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ABSTRACT

Background: Lymphoma is a malignant lymphoid tumor originating in the lymph nodes or other solid organs and comprises
90% of all hematopoietic tumors in dogs. However, primary kidney lymphoma is rare and is associated with nonspecific
clinical signs. Tumor invasion in both kidneys can cause severe clinical signs due to renal failure, complicating the patient’s
treatment and prognosis. The aim of this case was to report the case of a dog affected by bilateral primary kidney lym-
phoma. In addition, to characterize the clinical and histopathological presentation due to the intense morphological changes.
Case: A 5-year-old male Poodle dog was admitted showing apathy and emesis for 5 days. On physical examination, the
dog showed 10% of dehydration, reddish oral mucous membranes, poor body condition (score 1/5), uremic breath, and
pain in the kidney area. Complementary tests revealed severe low white blood cells count, high BUN levels, high levels of
potassium, calcium, and phosphorus (serum biochemistry). Abdominal ultrasound showed bilateral kidney enlargement.
Fine needle aspiration of the mass (guided by ultrasound) revealed round cell tumor. Radiographs showed no alterations.
The dog died due to his poor condition and necropsy was performed. On post-mortem examination, the kidneys were both
enlarged, pale, and with an irregular subcapsular surface. The histopathological diagnostic was primary renal lymphoma.
Immunohistochemical staining revealed that neoplastic cells were strongly positive for anti CD20 and PAXS, while nega-
tive for CD3, supporting the diagnosis of B-cell lymphoma.

Discussion: The diagnosis was based on clinical, complementary tests, fine needle aspiration, histopathological and
immunohistochemical findings. In dogs, primary kidney tumors are uncommon and usually malignant. The presence of
vomiting, uremic breath, dehydration, weight loss, and erosive and ulcerative lesions on the tongue (uremic glossitis) are
clinical signs of chronic renal failure, and this condition was later confirmed by laboratory tests and histopathological
findings. Dogs diagnosed with extra-nodal renal lymphoma, present clinical signs such as polydipsia, polyuria, vomiting,
and uremic breath in some cases. These changes are compatible with changes observed in cases of renal failure. In this
case, the severe azotemia, hyperphosphatemia, hypocalcemia, and hyperkalemia were due to the neoplastic infiltration
in both kidneys. Additionally, the abdominal ultrasound revealed the tumor in both kidneys. Almost 38% of dogs with
renal lymphoma presented in urine evaluation normal urine density and a large amount of protein in the urine, similar to
those observed in this dog. When the lesions are on both kidneys, kidney failure develops and uremic extra-renal lesions
appear, as observed in this case. The prevalence of primary kidney tumors in domestic animals corresponds to less than
1% of the total of the tumors reported, and they are usually in one kidney. In dogs, almost 60 - 70% of lymphomas are B
cells, 30 - 40% are T cells, and less than 1% are null cells. B-cell lymphomas usually show less aggressive behavior when
compared to T-cell lymphomas. Kidney lymphoma can be included as an important cause of kidney failure, and has slow
and progressive development, making early diagnosis and treatment difficult.
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INTRODUCAO

Linfoma ou linfossarcoma é uma neoplasia
linfoide originado nos linfonodos ou em outros 6rgaos
s6lidos como timo, bago e figado, e sdo responsdveis
entre 5 a 7% de todos os tumores caninos [6,12]. Entre-
tanto, os linfomas compreendem 90% de todos os can-
ceres hematopoiéticos em caes [8]. Caracteriza-se pela
expansiao clonal de linfécitos atipicos, em quaisquer
6rgdos linfoides, pois devido a continua circulagdo dos
linfécitos atinge diferentes tecidos do organismo [20].

Assim como se observa no homem, nos caes, o
linfoma primério renal é raro [4,10,16,17]. Geralmente,
os sinais clinicos sdo inespecificos, como por exemplo,
letargia, perda de peso progressiva e anorexia. Sinais
clinicos de insuficiéncia renal também podem estar
presentes, e incluem vdmitos, polidria e polidipsia,
assim como todas as alteracdes extra renais de uremia,
nos casos mais graves [4,6,19].

