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RESUMO

Os hamsters sirios sédo roedores comumente utilizados como animais
de companhia e durante muito tempo utilizado apenas como modelo de
experimentacdo animal. Linfomas s&o neoplasias malignas de linfocitos,
formando tumores hematopoiéticos que séo recorrentes na clinica de roedores.
Pode ocorrer por etiologias distintas e geralmente em animais com idade
avancada. O diagnodstico pode ser realizado através da puncao aspirativa por
agulha fina e biopsia do sitio afetado, porém métodos moleculares e
imunoldgicos tornam esse diagndstico mais preciso. Foi atendido no setor de
animais silvestres do hospital veterinario da Universidade de Brasilia, um
exemplar de hamster sirio (Mesocricetus auratus) com aumento de volume em
regido cervical e suspeita de piometra devido a secrecdo vaginal e exame
ultrassonogréfico. Apos realizacao de ovariohisterectomia, animal foi a ébito. Foi
realizada necropsia, onde foi detectado na microscopia estruturas sugestivas de
linfoma em figado, baco, topografia de linfonodo submandibular e sistema
nervoso central, classificando o linfoma como multicéntrico. Para determinacao
do tipo de linfoma, foi realizado ainda exame imunohistoquimico, que classificou
como linfoma do tipo B. A literatura abordando tratamento de linfoma em
hamsters € escassa, portanto ainda € necessario a realiza¢cao de mais pesquisas

para estabelecer uma melhor sobrevida nesses animais.

Palavras chave: hamster sirio, imuno-histoquimica, linfoma.



ABSTRACT

Syrian hamsters are rodents commonly seen as companion animals
and for a long time used only as an animal experimentation model. Lymphomas
are malignant lymphocyte neoplasms, forming hematopoietic tumors that are
recurrent in the rodent clinic. It can occur due to different etiologies and generally
in animals with advanced age. The diagnosis can be made through fine needle
aspiration and biopsy of the affected site, but molecular and immunological
methods make this diagnosis more accurate. In the wild animal sector of the
veterinary hospital of the University of Brasilia, a specimen of a Syrian hamster
(Mesocricetus auratus) was swollen in the cervical region and suspected
pyometra due to vaginal discharge and ultrasound examination. After an
ovariohysterectomy, the animal died. Necropsy was performed, where
microscopic structures suggestive of lymphoma in the liver, spleen,
submandibular lymph node topography and central nervous system were
detected, classifying the lymphoma as multicentric. In order to determine the type
of lymphoma, an immunohistochemical examination was also performed, which
was classified as type B lymphoma. The literature addressing the treatment of
lymphoma in hamsters is scarce, so further research is needed to establish better

survival in these animals.

Key words: syrian hamster, immunohistochemical, lymphoma.



1. INTRODUCAO

Linfomas sdo proliferacbes neoplasicas malignas de linfocitos, que
podem se originar em diversos 6rgaos e tecidos. E o tumor hematopoiético que mais
afeta os carnivoros domeésticos e roedores de laboratério (COUTO, 2009; BROWN
& DONNELLY, 2012; VAIL, PINKERTON & YOUNG, 2020).

Dentre os roedores, 0s hamsters sdo animais que vém se popularizando
entre 0s pets ndo convencionais. Em oposicéo ao convencional, os roedores, antes
utilizados majoritariamente como animais em laboratério, tém ganhado destaque
como pets ndo convencionais desde o final do século XX. Com essa popularizacgéo,
surgiu a necessidade de refinamento no cuidado desses animais (TEIXEIRA, 2014;
MAYER & MIWA, 2020).

A modernizacdo da medicina e a busca por atendimento especializado,
tornou possivel o diagndstico de doencas antes ndo vistas nesses animais, ja que
neoplasias sdo comuns em hamsters, porém o seu diagnostico, classificacdo e
estadiamento ainda sdo complexos (BROWN & DONNELLY, 2012; TEIXEIRA,
2014; MIWA & MAYER, 2020).

O objetivo do presente trabalho é relatar um caso de linfoma de células
B multicéntrico com envolvimento do sistema nervoso central em um exemplar de

hamster sirio (Mesocricetus auratus).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracteristicas gerais dos hamsters

Os hamsters sdo mamiferos que pertencem a ordem Rodentia e familia
Cricetidae. Ocorrem, naturalmente, no Oriente Médio, Europa e Asia , porém sua
distribuicdo como animais de companhia é cosmopolita. Dentro da familia sdo
descritos sete géneros com 19 espécies distintas (MUSSER & CARLETON, 2005;
TEIXEIRA, 2014; MIWA & MAYER, 2020).

Dentre as espécies de hamsters, trés sdo mais conhecidas pela sua
domesticacdo, que sdo os géneros Mesocricetus, Cricetus e Phodopus, onde as
espécies mais frequentes sdo o Mesocricetus auratus (Hamster sirio), Cricetus
griseus (Hamster chinés) e Phodopus campbelli (Hamster Ando Russo) (TEIXEIRA,
2014; MIWA & MAYER, 2020). Pela portaria 2489/2019 do IBAMA, somente a
espécie Cricetus cricetus é considerada doméstica, sendo assim, o Hamster sirio,
nado poderia ser comercializado como acontece nos estabelecimentos sem
documentacdo necessaria.

