-cell origin, with CD3 + and CD79- expression. A
computed tomography scan was inconclusive and showed several hypodense areas and a contrast enhancement
in the sulci and gyri region of the brain parenchyma. The CSF analysis was essential for a quicker definitive
diagnosis, indicating the nature of this rare primary injury.
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INTRODUCAO para cada 100.000 cdes (O’Brien e Axlund,

2005; Synder et al., 2008). Sinais neuroldgicos

Neoplasias do sistema nervoso central (SNC) séo resultantes de neoplasias cerebrais dependem,
causas comuns de disfuncdo neuroldgica em primariamente, da localizagdo, do tamanho e da
animais. Relata-se a ocorréncia de 14,5 casos velocidade de crescimento da massa tumoral

(Lecouteur, 2003). As lesdes podem ser solitarias
ou mdltiplas, difusas nas leptomeninges,
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periventriculares, vitreas ou em medula espinhal
intradural (Bellesso et al., 2008).

Linfomas que envolvem o SNC s8o comumente
relacionados como parte de  processos
multicéntricos ou sistémicos, com frequente e
extensiva infiltragdlo do plexo coroide e
leptomeninges, e raramente sdo observados como
uma neoplasia primaria. O linfoma cerebral
primario é resultante da transformacdo
neoplasica dos linfécitos do SNC e
geralmente é U(nico. Quando atinge as
leptomeninges, é possivel observar células
mononucleares  plasmocitoides atipicas no
liquido cefalorraquidiano (LCR) em cées (Long,
2001; O’Brien e Axlund, 2005; Long, 2006).
O envolvimento meningeo em humanos,
caracterizado por células neoplésicas no LCR ou
nodulos em raizes nervosas, ocorre em 25% dos
casos de linfoma primario do sistema nervoso
central. Em menos de 1% dos casos h4
envolvimento primario da medula espinhal
(Bellesso et al., 2008). Em cées, 70 a 75% dos
linfomas sdo de células B, 20 a 25 % séo de
ceélulas T e menos de 5% s8o classificados como
ndo T e ndo B (Morrison, 2005).

A andlise do LCR ou liquor é recomendada, pois
os resultados podem auxiliar na exclusdo de
casos de doencas inflamatorias e como suporte
no diagnostico de neoplasias cerebrais, sendo
mais sensivel para deteccdo de processos
inflamatérios (Lecouteur, 2003; Bohn et al.,
2006).

Neste relato, descreve-se o caso raro de um céo
com linfoma priméario do SNC, diagnosticado
pela andlise do liquor, destacando-se a
importancia deste exame laboratorial e as
particularidades histolégicas.

CASUISTICA

Uma cadela Labrador Retriever, ndo castrada,
com 10 anos de idade, foi atendida em Hospital
Veterinario Escola com histérico de trés
episadios convulsivos ha um més e fraqueza nos
membros posteriores hd cinco dias. O animal
vive em ambiente rural, ndo possui contactantes
e apenas a vacinagdo antirrabica esta atualizada.
O proprietdrio relatou, ainda, aumento de
sensibilidade na regido coxofemoral e
dificuldade de locomogdo ndo progressiva, de
inicio aguda, por trés dias.
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Ao exame neuroldgico, o animal encontrava-se
alerta, com postura normal, entretanto
apresentava rotacdo lateral direita da cabeca
(head tilt), ataxia, sensibilidade diminuida no
lado esquerdo e incoordenacdo de posteriores.
Em relagdo as reagBes posturais, constataram-se
alteracBes laterais esquerdas, como auséncia de
propriocepcdo e de posicionamento tatil,
alteracGes posteriores nas provas de carrinho de
médo e de reacdo ao pulo, além de uma
diminuicdo da extensdo da postura e
hemilocomocao.

Na avaliacdo dos nervos cranianos, o animal
apresentou uma diminuicdo da sensibilidade
facial esquerda e nistagmo posicional horizontal.
Durante o exame fisico, ndo foi constatada
nenhuma outra alteracdo, e o animal apresentava
um bom estado geral.

Os diagnosticos provisdrios incluiram condicGes
de sindrome vestibular central (neoplasia ou
traumatica). Foram solicitados como exames
complementares hemograma, dosagens de ureia,
creatinina, alalina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (FA), proteinas totais séricas,
albumina, colesterol, triglicérides, analise de
LCR e tomografia computadorizada (TC). N&o
foram observadas alteraces no hemograma,
assim como nos exames bioguimicos. Foram
coletados 3mL de LCR com coloragdo
xantocrdmica, de aspecto turvo, com coagulagéo
negativa e densidade de 1,018. Ao exame
guimico, constatou-se pH 7,5, proteinas
246,6mg/dL, glicose negativa, sangue oculto e
pandy positivos (4+ e 3+, respectivamente).

