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Resumo:

O linfoma se trata de um grupo de neoplasias que têm origem em linfócitos. Esta neoplasia

acomete tecidos linfoides como linfonodos, baço e medula óssea, mas também pode acometer

outros tecidos. A etiologia do linfoma é desconhecida, porém é associada a fatores ambientais,

campos eletromagnéticos e alterações genéticas. A classificação é feita com base na localização

anatômica, histologia, e características imunofenotípicas. Os sinais clínicos da doença irão

depender da localização anatômica e extensão do tumor. O diagnóstico tem início no exame

físico, exames clínicos como hemograma, perfil bioquímico e exames complementares como

radiografia e ultrassonografia abdominal. O diagnóstico definitivo é feito por meio de exame

citológico, histopatológico e imuno-histoquímico. O tratamento é definido a partir do tipo

histológico, estádio clínico, extensão e gravidade do caso e o prognóstico também é particular

de cada caso. O paciente relatado foi diagnosticado com linfoma esplênico de células B, de

curso indolente e foi submetido a esplenectomia e quimioterapia. O objetivo deste trabalho é

relatar o caso de um linfoma esplênico de células B em um cão SRD, submetido a

esplenectomia e tratamento com clorambucila, desde os sinais clínicos até o tratamento e

prognóstico.

Palavras-chave: Baço; Histopatológico; Imuno-histoquímico; Esplenectomia; Tumor;
Linfócitos.

Abstract:
Lymphoma is a group of neoplasms that originate from lymphocytes. This neoplasm affects

lymphoid tissues such as lymph nodes, spleen and bone marrow, but it can also affect other

tissues. The etiology of lymphoma is unknown, but it is associated with environmental factors,
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electromagnetic fields and genetic alterations. The classification is based on anatomical

location, histology, and immunophenotypic features. The clinical signs of the disease will

depend on the anatomical location and extent of the tumor. Diagnosis begins with physical

examination, clinical tests such as blood count, biochemical profile and complementary tests

such as x-ray and abdominal ultrasound. The definitive diagnosis is made through cytological,

histopathological and immunohistochemical examination. The treatment is defined based on the

histological type, clinical stage, extension and severity of the case and the prognosis is also

specific to each case. The patient reported was diagnosed with splenic B-cell lymphoma, of

indolent course, and underwent splenectomy and chemotherapy. The objective of this work is to

report the case of a splenic B-cell lymphoma in an NDR dog, submitted to splenectomy and

treated with chlorambucil, from clinical signs to treatment and prognosis.

Keywords: Spleen; Histopathological; Immunohistochemistry; Splenectomy; Tumor;
Lymphocytes.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

BID Duas vezes ao dia

IHQ Imuno-histoquímica

OMS Organização Mundial da Saúde

SID Uma vez ao dia

SRD Sem raça definida

TC Tomografia Computadorizada

TID Três vezes ao dia

VO Via oral
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1 INTRODUÇÃO

A medicina veterinária tem evoluído nos últimos tempos, com isso aumenta a longevidade

dos animais, principalmente cães e gatos. Essa longevidade também acarreta no aumento da

incidência de afecções neoplásicas. Outros fatores como nutrição, hábitos dos animais

contribuem para essa patologia (DE NARDI et al., 2002). Segundo Jark e Rodrigues (2022), há

uma incidência de formações neoplásicas de 21,7 casos para cada 100.000 cães e quando

calculada para animais acima de 8 anos esta prevalência sobe para 107 casos a cada 100.000 cães

e em alguns estudos é relatado que o linfoma é uma das neoplasias mais frequentes nos cães.

Dentre as neoplasias os autores descrevem os tumores de mama, tumor venéreo

transmissível e as neoplasias cutâneas como as mais frequentes em cães. O linfoma corresponde

a até 24% de todas as neoplasias e 83% das proliferações hematopoéticas nos cães, geralmente

acometendo animais acima de 6 anos (OGILVIE e MOORE, 1995; DICKINSON, 2008; VAIL et

al., 2020). As raças com maior incidência de linfoma englobam Boxer, Rottweiler, Poodle, Chow

Chow, Beagle, Basset Hound, Pastor Alemão, São Bernardo, Scottish Terrier, Airedale Terrier e

Bulldog e algumas raças podem apresentar alterações genéticas que ocasionam predisposição

familiar como Bullmastiff e Golden Retriever (ETTINGER, 2003; VAIL et al., 2020;

BUERGELT, 2002). 

O linfoma trata-se de um grupo de neoplasias que têm em comum a origem de linfócitos.

