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Linfoma multicéntrico de células T com metastases no SNC em um Equino

Multicentric T-cell Lymphoma with Metastases in the CNS of an Equine
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ABSTRACT

Background: Lymphomas are neoplasms of hematopoietic origin and can affect all domestic species. In horses, the patho-
genesis of lymphoma is still controversial, but it is known that it is not related to viral infections as it occurs in cattle and
cats. The overall incidence of lymphomas in the world’s equine population is between 1.3% and 2.8% of all neoplasms in
this species, and cases of primary lymphomas or metastases to the central nervous system (CNS) are rare. The objectives
of this paper were to report one case of multicentric lymphoma with metastasis in the CNS of an equine and to describe
the macroscopic, histological and immunohistochemical characteristics of this neoplasm.

Case: A Crioulo male equine with a history of respiratory distress and locomotor disorders was necropsied. Macroscopi-
cally, firm whitish cutaneous nodules 3-10 cm in diameter were observed. Also, the mesenteric lymph nodes were increased
in size, and yellowish nodules 0.2-0.7 cm in diameter were observed in the left adrenal gland. Nodules similar to the skin
nodules were observed in the lung and in the thoracic cavity. Between the 6" and 7" thoracic vertebrae, there was a rounded,
white and firm nodule. Fragments of all nodules, organs and the CNS were collected and fixed in 10% buffered formalin.
Subsequently, these tissues were routinely processed, and selected sections were submitted to immunohistochemistry (IHC)
using CD3 and CD79a antibodies. Histologically, in all sections, there was proliferation of pleomorphic lymphocytes with
scarce cytoplasm, large, vacuolated nuclei and evident nucleoli, and 2 to 4 mitotic figures per higher magnification field.
A thin fibrovascular stroma supported neoplastic cells that were arranged in cords or mantle. In the CNS, neoplastic cells
were located both inside and around vessels forming cuffs. There were tumor cells inside blood vessels in the skin nodules.
On IHC, the samples showed intense positive immunostaining for CD3 and were negative for CD790.

Discussion: In the literature, there are few cases of neoplasms affecting the CNS of horses, but among the reported cases,
the most prevalent are lymphomas. In the majority of cases of equine lymphomas, several organs have had lesions, and
consequently, clinical signs are related to the affected systems and organs. Multicentric lymphomas are the most frequently
diagnosed in horses, and it has been mentioned that the most frequent histogenesis is malignant T-cell-rich large B-cell
lymphoma, followed by peripheral T-cell lymphomas. Neoplasia in the equine CNS is rare, and when it occurs, it is often
associated with multicentric lymphomas. Cases of solitary malignant lymphomas in the equine CNS are rare. Lympho-
mas with lesions in different regions of the CNS and peripheral nerves have been mentioned in horses and are associated
with B and T lymphocytes, with a predominance of B lymphocytes. The perivascular localization of neoplastic cells in
the nervous system has been reported, as in the present case, reinforcing the hypothesis that these are metastases and not
a primary neoplastic site. This paper led to the conclusion that multicentric lymphomas should be considered in the dif-
ferential diagnosis of other diseases, including neurological diseases. The importance of careful histological analysis even
in organs that do not present macroscopic lesions is also concluded. The location of tumor cells within and around vessels
in different regions of the CNS demonstrated that, in this case, there was metastasis to this organ.
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INTRODUCAO

Os linfomas sdo neoplasias de origem hema-
topoiética e acometem todas as espécies domésticas
[13,14]. Em equinos a incidéncia de linfomas na po-
pulacdo mundial estd entre 1,3% e 2,8% de todas as
neoplasias que acometem esta espécie [10]. No Brasil,
em um estudo de 15 anos em Sado Paulo a incidéncia
foi de 4% [2]. Em estudo retrospectivo realizado no
Rio Grande do Sul, em 34 anos, as neoplasias corres-
ponderam a 19,2% dos diagnésticos [8] e os linfomas
foram a 6* neoplasia mais frequente correspondendo
a2,14% desses diagnosticos na espécie [8]. Por outro
lado, neoplasias no SNC dos equinos sio raras, tanto
os de origem priméria como os metastaticos [1,7].

A patogénese da doenca nesta espécie €, ainda,
desconhecida, mas sabe-se que nao tem relacdo com
infec¢des virais como ocorre em bovinos e felinos
[4,5,14].