Na contagem total de células, foram encontradas
410 hemacias/pL e 3.880 células nucleadas/pL.
Ao exame citoldgico, houve um predominio de
linfGcitos atipicos (82%), seguidos de pequenos
linfocitos (9%), neutrdfilos segmentados (5%) e
macrdfagos (5%). Os linfécitos atipicos foram
assim caracterizados devido a presenca de
anisocitose e aniocariose, nucléolos evidentes e
anisonucleose, basofilia e microvacuolizagéo
citoplasmaticas, mitoses atipicas e corpUsculos
linfoglandulares, compativeis com linfoma.
Também  foram  observadas  eritro e
leucofagocitose, bem como hemécias livres e
integras. Apds o diagnostico, foi solicitado um
exame imunocitoquimico do LCR, que o
classificou em linfoma de células T (CD3+ e
CD79-).
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Foi realizado um exame tomogréfico de encéfalo
com cortes axiais de 3X3mm na regido
supratentorial e de 2X2mm na fossa posterior nas
fases pré e poés-administracdo de meio de
contraste intravenoso iodado idnico (Reliev® -
dose: 2mL/kg). A técnica empregada utilizou
120 de quilovoltagem e 160 de miliamperagem.
O parénquima encefalico  apresentou-se
discretamente heterogéneo, com presenca de
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diversas areas hipodensas (densidade: 4 — 24
unidades Hounsfield), sem captacdo de
contraste e com limites parcialmente definidos,
medindo 0,5cm de didmetro, localizados em
regido periférica  (predominantemente em
lobos parietais). Também foi evidenciada
intensificacdo de contraste na regido de sulcos e
giros do parénquima encefalico, 0 que sugere
infiltrado neoplésico (Fig. 1).

FMVZ-UNESP BOTUCATU
CLARA
F 00388SCT-148046

DFOV: 171 x17.1cm

Figura 1. C8o. Exame tomogréfico do encéfalo evidenciando parénquima discretamente heterogéneo,
presenca de diversas areas hipodensas, sem captacdo de contraste e com limites parcialmente definidos.
Intensificacdo de contraste na regido de sulcos e giros do parénquima encefalico. Fonte: Servigo de
Radiologia e Ultrassonografia da FMVZ — UNESP, Botucatu, SP.

O animal foi submetido a eutandsia no mesmo
dia e, no relatério de necropsia, foram
descritas as seguintes alteracdes: congestdo
moderada de cérebro, dilatacdo cardiaca e
hipertrofia de ventriculo esquerdo, endocardiose
de valvulas atrioventriculares direita e esquerda,
abaulamento esplénico, fibrose hepatica, gastrite
aguda com Ulcera de 0,5X0,5cm de didmetro,
polipo em mucosa gastrica, enterite catarro-
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hemorragica e pdélipos em mucosa duodenal,
além de congestio moderada em rins,
nefropatia cronica e cistite hemorragica. Nao
havia evidéncias macroscépicas de neoplasias
primarias ou envolvimento secundario em outros
orgdos.

No exame histolégico do SNC, foram realizados
cortes do cdrtex frontal, parietal, occipital e
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cerebelo, evidenciando infiltracdo de células nlcleo redondo, cromatina frouxa e nucléolos
linfoides com caracteristicas neoplasicas que grandes, mdltiplos e periféricos, compativeis
comprometiam as meninges acompanhando todo com linfoma pleomorfico de células T. Notaram-
0 trajeto vascular e contornando 0s giros se, ainda, figuras de mitose (Fig. 2). Também foi
cerebrais. Em algumas areas, houve infiltragdo realizada a imunoistoquimica do cerebelo e das
periférica a parede dos vasos. Estas células regides parietal, frontal e occiptal do cérebro,
apresentavam tamanho médio e citoplasma confirmando o diagndstico de linfoma de células
escasso, anisocariose e pleomorfismo acentuado, T (CD3 positivo).
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Figura 2. Cdo. Exame histopatolégico do cdrtex orte histolégico de cortex cerebral
evidenciando infiltracdo de células linfoides com caracteristicas neoplasicas, tamanho médio e citoplasma
escasso, anisocariose e pleomorfismo acentuado, nicleo redondo, cromatina frouxa, acompanhando todo
0 trajeto vascular e contornando os giros cerebrais. Aumento de 100 e 400X. Fonte: Servico de Patologia
da FMVZ — UNESP, Botucatu, SP.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os relatos de linfoma em cées de raga definida
sugerem uma relagdo genética, e algumas racas,
como Golden Retriever e Boxer, sdo citadas
como predispostas a desenvolverem linfoma
cerebral (Morrison, 2005; Synder et al., 2006).
Synder et al. (2006) ainda incluiram Doberman,
Scottish Terrier e Old English Sheepdog como
racas de maior risco para desenvolvimento de
linfomas cerebrais. Neste caso, além da
predisposicdo racial, o animal apresentava idade
compativel com a faixa etaria de maior
ocorréncia, pois 0s tumores cerebrais sdo mais
frequentes em animais mais velhos, acima de
cinco anos de idade, com média de 9,5 anos
(O’Brien e Axlund, 2005; Synder et al., 2006).