Esta neoplasia, em geral, acomete tecidos linfóides como linfonodos, baço e medula óssea,

porém podem atingir qualquer outro tecido (VAIL et al., 2020).  De acordo com a terminologia

humana, os linfomas que ocorrem nos animais domésticos são conhecidos como não Hodgkin,

cujo comportamento biológico, epidemiologia, morfologia celular e fenotipagem são bastante

similares entre os cães e os seres humanos (CALAZANS et al., 2016). 

A etiologia do linfoma nos cães ainda é desconhecida, porém é certamente multifatorial e

tem sido associada à alguns fatores como exposição a agentes químicos (herbicidas de ácido

fenoxiacético, clorofenóis, dioxinas, solventes orgânicos de benzeno, bifenilas policloradas,

clordanos e fármacos imunossupressores), a campos eletromagnéticos, aberrações

cromossômicas e à trombocitopenia imunomediada (CALAZANS et al, 2016; VAIL et al., 2020).

A classificação dos linfomas é feita com base na localização anatômica, critérios

histológicos e características imunofenotípicas. As formas anatômicas são multicêntrico,
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gastrointestinal, mediastinal, cutânea e extranodal em ordem de prevalência (VAIL et al., 2020).

Recentemente alguns sistemas têm sido usados para classificar histologicamente o linfoma não

Hodgkin em humanos, e alguns destes foram aplicados ao linfoma no cão. Hoje, a classificação

histológica do linfoma mais usada segue o Revised European Lymphoma (REAL) e a

Organização Mundial da Saúde (OMS) que consideram critérios anatômicos, citologia,

histologia, critérios imunofenotípicos (imunofenótipo de células B e T), padrão de crescimento

(difuso ou folicular), constituição celular (células pequenas ou grandes, clivadas ou não e

diferenciação plasmocitária). Alguns outros sistemas de classificação têm sido usados, como o

sistema Kiel que inclui o padrão de arquitetura, morfologia (centroblástica, centrocítica ou

imunoblástica) e imunofenótipo (VAIL et al., 2020; CALAZANS et al., 2016).

Existem diversos estudos sobre linfomas multicêntricos, entretanto os estudos sobre o

linfoma esplênico primário são escassos (FRACACIO et al., 2018). O uso recente do sistema de

classificação da OMS para linfoma esplênico primário tem demonstrado que o tipo histológico

mais comum é o linfoma de célula B marginal, este apresenta progressão indolente e um melhor

prognóstico em comparação ao tipo multicêntrico mais comum que é o linfoma difuso de grandes

células B (O’BRIEN et al., 2013; VAN STEE et al., 2015).

Os sinais clínicos dos linfomas dependem da localização anatômica e extensão do tumor

(CALAZANS et al., 2016). Em cães com suspeita da doença, o diagnóstico se inicia com exame

físico, hemograma completo, perfil bioquímico e urinálise (VAIL et al., 2020). Os exames de

imagem como o exame radiológico, ultrassonografia e tomografia computadorizada (TC)  podem

demonstrar o processo do linfoma, entretanto não confirmam o diagnóstico (GELLER, 2010).

Para o diagnóstico do linfoma geralmente é realizada a punção aspirativa por agulha fina (PAAF)

para a análise citológica ou uma análise histopatológica de parte do tecido acometido

(DICKINSON, 2008).

Após a definição do diagnóstico, é preciso determinar o estádio clínico da doença a partir

da extensão e gravidade do caso, para esse estadiamento são utilizadas as regras da OMS que são

para cães e gatos e são organizados em estádios I, II, III, IV e V (CALAZANS et al, 2016). O

tratamento será definido de acordo com o grau e classificação do linfoma, sendo a

poliquimioterapia o tratamento mais utilizado para linfomas (CALAZANS et al., 2016). Para o

tratamento de linfomas de baixo grau ou indolentes há poucos estudos com relação aos critérios

de escolha dos candidatos a terapia sistêmica e qual protocolo a ser seguido. Em candidatos à
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quimioterapia os medicamentos mais utilizados são clorambucil e prednisona (JARK e

RODRIGUES, 2022). Assim como o tratamento, o prognóstico deve ser baseado na extensão da

doença e na resposta ao tratamento utilizado. Os linfomas de células T tendem a ser

biologicamente mais agressivos que os linfomas de células B, causando menor tempo de

remissão e sobrevida (FAN, 2003).

O presente trabalho teve como objetivo descrever um caso clínico de um cão com

diagnóstico de linfoma esplênico de células B desde o diagnóstico até o tratamento.