Nos equinos os linfomas séo classificados em
5 tipos: cutineo, alimentar, abdominal, esplénico e
multicéntrico, os quais por formarem nodulacdes sdao
denominados de linfomas sélidos [13]. O linfoma em
equinos pode ocorrer, também, na forma leucémica
(leucemia linfocitica aguda ou crdnica) quando as
células neopldsicas sdo observadas na medula dssea,
vasos linfaticos e sanguineos, sem formarem nodula-
¢des em Orgdos ou tecidos [13]. Macroscopicamente
caracterizam-se por massas brancacentas ou amarela-
das macias a eldsticas e histologicamente pela proli-
feracdo de células redondas com padrdes histoldgicos
variados dependendo da origem celular.

Os objetivos deste trabalho foram relatar um
caso de linfoma multicéntrico com metastase no SNC
de um equino e determinar as caracteristicas macros-
copicas, histoldgicas e imuno-histoquimicas desta
neoplasia nesta espécie animal.

CASO

Um equino, macho, da raca Crioula de 15
anos de idade com suspeita de adenite, apresentou
emagrecimento progressivo e dificuldade respiratéria
por uma semana e posteriormente foi observada se-
crecdo nasal de odor fétido. Uma semana antes de ser
eutanasiado e necropsiado, apresentava incoordenagao
motora, depressdo e letargia. Havia inimeros n6du-
los subcutineos, especialmente na regido do tdrax.
Estes nédulos variavam de 3-10 cm de didmetro e
sobressaiam na pele do animal; eram firmes e ao corte

tinham aspecto homogéneo e brancacento (Figura
1). Na abertura das cavidades corporais os linfono-
dos mesentéricos estavam aumentados e na adrenal
esquerda havia nédulos amarelados de 0,2-0,7 cm de
didmetro. No pulmao havia nédulos semelhantes aos
cutaneos e na cavidade toracica entre a 6* e 7* vertebra
havia um nédulo arredondado, brancacento e firme de
12,0 cm no seu maior eixo, aderido a parede da aorta
(Figura 2). Fragmentos de todos os 6rgdos e o SNC,
além de fragmentos das massas cutineas e da massa
da cavidade torécica foram coletados e fixados em
formalina 10% tamponada. Apds 48 h os fragmentos
foram clivados, processados rotineiramente, emblo-
cados em parafina!, cortados em sec¢des de 3 um de
espessura e corados com hematoxilina e eosina’ (HE)

Figure 1. Equino com linfoma multicéntrico apresentando emagrecimento
e presenga de nédulos subcutaneos de tamanhos variados na por¢ao lateral
do térax, regido axilar e na tabua do pescogo. Inset: ao corte os ndédulos
530 branco-amarelados e homogéneos.

Figure 2. Cavidade toricica de equino com linfoma multicéntrico obser-
vando-se nédulo de 10 cm de comprimento aderido a aorta na altura da 6°
e 7% vértebras tordcicas.
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Figure 3. Células tumorais neopldsicas de nédulo subcuténeo invadindo
a derme (HE; 10x]. Inset: linfécitos neopldsicos pleomorficos, com cito-
plasma escasso, com nticleos vesiculosos e nucléolos evidentes, arranjados
em manto [HE; 40x].

e posteriormente visualizados em microscépio 6ptico.
Para a realiza¢@o da técnica de IHQ foram selecionados
cortes dos blocos de parafina que foram cortados em
secc¢oes de 3 pm de espessura em laminas silanizadas.
As laminas foram desparafinizadas e a recuperagdo
antigénica foi realizada com o sistema PT Link Dako?.
A incubacg@o dos anticorpos primdrios foi realizada em
aparelho Autostainer Link®. Os anticorpos utilizados
foram CD3 polyclonal rabbit®* e CD79a clone JCB117°.
O sistema de detecc¢do® foi utilizado e como substrato
revelador o DAB?. Para controle positivo foi utilizado
corte de tonsila palatina. Apds a revelagdo com DAB
as laminas foram desidratadas, clarificadas e coradas
com hematoxilina de Harris*. A técnica de ITHQ resultou
positiva para o anticorpo policlonal CD3 e negativa
para o anticorpo CD79a.

Figure 4. Regido do tdlamo em sistema nervoso central de equino com
linfoma multicéntrico, mostrando as células neopldsicas no interior de vasos
sanguineos e formando manguitos perivasculares [HE; 40x].

Histologicamente, nos nédulos observados no
tecido subcutineo e nos diversos 6rgdos havia proli-
feracdo de linfécitos pleomérficos com citoplasma
escasso, nicleos grandes, vacuolizados e eventualmen-
te hipercrométicos, nucléolos evidentes e 2-4 figuras
de mitose por campo de maior aumento (Figura 3).
As células neopldsicas arranjavam-se em corddes ou
manto e eram sustentadas por um fino estroma fibro-
vascular. No SNC células semelhantes as observadas
nos diversos 6rgdos estavam presentes nas meninges,
medula cervical e diferentes regides do tronco ence-
falico, principalmente no interior e ao redor de vasos
sanguineos formando manguitos (Figura 4). Pela téc-
nica de IHQ observou-se que as células neopldsicas do
tipo T estavam presentes também no interior de vasos
sanguineos tanto na pele e tecido subcutaneo como no
SNC (Figura 5).

