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Nodulos fibro-histiociticos no baco de uma cadela: relato de caso

[Splenic fibroistiocytic nodules in a bitch: case report|
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RESUMO

Descreve-se a ocorréncia de multiplos nodulos fibro-histiociticos no bago de uma cadela Rottweiler, de
sete anos. O diagnostico foi feito por histopatologia e confirmado por imunoistoquimica positiva para
EDI1, CDI18, vimentina ¢ lisozima. O animal foi sacrificado trés meses apos o diagndstico, por severo
agravamento dos sinais clinicos.
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ABSTRACT
Multiple fibrohistiocytic nodules in the spleen of a 7-year-old female Rottweiler were reported. The

diagnosis was made by histology and immunohistochemistry, cells were positive for EDI1, CDI18, vimentin
and lysozyme. The dog was euthanatized three months after the tumor was diagnosed, due to severe

clinical signs.
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INTRODUCAO

Os nodulos fibro-histiociticos (NFH) e a
histiocitose maligna compdem a grande maioria
dos casos de neoplasias primarias do baco, que
sdo constituidos principalmente por histidcitos
neoplasicos. Apesar da origem controversa, 0s
NFH sdo classificados como neoplasias
pleocelulares, ou seja, sdo tumores formados a
partir de duas origens celulares distintas, uma
fibroblastica e a outra histiocitica (Spangler e
Kass, 1998). As ragas mais suscetiveis sdo as de
grande porte como Rottweilers, Boxer (Rogers et
al., 1994), Montanhés de Berna (Ramsey et al.,
1996), Pastor Alemao, Cocker Spaniel, Labrador
Retriever e Golden Retriever (Vail, 2001).
Poodles e ragas mistas também podem ser
acometidas (Spangler e Kass, 1998).
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Os cdes acometidos apresentam apatia, perda de
peso acentuada, vOmitos e por vezes diarréia. Na
palpagdo abdominal pode-se perceber uma massa
firme e irregular na por¢cdo media do abdémen.
No exame radiografico aparece como uma massa
amorfa de formato irregular e densidade leve na
area do baco (Rogers, et al, 1994). Esses
nddulos sdo detectados por ultra-sonografia
como noddulos hipoecdicos, que por vezes
distorcem as bordas do orgdo (Spangler e Kass,
1998).

As células tumorais da linhagem histiocitica sdo
marcadas com anticorpos para lisozima,
antitripsina alfa-1 humana, antiquimiotripsina
alfa-1, mac387, catepsina B e CD18 (Vail, 2001).
A origem mesenquimal do tumor ¢ confirmada
devida a forte marcagdo pela vimentina (Morris
et al., 2002).
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CASUISTICA

Uma cadela Rottweiler, de sete anos de idade, foi
apresentada com histérico de anorexia,
polidipsia, politria, prostragdo e perda da
consciéncia por varios minutos. O hemograma
estava normal e o leucograma acusou leucocitose
por neutrofilia. A bioquimica do sangue mostrou
gamaGT 6,0, creatinina 1,Img/dl ¢ FA de
1,16UL/l. Ao exame clinico, foi detectado bago
aumentado, e a radiografia confirmou a
esplenomegalia (Fig. 1), demonstrando contornos
arredondados do orgdo. O exame ecografico
demonstrou esplenomegalia moderada, orgdo de
contornos irregulares, parénquima hipoecogénico
com areas anecogénicas difusas. (Fig. 2). Foi
sugerida a laparotomia exploratoria e realizada a
esplenectomia.

Macroscopicamente, o bago media 35%6x12cm
de largura, e a superficie natural era protruida
por numerosos noédulos de 0,4 a 4,0cm de
diametro (Fig. 3A). Na superficie natural do bago
e na superficie de corte, esses nodulos variavam
de cor bronzeada a esbranquicada, variegada de
cor de vinho (Fig. 3B). Tinham consisténcia
macia a fridvel. Fragmentos de varios nodulos
foram clivados e incluidos em parafina, cortados
com 5Sum de espessura, e corados com
hematoxilina-eosina (Culling et al., 1985).

O exame histologico revelou proliferagdo de
células fusiformes em padrdo de redemoinhos
amplos (Fig. 4A). Por vezes as células
apresentavam formas intermediarias  entre
fibroblastos e células epitelidides, com formagao
de células gigantes multinucleadas (Fig.4B). O
indice mitdtico era de trés mitoses por campo de
grande aumento ¢ havia infiltrado linfoéide
linfoplasmocitario difuso discreto a moderado e
eritrofagocitose (Fig. 4C). Na imunoistoquimica,
a marcacdo foi intensamente positiva para
vimentina (Fig. 5A), e positiva para lisozima
(Fig. 5B), ED1 (Fig. 5C) e CDI18 (Fig. 5D)
demonstrando a origem mesenquimal e
histiocitica da neoplasia.