2 RELATO DE CASO 

Um cão, macho, SRD, com 11 anos de idade, castrado, pesando 3,7 kg, foi atendido em

um hospital veterinário particular, no dia 23 de fevereiro de 2021. O paciente foi para consulta

oncológica para início de quimioterapia após a retirada de um plasmocitoma oral realizada dia

06 de janeiro de 2021. Foi feita anamnese e o animal apresentava-se alerta, sem alterações no

exame físico. A fim de verificar se o animal estava apto ao início do tratamento quimioterápico,

foi solicitado um hemograma, o qual apresentou trombocitopenia. Devido o resultado do

hemograma, foram solicitados exames de sorologia para ehrlichia, anaplasma, borrelia,

dirofilaria, leishmaniose e um novo hemograma na semana seguinte.

O animal voltou dia 02 de março de 2021 para retorno e resultado dos exames. O

hemograma apresentou leucopenia por linfopenia, trombocitopenia e hiperproteinemia e todas

as sorologias tiveram resultado negativo (anexo A). A médica veterinária responsável solicitou o

exame de ultrassonografia abdominal para investigar possíveis causas das alterações

hematológicas.

Na imagem ultrassonográfica foi visualizada no baço uma estrutura amorfa de contornos

irregulares medindo 1,32 cm x 1,40cm e uma estrutura nodular hipoecóica, contornos definidos

de 0,37cm x 0,39 cm (figura 1). Durante o atendimento foi explicado para a tutora que a

alteração em baço poderia estar relacionada à trombocitopenia e diante dos achados nos exames

foi indicada a remoção do baço.
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Figura 1 - Imagem ultrassonográfica de um baço de cão, demonstrando alteração de

estrutura (destaque em círculos).

Fonte: Arquivo HVC, 2021

No dia 11 de março de 2021 o animal foi levado ao hospital para realizar os exames

pré-operatórios para esplenectomia. A cirurgia foi realizada no dia 12 de março de 2021, e não

houve intercorrências. Após a retirada, o baço foi avaliado macroscopicamente e estava

aumentado de tamanho, heterogêneo e com nodulação em região de cauda esplênica (figura 2).

O tecido foi enviado para análise histopatológica. Para o pós operatório foi prescrito omeprazol

5 mg/kg SID durante 7 dias, enrofloxacino 5 mg/kg SID durante 5 dias, dipirona monoidratada

25 mg/kg BID durante 5 dias, meloxicam 0,2mg/kg SID durante 2 dias e cloridrato de tramadol

2mg/kg TID durante 3 dias.
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Figura 2 - Imagem de um baço de cão com nodulações em região de cauda esplênica

(destaque).

Fonte: HVC, 2021

Dez dias após a cirurgia, o animal retornou para avaliação e o laudo histopatológico

indicou um linfoma difuso de células pequenas foliculares de baixo grau ou grau 1 (anexo B).

Para definir qual tipo de linfoma, foi solicitado um exame de imuno-histoquímica, e para avaliar

a hematologia foi solicitado um novo hemograma que indicou a normalização das plaquetas.

O exame de imuno-histoquímica teve como resultado linfoma B difuso de células

intermediárias (anexo C). A partir do diagnóstico, foi definido o protocolo de quimioterapia,

com clorambucila 4mg, VO,  a cada 15 dias. O animal retornou para acompanhamento após 5

meses do início do tratamento e após 8 meses. Nas duas ocorrências, o animal não apresentou

alterações hematológicas e ultrassonográficas abdominais.

No dia 25 de janeiro de 2022 foi realizado um novo seguimento, foram solicitados

hemograma, bioquímicos que apontaram taxa de ALT acima dos valores de referência e

ultrassonografia abdominal. No exame ultrassonográfico foi visualizado em região de fígado,

estrutura arredondada, com contornos definidos, medindo 3,69cm x 3,28cm (figura 3). Para

melhor estadiamento, foi solicitado uma tomografia computadorizada.
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Figura 3 - Imagem ultrassonográfica de fígado de cão apresentando nodulação

(destaque).

Fonte: Arquivo HVC, 2022

Durante a TC, foi visualizado fígado com hepatomegalia, com presença de neoformação

localizada em lobo hepático medial esquerdo, medindo 3,71cm de altura, 3,85 cm de largura e

4,93cm de comprimento (figura 4). 



13

Figura 4 - Imagem de Tomografia Computadorizada em cão demonstrando a presença de

estrutura amorfa em fígado (destaque).

Fonte: Scan, 2022.

