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RESUMO

O linfoma originado na musculatura esquelética é raro em cées. Devido a escassez
desta neoplasia, poucos séo os relatos na literatura. O objetivo deste estudo de caso
foi descrever um linfoma extranodal metastatico em uma cadela da raga Fila
Brasileiro, trés anos de idade, ndo castrada. No exame necroscopico foram
observadas mudltiplas massas de formatos irregulares a arredondadas,
brancacentas, homogéneas e macias em musculaturas esqueléticas e também no
coragcao, pleura visceral pulmonar, estbmago e rins. N&o foram constatadas
alteragcbes em orgdos linfoides. Amostras de todas as areas afetadas foram
coletadas para a confeccdo de laminas de histologia e imuno-histoquimica. As
lesGes macroscoépicas associadas ao exame histopatoldgico e imuno-histoquimico
permitiram o diagnostico de linfoma linfoplasmocitico de células B com origem em
musculo esquelético. Este linfoma extranodal deve ser considerado dentre todos os
tumores que acometem a musculatura e de mesma forma as neoplasia originarias
de tecido adiposo, pois macroscopicamente sdao semelhantes.
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METASTATIC MUSCLE LYMPHOMA IN BRAZILIAN FILA

ABSTRACT

The lymphoma originated in skeletal muscle is rare in dogs. Due to the scarcity of this
neoplasm, there are few reports in the literature. The aim of this study was to
describe a metastatic extranodal lymphoma in a female dog Brazilian Fila, three
years old, not neutered. During the necropsy we observed multiple masses of
irregular shapes to rounded, white, homogeneous and soft in skeletal muscles and
also in the heart, lung visceral pleura, stomach and kidneys. No changes were found
in lymphoid organs. Samples of all affected areas were collected for making histology
blades and immunohistochemistry. Gross lesions associated with histopathological
and immunohistochemical allowed the diagnosis of B-cells lymphoplasmacytic
lymphoma originating from skeletal muscle. This extranodal lymphoma should be
considered of all tumors that affect the muscles and similarly the neoplasm
originating from adipose tissue, they are macroscopically similar.
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INTRODUCAO

O tumor de linfocitos é denominado linfoma e representa em torno de 7%
(VAIL & YOUNG, 2007) a 9% de todas as neoplasias caninas (DOBSON et al.,
2001). Sao descritas cinco formas de classificagcdo anatdbmica, sendo elas a
multicéntrica, digestiva, mediastinal, cutanea e extranodal (DATERS, 2010). A forma
multicéntrica é a mais comum (CHAVES et al., 2014). Ja a extranodal € a mais rara,
tendo incidéncia de aproximadamente 3%, porém esta forma €& comumente
diagnosticada em gatos (VAIL, 2011; VAIL et al., 2013).

Os locais de predilecdo dos linfomas extranodais sdo especialmente pele,
anel de Waldeyer, estbmago, baco, pulméo, osso e sistema nervoso central (PAES
et al., 2010; GUMEY & CARTWRIGHT, 2002). Os linfomas do musculo esquelético
(LME) sé&o extremamente raros em cdes (HARKIN et al., 2000; KEUNG & LIANG,
1996) e em humanos (ZUCCA et al., 1999).

A etiologia do LME ainda é desconhecida. Existem algumas teorias descritas
na literatura humana onde séo sugeridas hipoteses de que podem ser consequéncia
de processos inflamatorios crénicos (ISAACSON, 1993; KEUNG & LIANG, 1996);
que podem surgir a partir de linfonodos presentes nos musculos e que sofreram
alteracdes (KNOWLES, 1985) ou ainda, de sitios extranodais que adquirem células
linfaticas (ISAACSON, 1993).

Os sinais clinicos deste neoplasma séo inespecificos, estando de acordo com
o local de acometimento (CRUZ, 2010). Frequentemente podem estar associados a
ocorréncia de sindromes paraneoplasicas, como anemia, hipercalcemia,
hipergamaglobulinemia, caquexia e neuropatias (VAIL et al.,, 2013). Nao ha um
critério especifico na medicina veterindria para o diagndstico de um LME
(TAKEUCHI et al., 2010).