Com prognostico desfavoravel o animal recebeu
alta. Retornou trés meses mais tarde com
histérico de anorexia e andar cambaleante. As
radiografias de torax e abdome mostraram a
presenca de massas radiopacas circunscritas na
regido caudal do hilo pulmonar (Fig. 6A) e no
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abdomen, compativeis com linfoadenomegalia
(Fig. 6B), provaveis metastases do tumor
diagnosticado anteriormente. Foi solicitada a
eutanasia, porém o proprietario ndo permitiu a
necropsia.

DISCUSSAO

Os NFH esplénicos do céo sdo constituidos por
populagdo histiocitica e de células fusiformes
numa proporc¢do variavel com plasmocitos e/ou
linfécitos. Existem diferentes teorias para
explicar a origem dos NFH, mas acreditava-se
que essa neoplasia era derivada de
macrofagos/mondcitos ou de uma linhagem
miofibroblastica primitiva. Mas, ao que tudo
indica, os NFH parecem representar uma forma
transicional e continua entre hiperplasia nodular
e neoplasia dos componentes pleocelulares
(linfécitos, plasmocitos e histidcitos) (Spangler e
Kass, 1998).

Num estudo em 100 cdes com tumores malignos
primarios do baco, os NFH responderam pela
maioria dos casos de esplenomegalia nessa
espécie. Os animais mais afetados eram fémeas
de ragas de grande porte, tinham em média 10
anos ¢ aproximadamente 21kg de peso (Rogers
et al.,1994). Embora, a ocorréncia de NFH tenha
sido relatada em cdes de grande porte, da raca
Poodle e de ragas mistas, os cdes raga
Montanheses de Berna sdo os mais acometidos
pelas  lesdes histiociticas nodulares  ou
disseminadas (Moore, 1984; Moore ¢ Rosin,
1986; Ramsey et al., 1996).

O progndstico em todas as ragas ¢ desfavoravel
pela ocorréncia de metastases disseminadas. O
tempo médio de sobrevivéncia, apds o
diagnostico, ¢ de cinco meses (Vail, 2001), e as
metastases sdo comuns no figado, pulmdes,
linfonodos, rins € omento, embora também sejam
vistas na medula dssea, no coragdo, no esdfago,
na medula espinhal e na prostata (Waters et al.,
1994; Spangler ¢ Kass, 1999). Neste caso, a
necropsia ndo foi autorizada pelo proprietario,
mas a presenca de linfonodos grandemente
aumentados de volume em toérax e abdomen
sugere disseminagdo sistémica da tumoragao.
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Figura 1. Radiografia em proje¢do lateral Figura 2. Bago com parénquima hipoecogénico.
evidenciando esplenomegalia. As bordas do baco Areas anecogénicas difusas sugerindo nddulos
estdo proeminentes e arredondadas (seta). (seta).

Figura 3. A) Bago com nddulos fibro-histiociticos, 35x6x12 cm de largura, e superficie natural protruida
por numerosos nodulos de 0,4 a 4,0 cm de diametro. B). Na superficie natural do baco e na superficie de
corte, esses nddulos variavam de cor bronzeada a esbranquicada, variegada de cor de vinho.

Figura 4. Exame histologico de nodulo fibro-histiocitico (bago de uma cadela): A) proliferacdo de células
fusiformes em padrdo de redemoinhos amplos (HE 10x). B) células com formas intermediarias entre
fibroblastos e células epitelidides, formagdo de células gigantes multinucleadas (HE 40x). C) infiltrado
linféide linfoplasmocitario difuso discreto a moderado e eritrofagocitose. Indice mitotico=3
mitoses/campo (HE 40x).
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Figura 5. Imunoistoquimica (corte histologico de nddulo fibro-histiocitico — bago de uma cadela).
Marcagdo intensamente positiva para vimentina (A) e lisozima (B) (IHQ 40x). C) ED1 (IHQ 20x) e D)
CD18 (IHQ 40x) demonstrando a origem mesenquimal e histiocitica da neoplasia.

Figura 6. Radiografias de torax e abdomen. A) presenga de massa radiopaca circunscrita na regido caudal
do hilo pulmonar e no abddmen; B) linfonodos aumentados de volume (setas). Provaveis metéstases de
tumor (nodulo fibro-histiocitico no bago de cadela).
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O diagnostico clinico de esplenomegalia e a
suspeita de NFH sdo reforgados pelos exames
radiografico e ultra-sonografico (Rogers et al.,
1994). Tal como ¢ citado na literatura (Spangler
e Kass, 1999), os dados clinicos ndo foram de
ajuda no diagndstico neste caso. Apds a
macroscopia ter sugerido uma entidade diversa
de simples noédulo linféide hiperplasico, a
microscopia mostrou a verdadeira origem da
tumoracao.