Na Medicina Veterinaria, o tratamento de
linfomas extra nodais ainda ndo estd bem estabeleci-
do, indicando-se inicialmente a ressec¢do da massa
tumoral, quando possivel [19], associado ou ndo com
quimioterapia e radioterapia. No entanto, a invasio
tumoral em ambos os rins, podem causar graves sinais
clinicos decorrentes da insuficiéncia renal, compli-
cando o tratamento e progndstico do paciente. Neste
contexto, objetivou-se relatar o caso de um cio acome-
tido por linfoma primdrio renal bilateral. Além disso,
caracterizar a apresentacio clinica e histopatolégica
devido as alteracdes morfoldgicas intensas.

CASO

Foi atendido no Hospital Veterindrio Uni-
versitario (HVU) Prof. Dr. Ivon Macedo Tabosa na
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) um
canino macho, da raca Poodle, com 5 anos de idade
apresentando apatia e episodios de émese hd 5 dias.
Ao exame fisico, o animal apresentava-se em dectibito
lateral, grau de desidratagdo de 10%, mucosas hiperé-
micas, escore corporal 1 (1-5), halito urémico e dor a
palpacdo abdominal na regido renal.

Diante do estado geral do cao foram realizados
exames complementares, como hemograma, urindlise, ul-
trassonografia abdominal, citologia e radiografia toracica.

O hemograma demonstrou severa leucopenia
de 1.100 pL (referéncia 6.000 -16.000 pL.), com eritro-
grama e plaquetograma dentro dos valores de referén-
cia para a espécie. Na bioquimica sérica foi observado

severa azotemia, com creatinina 6,6 mg/dL (referéncia
0,5-1,5 mg/dL), ureia 59,0 mg/dL (referéncia 21-59.,9
mg/dL, hiperfosfatemia 26,72 mg/dL (referéncia 2,6-
6,2 mg/dL), aumento discreto de fosfatase alcalina
190,8 U/L (referéncia 20-156 U/L), hipercalemia 7,68
mmol/L (referéncia 4,37-5,35 mmol/L) e hipocalce-
mia 6,96 mg/dL 56 (referéncia 2,25-2,83 mg/dL). De
acordo com a International Renal Interest Society-IRIS
[9], o paciente foi classificado no estdgio IV da doenga
renal cronica.

Na urinédlise, constataram-se alteracdes dis-
cretas na densidade 1.018 (referéncia 1.020 -1.045),
observou-se quantidade discreta de proteina; contudo
arelacdo proteina creatinina urindria 3,2 mg/dL reve-
lando proteindria moderada.

Na ultrassonografia abdominal foi observado
nefromegalia bilateral. O rim esquerdo com aproxima-
damente 8,5 cm, e o rim direito com mais ou menos 10
cm de comprimento em seu eixo longitudinal. As alte-
racdes encontradas foram superficie irregular, perda do
formato anatomico, perda da relagdo cértico-medular,
pelve renal indefinida e cértex renal heterogéneo. Di-
verticulos nao foram visualizados. Os achados foram
compativeis com neoplasia renal bilateral. Visualizou-
-se também uma estrutura hiperecoica e heterogénea,
com contorno definido e irregular, dimensdes de 6,8 x
4,8 cm, localizado em margem caudal do rim direito.

Foi realizada puncio aspirativa por agulha fina
da massa, guiada por ultrassom. Observou-se amostra
hipercelular composta por células redondas neopldasicas
dispostas isoladamente, com ntcleo redondo e central,
cromatina condensada e nucléolos de dificil visualiza-
cdo. O citoplasma era escasso e palido. Anisocitose e
anisocariose moderadas. Figuras de mitose presentes.

Radiografias tordcicas em 3 projecdes (lateral di-
reita, esquerda e ventro dorsal) foram realizadas em busca
de metéstases, mas nao foram visualizadas alteracdes.

Devido ao grave quadro clinico, o cio foi in-
ternado na tentativa de estabilizar a sindrome urémica,
monitoramento do quadro clinico e possivel institui¢do
do protocolo de quimioterapia para linfoma. Durante a
internagdo, o animal foi submetido a sondagem naso-
gastrica para facilitar a administracdo da medicacio e
alimentac@o. Além da fluidoterapia com Ringer Lactato®
[na taxa de 100 mL/kg em 12 h de infusdo], omeprazol®'
[0,7 mg/kg, IV, a cada 12 h] a fim de tratar a gastrite,
ondansetrona® [0,2 mg/kg, IV, a cada 12 h] como
antiemético, Sucralmax®' [1 g/animal, VO, a cada 8 h]
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como protetor gastrico, cloridrato de tramadol®' [2 mg/
kg, IM, a cada 12 h] para analgesia. Foi administrado
hidréxido de aluminio®[25 mg/kg, VO, a cada 8 h] junto
com alimentacdo (paté renal), para reduzir a hiperfosfa-
temia e a Clindarix® [11 mg/kg, IV, a cada 24 h] como
antibioticoterapia para a doenga periodontal existente.