Na andlise histopatologica, observa-se infiltragdo macica de células
neoplasicas pleomorficas, com nucleos arredondados ou ovoides e citoplasma
escasso, sustentadas por feixes de tecido conjuntivo pouco vascularizado (NETO et
al., 2012). O exame complementar de imuno-histoquimica € necessario para que
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ocorra o reconhecimento do antigeno especifico nos linfécitos através de anticorpo
auxiliando na diferenciacdo do tumor e no prognostico do paciente (BIGNI, 2015).
Anticorpos anti-CD3 sao utilizados para imunomarcacédo do linfoma de células T,
enquanto anticorpos anti-CD79a permitem a identificacdo do linfoma de células B,
podendo apresentar ainda imunoexpressdo de ambos (linfoma T/B) (FLOOD-
KNAPIK et al., 2012).

Muitos linfomas caninos apresentam-se agressivos segundo O
comportamento biolégico, mas respondem bem a quimioterapia. Nao obstante nota-
se que o0s pacientes possuem curto periodo de sobrevida (FLOOD-KNAPIK et al.,
2012). Quanto ao tratamento, agentes citotdéxicos representam o tratamento de
escolha para o linfoma multicéntrico em caes (CHAVES et al., 2014). A quimioterapia
convencional € capaz de promover a remissdo completa em 60 a 90% dos animais,
apresentando um tempo médio de sobrevida de seis a 12 meses, dependendo do
protocolo utilizado. Entretanto, na medicina veterinaria o tratamento de linfomas
extranodais ndo esta bem estabelecido, sendo apenas indicada a remocao da
massa tumoral quando esta for possivel e a associacdo de quimioterapia e
radioterapia (VAIL & YOUNG, 2007).

Efeitos colaterais do tratamento podem ser observados e estéao
correlacionados a citotoxicidade produzida em outras células, sobretudo aquelas
com maior atividade proliferativa (VAIL et al., 2013). Nota-se uma maior ocorréncia
de leucopenia em cées tratados com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona (protocolo CHOP), quando comparado aqueles tratados com o protocolo
de inducéo de Wisconsin-Madison (CHAVES et al., 2014).

O objetivo deste relato € descrever um caso de linfoma canino extranodal
metastatico com origem na musculatura esquelética em uma cadela da raca Fila
brasileiro, trés anos de idade, n&o castrada.

RELATO DE CASO

Foi encaminhado ao Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia (UFU) uma cadela, fémea, Fila brasileiro, trés anos de idade, néo
castrada, para realizacédo de necropsia.

Ao exame macroscopico foram observadas mdultiplas massas irregulares a
arredondadas, brancacentas, homogéneas e macias localizadas na lingua
(transmural), musculatura cervical (infiltrativo), miocéardio (transmural) e pleura
visceral pulmonar (superficial). Ao corte da musculatura dos membros posteriores e
anteriores foram localizadas multiplas massas de aspecto semelhante aos
encontrados em outros Orgaos e variaram de um a cinco centimetros de diametro
(Figura 1). Notou-se ainda trés massas semelhantes na musculatura intercostal
toracica, no estbmago proximo a curvatura menor a qual se estendia da serosa até a
mucosa e também em ambos os rins. Nestes, as massas se apresentavam difusas
pela superficie e adentravam-se ao parénquima (Figura 2).
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FIGURA 1: Cadela, Fila Brasileiro, trés anos de idade.
Aspecto macroscopico de linfoma. (A) lingua,
(B) musculatura cervical (setas), (C) miocardio
(setas), (D) pleura visceral pulmonar (seta), (E)
musculatura do membro posterior direito e (F)
musculatura do membro anterior esquerdo
(setas).

FONTE: Arquivo do Laboratorio de Patologia Animal, UFU.
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FIGURA 2: Cadela, Fila Brasileiro, trés anos de idade.
Aspecto macroscopico de linfoma. (A) Massas
em musculatura intercostal toracica (setas), (B)
serosa do estdmago, (C) musculatura intercostal
préxima ao diafragma (seta), (D) superficie renal
e (E) parénquima renal.