Figure 5. Imuno-histoquimica da medula cervical de equino com linfoma multicéntrico. A- Marcagao positiva para linfécitos T utilizando o anticorpo
polyclonal rabbit CD3 [20x]. B- Nao houve marcagio para linfécitos B utilizando o anticorpo clone JCB117 CD79a [20x].
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DISCUSSAO

O diagnéstico de linfoma multicéntrico foi
baseado nas lesdes macroscopicas observadas na pele,
linfonodos, pulmao, mediastino e adrenal, e lesdes
histolégicas observadas nestes 6rgdos e no SNC. A
IHQ permitiu identificar a origem histogénica da neo-
plasia caracterizada pela proliferagio de linfécitos T. A
classificacdo da organizacdao mundial da satide (OMS)
denomina de linfoma maligno de células T periférico
[3]. Este tipo de linfoma é o 2° mais frequentemente
observado na espécie equina [13].

Em geral os sinais clinicos observados nas
doengas linfoproliferativas so inespecificos e estdo re-
lacionados aos sistemas ou 6rgdos afetados [1,9,11,12].
No presente caso os sinais respiratorios e o emagreci-
mento progressivo levaram a suspeita de adenite, o que
indica que o linfoma multicéntrico pode ser confundido
com diferentes enfermidades de acordo com os sinais
clinicos apresentados pelo animal.

Na literatura sdo escassos os casos de neopla-
sias afetando o SNC desta espécie animal [6,9]. Em um
estudo de 2026 diagndsticos realizados em equinos em
um periodo de 34 anos, na regifio sul do Rio Grande
do Sul, 23,05% corresponderam a neoplasias ou lesdes
tumoriformes, sendo que no SNC foi encontrado ape-
nas um caso de colesteatoma. Os linfomas em outros
Orgdos representaram apenas 2,14% das neoplasias
diagnosticadas [8]. Um caso de linfoma primario do
SNC, sem lesdes em outros 6rgdos, foi diagnosticado
em 1| equino na mesma regido em uma oportunidade
[7]. A grande maioria dos casos de linfomas na espécie
equina € do tipo multicéntrico afetando linfonodos e
6rgaos nao linfoides [13].

O estudo histolégico no presente relato de-
monstrou que as células tumorais no SNC estavam
ao redor de vasos sanguineos, formando manguitos
no neurdpilo e nas meninges e estavam presentes,
também, no interior de vasos tanto no SNC como na
pele. Isso indica a possibilidade de as lesées no SNC
serem metdstase tumoral e ndo propriamente um sitio

primdrio da neoplasia. Esta possibilidade é reforcada
pelo fato de que os linfomas no SNC de equinos sio
raros e quando ocorrem geralmente ha lesdes multi-
céntricas [6].

Linfomas malignos com lesdo exclusivamente
no SNC foram relatados em 2 equinos, um da raga
Crioula de 20 anos [7] e outro Thoroughbred de 12 anos
[9] e nestes casos a lesao no SNC era o sitio primario e
unico da neoplasia. Neste ultimo caso, no entanto, ha-
via lesdes granulomatosas no figado e pulmao, porém
as células T marcadas na IHQ eram células linfoides
maduras consideradas inflamatdrias e ndo tumorais [9].
No presente caso as células positivas para CD3 tinham
a mesma morfologia em todos os sitios observados o
que reforca o diagndstico de linfoma multicéntrico
com metéstase no SNC.

Histologicamente as células neoplésicas tanto
no SNC como nos demais 6rgdos eram semelhantes
as células tumorais descritas em trabalho de classifi-
cacdo de linfomas equinos, como linfoma de células
T periférico que € uma neoplasia relativamente rara
em equinos sendo categorizada como um linfoma nao
Hodgkin [3].

Este trabalho permitiu concluir que linfomas
multicéntricos devem ser considerados no diagndstico
diferencial de outras enfermidades, incluindo as doen-
cas neuroldgicas. Conclui-se, também, a importancia
da anélise histoldgica criteriosa mesmo em 6rgaos que
ndo apresentam lesdes macroscépicas. A localizacio
das células tumorais dentro e ao redor de vasos em
diferentes regides do SNC demonstrou que, neste caso,
houve metéstase para este 6rgao.
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