Após o resultado da TC foi optado pela realização de uma lobectomia hepática devido ao

risco da possibilidade de metástase hepática. A cirurgia foi realizada no dia 04 de março de

2022, onde foi visualizado aumento do lado esquerdo do fígado com nodulações nos lobos

lateral e medial esquerdo (figura 5), foi decidido pela lobectomia parcial do lobo esquerdo e o

material foi enviado para avaliação histopatológica. Para o pós operatório foi prescrito dipirona

monoidratada 25mg/kg TID durante 5 dias e cloridrato de tramadol 2mg/kg TID durante 3 dias.
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Figura 5 - Imagem de fígado de cão apresentando estruturas nodulares (destaque).

Fonte: HVC, 2022.

No dia 15 de março de 2022 o animal retornou para retirada de pontos e para resultado

do exame histopatológico o qual teve como diagnóstico hepatite linfoplasmohistocítica aleatória

moderada (Anexo D). Para eliminar qualquer suspeita de linfoma a médica veterinária solicitou

um exame de imuno-histoquímica (IHQ) e prescreveu silimarina 75mg com vitamina E 15 UI

vo SID durante 60 dias, ômega 3 500mg/8 kg e vitamina D3 2 gotas vo SID durante 60 dias. O

resultado da IHQ teve como diagnóstico hepatite granulomatosa e o respectivo tratamento se

manteve (anexo E).

O paciente irá permanecer em quimioterapia oral com a clorambucila 4mg a cada 15 dias

como manutenção contínua com acompanhamento oncológico permanente a fim de evitar

recidiva.
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO

O referido animal apresentou um diagnóstico de linfoma esplênico difuso de células B

intermediário de baixo grau, de acordo com os resultados dos exames de análise histopatológica

e imuno-histoquímica. Algumas raças têm maior predisposição a desenvolver linfomas, como

Boxers, Bull Mastiffs, Basset Hounds, Rottweilers, Scottish Terriers, Airedales, Bulldogs e São

Bernardos (JARK et al., 2022; BUERGELT, 2002;).

O animal foi atendido para iniciar um tratamento oncológico, no entanto no momento da

avaliação foram observadas alterações hematológicas que impossibilitaram o início do

tratamento e necessitavam de investigação. O animal apresentava trombocitopenia, que segundo

Stockham e Scott (2008) é um processo que pode ocorrer em diversas doenças, incluindo as

hemoparasitoses, entretanto Lucas et al. (2022) explica que a trombocitopenia está presente em

cerca de 50% dos animais com neoplasias hematopoiéticas. Para investigar a causa da alteração

foram solicitadas sorologias para hemoparasitoses e leishmaniose e um novo hemograma. Não

houveram outras alterações e os exames de hemoparasitas tiveram resultados negativos.

 De acordo com Carvalho (2021), a esplenomegalia infiltrativa que é visualizada como

nodulações hipoecóicas que podem ser neoplásicas ou não neoplásicas, no caso do paciente

relatado foram verificadas imagens compatíveis com esse tipo de lesão.

Devido aos achados de nodulação na ultrassonografia e correlacionados às alterações

hematológicas foi recomendado a realização de esplenectomia. Segundo Dickinson (2008), para

o baço pode ser difícil obter boas amostras apenas por punção aspirativa por agulha fina, logo

frequentemente opta-se pela esplenectomia para análise histopatológica completa do órgão além

de outros métodos diagnósticos mais precisos como a imuno-histoquímica. 

Os linfomas podem ser caracterizados por sua distribuição anatômica, distribuição

histológica dos órgãos hemolinfáticos, morfologia celular, fenótipo (células B ou T), citopenias,

e quando conhecido, seu comportamento biológico (VALLI et al., 2017). O exame

histopatológico teve como diagnóstico linfoma difuso de células pequenas foliculares de baixo

grau ou grau 1, já o exame imuno-histoquímico teve como resultado linfoma B difuso de células

intermediárias. Alguns estudos mostram que cerca de 10 a 20% dos linfomas em cães são de

baixo grau (JARK et al., 2022), e que 60 a 70% dos linfomas são de células B (VALLI et al.,

2017). O resultado da análise histológica do paciente é compatível com um linfoma de curso

indolente.
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VALLI et al. (2017), explica que há variação nos diagnósticos histopatológicos e

imuno-histoquímicos, devido aos vários sistemas de classificação e as restrições financeiras dos

laboratórios, que limitam o número de anticorpos e as técnicas usadas para caracterização das

células neoplásicas. No exame de imuno-histoquímica a classificação e imunofenotipagem é

feita a partir de anticorpos marcadores, como por exemplo o CD79a que é positivo para

linfomas de células B e o anticorpo CD3 que é positivo para linfomas de células T

(MACHADO, 2015).