As alteragdes clinicas neuroldgicas observadas
neste caso provavelmente decorreram da
infiltragdo nos tecidos cerebrais normais,
compresséo de estruturas adjacentes, alteracdo da
circulacio e necrose local. Alteragdes
secundarias  relacionadas a presenca de
neoplasias cerebrais podem incluir hidrocefalia,
aumento de pressdo intracraniana, edema e
herniagdo cerebral (Lecouteur, 2003; O’Brien e
Axlund, 2005).

Neoplasias intracranianas secundarias sdo mais
comuns que as neoplasias primarias, relacionadas
a metdstase via hematdgena, atingindo
principalmente cérebro e cerebelo (O’Brien e
Axlund, 2005; Synder et al., 2008). Na maioria
dos casos, mais de uma regido anatdbmica do
cérebro estd envolvida, resultando em sinais
multifocais (Synder et al., 2006), observados
neste relato, entretanto esta neoplasia foi
classificada como priméaria de acordo com as
evidéncias em necropsia e histopatoldgicas. As
neoplasias primérias no SNC séo raras e,
portanto, pouco relatadas na  medicina
veterindria. Long et al. (2001) relataram um
caso semelhante. Em humanos, a lesdo
intracraniana Unica € a apresentagdo mais comum
em imunocompetentes (Bellesso et al., 2008).

Os sinais clinicos relacionados a tumores do
SNC geralmente sdo inespecificos e dependem
da localizagdo da lesdo, incluindo convulsdes,
principalmente se a primeira surgir apds os
quatro anos de idade, além de alteracdo mental,
déficit de nervos cranianos, paresias, alteracdes
de comportamento, andar em circulos e
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disfuncdo endocrina. O déficit dos nervos
cranianos observado neste relato pode ser
relacionado a infiltragdo neoplasica direta ou
como parte de uma  polineuropatia
paraneoplasica (Long et al., 2001).

Neoplasias de crescimento lento permitem uma
adaptacdo ao aumento da pressdo intracraniana,
no entanto, quando estes  mecanismos
compensatérios forem exauridos, o0s sinais
clinicos podem progredir rapidamente. Esta
situacdo foi observada neste caso, pois os sinais
iniciaram um més antes do diagnéstico e das
alteracBes clinicas mais evidentes. Neoplasias de
crescimento rapido ndo permitem esta adaptacéo,
e 0s sinais clinicos sdo agudos (O’Brien e
Axlund, 2005).

Processos inflamatdrios e neoplasicos ndo podem
ser diferenciados apenas pela pleocitose, pois
valores acima de 500 células/uL podem ser
associados a necrose e ao envolvimento das
meninges, mesmo em condi¢cBes neopldsicas.
Células neoplasicas raramente sdo observadas no
LCR, exceto no linfoma e meningioma, e podem
refletir o envolvimento das meninges. A auséncia
de linfoblastos no LCR ndo exclui a
possibilidade de linfoma, e a alteracdo citoldgica
mais comum em neoplasias intracranianas
primarias é a pleocitose mista (Chrisman, 1992;
Bohn et al., 2006; Synder et al., 2006),
confirmada neste relato.

Existem diferentes resultados quanto ao
diagnéstico de linfoma cerebral do LCR. Para
O’Brien e Axlund (2005), em 100% dos casos é
possivel diagnosticar o linfoma pelo LCR, no
entanto Synder et al. (2006) observaram atipia
celular ou células neoplasicas em apenas dois de
seis casos diagnosticados. As caracteristicas do
LCR em cées com linfoma incluem aumento de
contagem de leucocitos e proteinas, sendo 90 a
95% de linfocitos atipicos (Aptekmann et al.,
2005), porcentagem proxima a observada neste
caso (82%). No estudo de Bohn et al. (2006), no
grupo dos cdes com neoplasia cerebral, pode-se
confirmar na citologia o diagndstico de linfoma
no céo que apresentou a maior pleocitose. Outros
dois cées ndo apresentaram pleocitose, entretanto
foram evidenciadas células atipicas na citologia.