FONTE: Arquivo do Laboratério de Patologia Animal, UFU.

No exame macroscopico do figado, observou-se padréo lobular evidente com
areas de hemorragias multifocais (petéquias). Ainda vale ressaltar que nao foram
visualizadas lesdes em baco e linfonodos. Foram coletados fragmentos de lingua,
miocardio, musculaturas de membros, musculatura cervical e musculatura
intercostal, além de estébmago e rins. As amostras foram acondicionadas em solucéo
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de formol & 10% tamponado e apos a fixacdo, foram submetidas ao processamento
histopatolégico e a confeccdo de laminas, as quais foram coradas pelo método de
Hematoxilina e Eosina e avaliadas em microscopia de luz Optica.

Ao exame microscopico observou-se intensa proliferacdo de células redondas
pleomorficas, citoplasma escasso e nucleo redondo e basofilico em todos os tecidos
coletados (Figura 3). Ainda nos musculos posteriores, notou-se intensa
neovascularizacdo e acentuada congestdo.O exame imuno-histoquimico foi
realizado para o diagndstico final em laboratério especifico na cidade de Campinas-
SP. Cortes de tecido processados rotineiramente e incluidos em parafina foram
colocados em laminas previamente sinalizadas. Realizou-se a recuperacgéo
antigénica pelo método de calor umido, por 20-30 minutos. Os anticorpos primarios
foram incubados por 18 horas em camara Umida escura e mantida a uma
temperatura de 4 graus Celsius.

O anticorpo secundario utilizado foi o sistema de polimeros ligados a
peroxidase (Advance®, Dako). A revelacdo da reacao foi realizada com DAB (3,3
diaminobenzidina), ja a contracoloracdo foi realizada com hematoxilina. Controles
externos e internos foram utilizados para validar a reacdo. Foram testadas
imunoexpressdo para CD3, CD79a e Lisozima e a partir da analise imuno-
histoquimica foi possivel verificar marcacdo positiva para anticorpos CD79a e
negativa para CD3, o qual possibilitou o diagnostico de linfoma linfoplasmocitico de
células B (Figura 4).
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FIGURA 3: Cadela, Fila Brasileiro, trés anos
de idade. Fotomicrografia de
linfoma. Intensa proliferacado de
células redondas pleomorficas,
citoplasma escasso, nucleo
redondo e basofilico; coloracao
Hematoxilina e Eosina (H.E),
40x.

FONTE: Arquivo do Laboratério de Patologia

Animal, UFU.
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FIGURA 4: Cadela, Fila Brasileiro, trés anos
de idade. Imuno-histoquimica de
linfoma. (A) imunomarcacao
com anticorpo CD79a em
linfécitos B. Aumento de 1000x.
(B) auséncia de marcacao para
anticorpo CD3.

FONTE: Arquivo do Laboratorio de

Patologia Animal, UFU.

Os achados macroscoépicos, as analises microscopicas e imuno-histoquimica
nos permitiram concluir o diagnéstico de linfoma priméario de musculo esquelético.

DISCUSSAO

O presente relato de caso reflete a raridade do linfoma muscular na espécie
canina, tendo sido relatado apenas por HARKIN et al., (2000), THUILLIEZ et al.,
(2008) e TAKEUCHI et al., (2010) na literatura. O animal do presente relato era da
raca Fila Brasileiro, trés anos de idade, ndo castrada. HARKIN et al., (2000)
relataram em cé&o, raca Bullmastiff, 1 ano e 4 meses de idade, castrado. THUILLIEZ
et al., (2008), descreveram em um céo, raca Newfoundland de 8 anos e TAKEUCHI
et al., (2010) relataram em uma cadela Dachshund miniatura de 8 anos, castrada.
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No presente relato, massas foram localizadas em musculatura esquelética,
coragcao, pleura visceral pulmonar, estbmago e rim. HARKIN et al., (2000)
descreveram que o LME afeta outros 6rgdos como o trato gastrointestinal (7%), pele
(6%) e em outros sistemas em menos de 1%. Foram encontradas na cadela deste
relato, multiplas massas irregulares a arredondadas, brancacentas, homogéneas e
macias localizadas nos musculos da lingua, pesco¢o, membros anteriores, musculos
intercostais e membros posteriores. Linfadenopatia e comprometimento de baco e
figado ndo foram observados concordando com relatos de CHEW et al., (1999) e
CHUN et al., (2010) que descreveram que tipicamente o LME em humanos pode
envolver mais de um mausculo. Pela caracteristica de ndo possuirem estroma e
juncdes intercelulares, os linfocitos infiltram a fascia muscular e se difundem.