Histologicamente, os NFH consistem de células
semelhantes a fibroblastos e a histidcitos,
entremeadas, em varias por¢des, com
quantidades variaveis de plasmocitos e linfocitos,
por vezes formando um manto celular ou
redemoinhos amplos. H4 graus variados de
atividade mitdtica, eritrofagocitose, trombose e
infartos (Vail, 2001). Em geral, o tamanho do
noédulo ¢ dado pelo incremento de células
fibrohistiociticas e linfoéides que se unem
uniformemente a proliferacdo tumoral. A analise
microscopica dos NFH pode exibir cinco
variagdes morfologicas diferentes: pleomorfica,
mixoide, inflamatoria, angiomatosa e de cé¢lulas
gigantes (Thoolen et al, 1992). No presente caso,
o aspecto pleomorfico predominou devido a
presenca de células gigantes, infiltrado
linfoplasmocitario e grande quantidade de tecido
conjuntivo.

Na microscopia eletronica, as células neoplasicas
sdo ovais ou poligonais e apresentam o reticulo
endoplasmatico rugoso dilatado, e
ocasionalmente, macrofagos com caracteristicas
fibroblasticas. Entretanto, algumas células
demonstram um citoplasma proeminente com
filamentos, que podem ser consideradas células
com diferenciagdo miogénica ou miofibroblastica
(Spangler e Kass, 1998).

O uso de técnicas imunoistoquimicas permite a
diferenciacdo dos NFH de outros tumores de
células fusiformes do cdo (Pérez et al., 1996). No
caso, foram realizadas marcagdes especificas
para as células tumorais. A positividade
concomitante da vimentina, EDI1, CDI8 e
lisozima confirma a origem mesenquimal e
histiocitica das células. A presenga de linfocitos
e plasmocitos completa o diagndstico de NFH.
Outros marcadores histiociticos como a
antitripisina  o-1, antiquiniotripsina a-1 e
catepsina B, podem também ser utilizados para
determinar histiocitos (Ramsey et al., 1996).
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No diagnostico diferencial, os NFH devem ser
considerados, pois aumentos focais de volume do
bago de cies, na maioria das vezes, consistem de
noédulos linféides hiperplasicos (Spangler et al.,
1992).

As doengas proliferativas de histiocitos no cao
compreendem um largo espectro de doengas com
comportamento biologico variado, sem etiologia
e/ou patogenia elucidadas. Essas incluem o
histiocitoma cutineo, a histiocitose sistémica e a
histiocitose maligna (Affolter e Moore, 2002;
Moore e Rosin, 1986).

O histiocitoma cutaneo ¢ um tumor benigno,
freqiientemente encontrado em cées jovens, que
responde bem a excisao cirargica.
Histopatologicamente, 0s histiocitomas
caracterizam-se por folhas uniformes e corddes
de células histiociticas pleomorficas infiltrando a
derme e a subcutis, deslocando as fibras
colagenas anexas (Pires, 1997).

A histiocitose sistémica é uma doenga cronica
debilitante comum em cdes da raga Montanhés
de Berna de meia idade, e ¢ caracterizada pelo
envolvimento da pele, linfonodos periféricos,
olhos e outros tecidos. Os sinais clinicos incluem
anorexia, perda de peso, estertor respiratorio, e
papulas. O curso pode ser prolongado e flutuante
com episodios de exacerbagdo e remissdo. Na
microscopia, podem-se observar infiltragdes
perivasculares superficiais e profundas de
histiocitos citologicamente normais (Ramsey et
al., 1996).

Em contraste com a histiocitose sistémica, a
histiocitose maligna freqiientemente atinge caes
velhos, da raca Montanhés de Berna. Esses
animais geralmente tém  sinais clinicos
sistémicos ndo especificos, os olhos e a pele
raramente estdo envolvidos. A histiocitose
maligna ¢é caracterizada por multiplos nodulos
solidos palidos mais comumente encontrados no
baco, figado, linfonodos e pulmdes (Ramsey et
al, 1996). A semelhanga do observado
histiologicamente com os NFH, sdo observados
histiocitos, células com morfologia de histiocitos
ativados (epitelidides) e células gigantes num
arranjo frouxo. Em distingdo ndo ha a presenga
de fibroblastos, linfocitos e plasmocitos
entremeados com a proliferagdo descrita acima
(Kerlin e Hendrick, 1996).
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