A elevacgdo da proteina no LCR observada neste

caso pode ocorrer devido a alteragdo na barreira
hematoencefalica, necrose local, interrupcdo do
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fluxo e absorcdo normais de LCR ou como
resultado do aumento da producdo local de
imunoglobulinas (Chrisman, 1992; Bohn et al.,
2006).

A identificacdo do tipo celular  por
imunofenotipagem é importante para determinar
0 progndstico e tornou-se um passo relevante na
classificacdo do linfoma e na relacdo entre
alteracdo biolGgica e resposta a terapia (Couto et
al., 1984). Anticorpos marcados com CD3 e
CD79 demonstram a reacdo cruzada com
linfocitos T e B, respectivamente (Milner et al.,
1996). A imunocitoquimica do LCR auxilia no
diagnostico diferencial entre linfoma e processos
inflamatérios do SNC e no diagnostico e
tratamento precoces dessa doenca (Long, 2001).

No estudo de Fournel-Fleury et al. (2002), apés a
imunofenotipagem de 146 casos de cdes com
linfoma, 32,8% (46 casos) foram classificados
como linfomas de células T e a idade média dos
animais foi de 6,9 anos. De acordo com a
classificacdo de Kiel, adaptada para a espécie
canina, a maioria desses casos, assim como este
relato, enquadra-se como linfomas de “alto
grau”, pleomorficos, com variagdo no tamanho
celular (43,5%), ou linfoma linfoblastico. Além
da imunofenotipagem por meio da utilizagdo de
CD3 e CD79 como marcadores, considerou-se
também a morfologia celular como critério de
classificagéo.

Linfomas linfoblasticos de células T sédo
morfologicamente dificeis de serem distinguidos
da forma equivalente aos linfomas tipo B. No
entanto, na pratica, pode-se presumir que sdo
fenotipicamente T, j& que a sua frequéncia é alta,
assim como em humanos, chegando a 90%
(Fournel-Fleury et al., 2002).

Linfomas linfoblasticos T, de rapida evolugdo,
atingem cdes com idade média mais
baixa, evidenciando com frequéncia invasdo
mediastinica e de medula Gssea, caracterizada
por proliferacdo de células mononucleares de
tamanho médio, cromatina fina e discretos
nucléolos, duplamente positivos ou negativos
para CD4 e CD8, podendo ser facilmente
comparados com casos humanos € muito mais
frequentes que os de origem B (Fournel-Fleury et
al., 2002). O prognostico do linfoma T é pior que
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0 do linfoma de origem B (Aptekmann et al.,
2005).

A TC produz imagens menos acuradas para
detecclo de massas intracranianas se comparada
com a ressonancia magnética (RM) (Synder et
al., 2006). Esta superioridade da RM é observada
nos casos de edema, cistos, alteracdo da
vascularizacdo, hemorragias e necrose. Lesdes
logo abaixo do cranio ou com espacos reduzidos,
envoltas por 0ssos espessos e irregulares, sdo
mais bem delimitadas pela RM, emboraa TC e a
RM produzam imagens seccionadas muito
similares (Morozumi et al., 1997; O’Brien e
Axlund, 2005). No estudo comparativo de
Polizopoulou et al. (2004) entre as técnicas de
TC e RM, houve sensibilidade similar entre elas,
correlacionando as alteragdes de imagem com os
achados histopatologicos.

Existem poucos relatos em cdes de linfoma
primario em sistema nervoso central. Este caso
merece destaqgue em razdo da auséncia
de alteragdes macroscopicas a necropsia
e da peculiaridade do trajeto das células
neoplasicas que contornam os giros cerebrais,
comprometendo as meninges e acompanhando
todo o trajeto vascular, sendo que, em algumas
areas, houve uma infiltracdo periférica a parede
dos vasos. A coleta do LCR foi essencial no
diagndstico definitivo com maior rapidez, ja que
a imagem da TC ndo foi conclusiva. A analise do
LCR ndo é capaz de localizar a lesdo
neurolégica, mas é de extrema importancia para
indicar sua natureza. O linfoma é uma neoplasia
com caracteristica esfoliativa, facilitando o
diagnostico por meio de efusdes abdominais,
pericardicas ou pleurais, além do LCR,
facilmente identificado por um patologista
clinico.

Para o diagnoéstico definitivo dos linfomas
cerebrais em cées, além da suspeita clinica, é
essencial  um conjunto de informacBes
provenientes da analise do LCR, exame
por imagem, e, (quando possivel, a
imunofenotipagem, capaz de direcionar de forma
mais especifica a conduta terapéutica e com
melhor definigdo do progndstico.
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