Em acordo com a classificação da OMS para linfoma em cães, o paciente se encontrava

no estádio IV com estádio I. Após o diagnóstico, é necessário determinar o estadiamento da

doença de acordo com a extensão e gravidade da doença a fim de determinar o melhor curso de

tratamento e prognóstico. O estadiamento clínico é de acordo com as regras da OMS e pode ser

utilizado para cães e gatos conforme mostra o quadro 1 (CALAZANS, 2016).

Quadro 1: ESTADIAMENTO CLÍNICO PARA LINFOMA EM CÃES SEGUNDO A

OMS

Estádio I: envolvimento limitado a um linfonodo ou tecido linfoide (exceto medula óssea)

Estádio II: envolvimento de linfonodos regionais

Estádio III: aumento generalizado dos linfonodos

Estádio IV: envolvimento do fígado e/ou baço, com ou sem estádios I, II ou III

Estádio V: envolvimento do sangue, medula óssea, com ou sem estádios I, II, III, ou IV

Fonte: Adaptado de Calazans et al. (2016)

Devido ao diagnóstico e classificação do linfoma relatado, a esplenectomia foi

terapêutica e a fim de evitar recidiva e aparecimento de novas massas, foi decidido pelo

tratamento com clorambucila 4mg/animal. Grande parte dos linfomas caninos são de alto grau e

respondem bem aos tratamentos de poliquimioterapia como o CHOP (ciclofosfamida,
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doxorrubicina, vincristina e prednisona), entretanto linfomas de baixo grau, que tem um curso

clínico indolente são tratados a partir de terapias menos agressivas.

Segundo Jark (2022), a escolha do melhor tratamento de linfomas indolentes é baseada

na extensão da doença e comportamento da neoplasia. Em animais com envolvimento sistêmico

a quimioterapia é benéfica, entretanto em linfomas indolentes confinados apenas em baço a

esplenectomia é curativa, sendo necessário apenas o acompanhamento clínico. No caso do

paciente relatado a esplenectomia já seria suficiente devido a falta de sintomas sistêmicos e

envolvimento apenas esplênico.

Nos linfomas indolentes a sobrevida é bem maior quando comparada com linfomas de

alto grau. A definição prognóstica se baseia na extensão da doença e na resposta ao tratamento

utilizado (JARK et al., 2022). No caso do presente paciente o prognóstico é favorável, pois até o

presente relato, 1 ano após esplenectomia e início da terapia com clorambucil, não houve

recidiva e a resposta ao tratamento tem sido satisfatória.

A hepatite granulomatosa é uma forma de inflamação hepática que tem como

característica agregações de macrófagos ativados, infiltração de linfócitos, plasmócitos e

fibroblastos no fígado (ROUTHUIZEN et al., 2006). A enfermidade não é um diagnóstico que

ocorre comumente em cães com alterações hepáticas e a etiologia não é muito bem definida,

podendo ser um processo hepático primário ou secundário a alguma infecção sistêmica

(HUTCHINS et al., 2012). O animal não apresentava infecções ativas que justificassem o

quadro de hepatite, logo não se pode afirmar qual a etiologia do quadro.

No caso do presente relato o animal teve um diagnóstico preciso, com um tutor

comprometido e houve a possibilidade de utilização de exames de imagem para comprovação da

doença. Ao levar em consideração o estadiamento proposto pela OMS, pode-se afirmar que a

terapia prevista para o paciente em questão foi a ideal, uma vez que o paciente encontrava-se

com um linfoma de estádio IV com estádio I  e de curso indolente.

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os linfomas caninos são importantes neoplasias. Para obtenção de prognóstico mais

favorável, é imprescindível um diagnóstico precoce, com classificação histopatológica e

imunofenotípica. No caso de tumores esplênicos é indicado a esplenectomia para análise
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histopatológica do tecido, e para classificar se é um linfoma de células B ou T a

imuno-histoquímica é de suma importância. No caso do linfoma esplênico primário como é o

caso do relato a esplenectomia é terapêutica e pelo curso indolente da doença é indicado apenas

acompanhamento clínico para monitoração. O presente relato permitiu demonstrar a importância

dos exames clínicos associados a exames complementares para o diagnóstico precoce da

doença, que permite um prognóstico mais favorável e sucesso no tratamento.  
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