Devido a gravidade do quadro clinico do
paciente, ndo foi possivel a instituicdo do protocolo
quimioterdpico. Devemos nos atentar ao fato de as
alteracdes clinicas eram severas e dificilmente o animal
seria beneficiado pelo tratamento padrdo. O animal
morreu e foi encaminhado para necropsia.

No exame post mortem, observou-se animal em
estado corporal magro, apresentando mucosas conges-
tas, tartaro dentdrio e lesdes erosivas e ulcerativas na
face latero-ventral da lingua. Os rins apresentavam-se
bilateralmente aumentados, palidos e com a superficie
subcapsular marcadamente irregular (Figura 1A). Ao
corte, observou-se massa brancacenta, homogénea e
bem delimitada estendendo-se irregularmente através
das regides cortico-medular, e moderada ectasia da
pelve renal (pielectasia) [Figura 1B].

Fragmentos teciduais de 6rgdos das cavida-
des tordcica a abdominal, sistema nervoso central,
linfonodos e pele foram colhidos, fixados em formol
tamponado a 10%, processados rotineiramente para
histopatologia, seccionados em cortes com 3 um de
espessura e corados por Hematoxilina e Eosina® (HE).

Secc¢des histoldgicas de rim foram ainda sub-
metidas a técnica imuno-histoquimica (IHQ). Seccdes
histoldgicas de 4 um foram desparafinizadas em xilol,
hidratadas em concentra¢des decrescentes de etanol e
lavadas em dgua destilada. Em seguida foram subme-
tidos a recuperacdo antigénica pelo calor em solucdo de
citrato 10 mM (pH 6,0) na panela Dako Pascal®. Poste-
riormente, as laminas foram colocadas em temperatura
ambiente por 20 min para resfriamento, sendo lavadas
com 4agua deionizada. Apds a recuperacao antigénica
foi realizado o bloqueio da peroxidase endégena com a
imersao das laminas em Peroxide Block®® pronto para
uso. Apds essa etapa, os cortes foram lavados em solu-
cdo tris (pH 7,4) e, a seguir, os sitios inespecificos foram
bloqueados com Protein block®’ (reagdo inespecifica).
Incubagdo com os anticorpos primdrios (anti-CD203,
anti-CD3% e PAX55) por 18 h a 4°C. Como sistema de
amplificacdo e deteccdo utilizou-se o Dako Envision®e
o cromégeno DAB®. As 1aminas foram contra coradas
com Hematoxilina de Harris®”.

Na avaliacdo histopatolégica observou-se
neoformacio densamente celular, mal delimitada e
expansiva, subvertendo cerca de 90% da arquitetura
renal e composta por células neopldsicas frouxamente
agrupadas, arranjadas em manto e sustentadas por de-
licado estroma fibrovascular (Figura 2A). As células
neopldsicas eram redondas, pequenas, com citoplasma
escasso e de limites evidentes. O niicleo redondo, pe-
queno, centralizado, com a cromatina grosseiramente
pontilhada e nucléolo de dificil visualizagdao. Mode-
rada anisocitose e anisocariose. Foram visualizadas
raras células neopldsicas de tamanho e conformacdes
aberrantes. As figuras de mitoses eram frequentes [1
a 3 por campo na objetiva de maior aumento (400x)].
Observou-se ainda dreas multifocais de necrose intra-
tumoral. Nas vdrias sec¢des histologicas analisadas,
foi possivel verificar a predominante substituicao dos
néfrons pela massa neopldsica, com quase completo
desaparecimento dos tibulos contorcidos, desde a
regido medular até a pelve; e os raros glomérulos rema-
nescentes apresentavam-se espagados uns dos outros
e com acentuado espessamento da membrana basal,
diminui¢do do espago urindrio, espessamento da cap-
sula de Bowman e aderéncia entre o tufo de capilares
e a capsula (sinequias). Caracteristicas morfolégicas
compativeis com linfoma renal primdrio bilateral.