CHUN et al., (2010) ainda avaliaram imagens de ressonancia magnética de
20 pacientes com LME e encontraram 14 (70%) com linfoma em multiplos musculos.
De acordo com KEUNG & LIANG (1996) e BERTONI et al., (1998), os locais de
predilecdo dos LME no corpo humano sédo as extremidades, principalmente os
membros inferiores. Supde-se que essas regides sejam mais passiveis de injurias
(MASAOKA, 2002), como patologias subclinicas ou crénicas (KEUNG & LIANG,
1996). No presente estudo ndo foram observadas lesbes inflamatorias nem téo
poucas injurias nas regides de localizacdo das massas neoplasicas.

HARKIN et al., (2000) diagnosticaram linfoma como multiplas massas brancas
e de tamanhos variaveis em membro posterior direito, pele e musculatura superficial,
juncdo costocondral direita, miocérdio ventricular direito e septo ventricular, ndo
sendo relatadas alteracoes em figado, baco, e linfonodos cervical e sublombar
corroborando com os achados do presente trabalho.

THUILLIEZ et al., (2008) encontraram massa de 25 cm infiltrativo na lingua,
faringe e se estendendo desde a regido cervical ventral até a musculatura do
membro anterior esquerdo. Também observaram nos muasculos diafragma,
intercostal e regido abdominal que ao corte eram palidos e firmes. O animal também
apresentou segundo os autores, quadro de linfadenopatia, diferindo do presente
relato, ja que foram observadas massas de consisténcia macia e auséncia de lesées
em linfonodos ou érgaos linfoides. TAKEUCHI et al., (2010) relataram linfoma em
regido femoral direita, sem alteracdo dos linfonodos, concordando com este caso
tanto em localizacéo e integridade dos linfonodos.

Relatos recentes de LME em humanos sdo encontrados na literatura
(ALAMDARI et al., 2014; EMORI et al., 2014; KUBO et al., 2014). O'NEIL et al.,
(2007) descreveram que os LMEs humanos sdo mais comumente originados de
linfécitos B e classificados como Nao-Hodgkin, bem como relatados por CHUN et al.,
(2010), onde todos os 20 pacientes foram diagnosticados com linfomas do tipo Nao-
Rodgkin e a maioria deles classificados histologicamente como linfoma difuso de
células B, reforcando o atual diagnadstico.

O painel imuno-histoquimico da cadela deste estudo revelou positividade para
CD79a e negatividade para CD3, caracterizando linfoma de células B. Nao houve
marcagao no tecido para CD3 no estudo de HARKIN et al., (2000), entretanto nao
foram testados anticorpos para células B. Contudo, nos casos relatados por
THUILLIEZ et al., (2008) e TAKEUCHI et al., (2010), o linfoma foi originado de
células T, onde foram positivos para CD3 e negativos para CD79a, demonstrando
assim que ainda nao é possivel concluir o tipo predominante na espécie canina.
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CONCLUSAO

Este relato visa contribuir com a literatura veterinaria nacional e internacional,
tendo em vista a raridade deste tipo de linfoma em caes. A partir dos achados
macroscopicos, microscopicos e da imuno-histoquimica foi possivel inquerir o
diagnoéstico de linfoma linfoplasmocitico de células B com origem muscular. Este
tumor deve ser considerado como diagndstico diferencial dentre os tumores que
afetam a musculatura e também neoplasias de origem do tecido adiposo, ja que
macroscopicamente sao semelhantes.
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