Foram observadas ainda areas focais de infil-
tracao de células neopldsicas, com caracteristicas e em
arranjo semelhantes, no coracdo, figado e linfonodo
hepatogéstrico, compativeis com focos metastaticos.
Na lingua, observaram-se areas multifocais de ulcera-
¢do do epitélio associada a debris celulares, fibrina e
discreto infiltrado inflamatério neutrofilico.

A coloragdo imuno-histoquimica revelou que
as células neoplasicas eram fortemente positivas para
anti CD20® (Figura 2B) e PAX5%(Figura 2C), enquan-
to eram negativas para CD3°® (Figura 2D), apoiando
o diagnéstico de linfoma de células B.

DISCUSSAO

O diagnéstico de linfoma renal de células B
associado a insuficiéncia renal cronica foi estabelecido
com base nos achados clinicos, laboratoriais, citold-
gicos, anatomopatolégicos e imuno-histoquimicos.

Seguindo a proposta da Organiza¢cdo Mundial
de Sadde (OMS), o linfoma canino € classificado
anatomicamente, de acordo com sua origem, em multi-
céntrico, mediastinal, alimentar, cutaneo e extra nodal.
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A mais comum, ocorrendo em mais de 80% dos casos,
€ multicéntrica, seguida da alimentar, mediastinica
e cutanea. A forma extra nodal é menos prevalente,
inferior a 18% dos casos e pode ocorrer em qualquer
tecido ou 6rgdo que ndo os 6rgaos linfoides [14,19].

Neoplasias renais primdrias sao incomuns nos
animais domésticos. Geralmente malignos em caes,
gatos e cavalos e benignos em bovinos. Em cées, apro-
ximadamente 70% sio epiteliais, 25% mesenquimais e
5% de nefroblastoma [11]. Contudo, casos de linfoma
renal ja foram anteriormente descritos [2,17-19].

O linfoma canino tem-se demonstrado de
ocorréncia frequente em algumas ragas, a exemplo do
Pastor Alemao, Boxer, Cocker Spaniel, Sao Bernardo,
Basset Hound, Golden Retriever, Yorkshire e Labrador
Retriever [7,21]. Diferindo da racga deste caso, que se
tratava de um Poodle.

Em um estudo retrospectivo realizado com
29 caes diagnosticados com linfoma renal, 48% dos
pacientes apresentaram episddios de vomito [17,19].
Neste caso, as alteracdes no exame fisico corroboram
com os autores supracitados. Além disso, o paciente
também apresentou perda de peso.

Nesse caso, a presenca de episédios de vomito,
halito urémico, desidratacido, emagrecimento e lesdes
erosivas e ulcerativas na lingua (glossite urémica), di-
recionaram a um quadro de insuficiéncia renal cronica,
posteriormente confirmada pelos exames laboratoriais
e achados anatomopatol6gicos.

Caes diagnosticados com linfoma extra nodal
renal, apresentam sinais clinicos como polidipsia, po-
litria, vomitos e halito urémico em alguns casos. Essas
alteracdes sdo compativeis com alteragdes observadas
em quadros de insuficiéncia renal [19].

Mediante resultados dos exames complemen-
tares, foi observado grave azotemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hipercalemia. Consideramos que essas
alteracdes bioquimicas no cao em questao foram decor-
rentes da possivel infiltracdo neoplasica nos rins, uma
vez que, na ultrassonografia foi observado alteracdes
sugestivas de neoplasia renal. Nossos resultados foram
validados pela azotemia e hiperfosfatemia em um cao
de 2 anos de idade com suspeita de linfoma renal [2].
Além disso, em um estudo em que 86% dos caes com
suspeita de linfoma renal, apresentavam aumento de
creatinina e 14 % hiperfosfatemia [17].

Um total de 38% dos caes com linfoma renal
apresentou na urindlise, isostendria e proteindria [17].
As mesmas alteragdes foram observadas no paciente
deste caso.

Um estudo realizado com o objetivo de for-
necer informagdes adicionais sobre caracteristicas
ultrassonograficas do linfoma renal canino, observou
perda da definicio cortico-medular em 9/10 caes, re-
nomegalia em 8/10 caes e concluiram que a citologia
guiada por ultrassom confirmou o diagnéstico de linfo-
ma renal em 78% dos pacientes [18], sinais esses, que
foram observados no animal em questao e confirmado
pelo mesmo método.

Figura 1. Linfoma renal primadrio bilateral. A- Rins esquerdo e direito aumentados, brancacentos e com a superficie subcapsular marcadamente irregular.
B- Rim direito, sec¢do longitudinal evidenciando massa brancacenta, homogénea e bem delimitada estendendo-se irregularmente através das regides
cortico-medular. Note a moderada ectasia da pelve renal.
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Figura 2. Linfoma renal primdrio bilateral. A- Cértex renal. Infiltracdo de linfocitos neopldsicos no tecido intersticial [HE; Obj.40x]. B- Cértex renal.
Linfécitos neopldsicos CD20 positivos em marrom [IHC; Obj.40x]. C- Cértex renal. Linfécitos neopldsicos positivos para PAXS em marrom [IHC;
Obj.40x]. D- Cértex renal. Imunomarcagio negativa para receptores CD3 nos linfécitos neopldsicos [IHC; Obj.40x].

E importante evidenciar que o linfoma renal
apresenta sinais clinicos inespecificos, contudo
pacientes com linfoma renal bilateral, habitualmente
cursam com insuficiéncia renal, demonstrando sinais
clinicos da sindrome urémica e alteragdes laboratoriais
compativeis [17,19].

As alteragdes vistas durante o exame anatomo-
patoldgico evidenciaram intensa substituicdo do parén-
quima renal por células neopldsicas, que subverteram a
morfologia e comprometeram o funcionamento renal.

E vilido destacar que lesdes renais unilaterais
nao induzem insuficiéncia renal, pois o rim contralateral
higido compensa o funcionamento do rim enfermo
[15]. Contudo, quando as lesdes sdo bilaterais, instala-

se um quadro de insuficiéncia renal e manifestam-se
as lesodes extra renais de uremia [15], como observado
nesse caso.

Em se tratando de lesdes de etiologia neoplasi-
ca, os rins podem ser acometidos por neoplasias prima-
rias ou, mais frequentemente, secunddrias (metdstases)
[15]. A prevaléncia de neoplasias renais primarias em
animais domésticos corresponde a menos de 1% do
total das neoplasias relatadas, e geralmente ocorrem
de forma unilateral [13].

linfoma € uma das neoplasias mais frequentes
no cdo, particularmente a forma multicéntrica, mas o
linfoma renal primdrio € raro e poucos casos tém sido
descritos [1,16,18]. Apesar disso, chama a atenc@o que
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na maioria dos casos descritos esses tumores acome-
teram os rins bilateralmente [1,9,16,18]. Da mesma
forma, nos seres humanos, o envolvimento bilateral é
mais frequente [5].

Nesses casos surgem questionamentos sobre
se o linfoma tem os rins como sitio primario ou se sao
metastases a partir de outro sitio, especialmente porque
os rins ndo contém tecido linfoide nativo [16]. Contu-
do, nesse caso, foi considerado o extenso envolvimento
de ambos os rins, associado a pielectasia, e o discreto
envolvimento de outros 6rgaos, identificado micros-
copicamente e interpretado como focos metastaticos
a partir do sitio renal. Em neoplasias renais primarias,
a incidéncia de metdstases para sitios distantes parece
ser um achado muito frequente no momento da morte
do animal [4].

A imunofenotipagem é uma parte essencial
da classificacdo dos linfomas devido a correlacio
com o comportamento biolégico e habitual resposta
ao tratamento. Nos cdes, aproximadamente 60 - 70%
dos linfomas sao de células B, 30 - 40% de células T,
e menos de 1% de células nulas [20].

Os linfomas de célula B geralmente apresen-
tam comportamento menos agressivo, quando compa-
rado aos linfomas de células T. Entretanto, dentro de

cada imunofenétipo, T ou B, ocorrem vérios subtipos
clinico-morfolégicos que apresentam discrepancias e
diferentes progndsticos [13].

O linfoma renal primério é considerado raro e
alguns autores até questionam a existéncia deste tipo de
linfoma. Entretanto, o acometimento renal secundario
€ bem mais frequente. Deve-se ressaltar que o linfoma
renal pode desenvolver-se lento e progressivamente,
e na maioria dos casos, € clinicamente silencioso e 0s
sinais clinicos sdo percebidos tardiamente na doenca.
O aspecto imaginoldgico e macroscépico depende de
varios fatores, como o mecanismo de envolvimento
renal, o padrdo de crescimento no interior do rim, o
tamanho, o ndmero e a distribuicdo das lesoes, além
do grau de extensdo no parénquima renal.
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