Os hamsters sdo animais noturnos e solitarios, comportamento diferente
visto em outras espécies de roedores, que conseguem viver em sociedade. Logo,
hamsters devem ser mantidos sozinhos em seus recintos por conta de seu
temperamento agressivo e comportamento territorialista. Existem casos em que
pares de hamsters sirios conseguem conviver em conjunto, porém estes animais
devem ser observados de perto em uma eventual interacdo. Podem viver entre 18
e 36 meses, a média de peso nos hamsters sirios varia entre 87 e 135 gramas e
atingem a maturidade sexual com oito semanas de vida (TEIXEIRA, 2014; MIWA &
MAYER, 2020).

Anatomicamente, apresentam a bolsa jugal, uma estrutura presente em
ambas as bochechas, que é uma invaginagéo de tecido que vai desde a cavidade
oral até a escapula, com a capacidade de armazenar comida e materiais para
nidificacdo. Nos membros, apresentam quatro digitos nas maos e cinco digitos nos
pés. Diferente da maioria dos roedores, apenas os dentes incisivos sdo elodontes

(possuem crescimento continuo), ou seja, necessitam de desgaste mecanico. A
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formula dentéria dos hamsters é Incisivo (1/1), Canino (0/0), Pré Molar (0/0) e Molar
(3/3) (TEIXEIRA, 2014; MIWA & MAYER, 2020).

Fisiologicamente, pode — se observar um estro que dura aproximadamente entre
oito e 26 horas e gestacdo entre 15 e 22 dias nas fémeas de hamsters. Além disso,
a fémea do hamster sirio pode apresentar descarga vaginal amarelada dois dias
apos a ovulagdo, sendo necessério diferenciar essa descarga fisiolégica de uma
infeccdo bacteriana. Hamsters sirios possuem glandulas sebaceas em regidao de
flanco e quadril, proeminentes em machos que secretam no momento do
acasalamento ou para demarcacao de territério. Os hamsters sirios, diferentemente
das outras espécies de hamsters, sdo hibernadores permissivos, que dependem da
temperatura e quantidade de alimento disponivel para hibernar (TEIXEIRA, 2014;
MIWA & MAYER, 2020).

2.2 Linfoma

Linfoma € uma neoplasia de linfocitos e deve ser distinguida
morfologicamente de outras neoplasias de células redondas. E descrito como o
tumor de origem hematopoiética que mais ocorre nos animais domeésticos. Em
virtude da presenca de linfocitos em todo o organismo, podem ocorrer e se originar
nos mais diversos 6rgdos. Em hamsters, os locais de ocorréncia mais descritos na
literatura foram figado, baco, timo, linfonodos toracicos e mesentéricos (COUTO,
2009; BROWN & DONNELLY, 2012; VAIL, PINKERTON & YOUNG, 2020).

Apesar de ser um tumor de ocorréncia comum, a classificagdo dos
linfomas é cercada de mudancas constantes, o que a faz confusa. Na medicina
veterinaria, ndo se tem uma classificacéo propria para determinar o tipo de linfoma,
sendo esta extrapolada da classificagdo humana, o que ainda causa bastante
discusséo entre os meédicos veterinarios (COUTO, 2009; VEZZALI et al., 2010;
VAIL, 2013).

O linfoma nos hamsters é a neoplasia hematopoiética mais descrita,
assim como ocorre em caes e gato. Dentre as neoplasias relatadas em hamsters,
acredita-se que o linfoma seja 0 segundo mais comum, sendo os tumores de
glandula adrenal os de maior ocorréncia (PATEL, FORSYTHE & SMITH, 2010;
BROWN & DONNELLY, 2012; MCINNES, ERNST & GERMANN, 2012).
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2.2.1 CLASSIFICACAO DE LINFOMAS

Os linfomas séo classificados de acordo com sua localizacdo anatémica,
caracteristicas morfologicas, imunofenotipicas e genéticas (VEIL & PINKERTON,
2020).

2.2.1.1 Localizacdo anatbmica

A classificagdo anatdomica pode ser extrapolada daquela usada em
carnivoros domésticos. Pela maior prevaléncia, podem ser descritos como
multicéntricos, mediastinicos, alimentar ou mistos (COUTO, 2009; VEIL &
PINKERTON, 2020). Tumores primarios extranodais podem ocorrer em qualquer
sitio fora do sistema linfatico, ou seja, em olhos, pele, 0ssos e sistema nervoso
central (LASCELLES et al., 2003; COSTA-NETO et al., 2011).

O linfoma multicéntrico se dissemina através da circulacao do animal, seja
sanguinea ou linfatica. Nao se consegue afirmar o ponto de origem do linfoma
multicéntrico, mas alguns sitios podem ser indicados como iniciais, que geralmente
sdo: figado, baco, rins e medula 6ssea. O aumento do linfonodo geralmente é
indolor, discreto, elastico e, nos hamsters, a neoplasia pode originar-se em
linfonodos submandibulares e pré-escapulares (PAULA et al.,, 2012; VEIL &
PINKERTON, 2020).

O linfoma mediastinico é caracterizado pela formacdo de um nddulo
solitario em por¢éo cranial do mediastino, podendo ser nos linfonodos presentes
nesta regido, no timo ou em ambos. Por conta da sua localizacdo, os animais
tendem a apresentar tosse, dispneia e regurgitacao, efuséo pleural e edema de face
por conta da sindrome da veia cava (WARD, 2006; COUTO 2009).

O linfoma alimentar é caracterizado por infiltracdo solitaria, difusa ou
multifocal, em trato gastrointestinal, com ou sem linfoadenopatia intrabdominal.
Sinais pouco especificos sdo observados nesses casos, como vomito, perda de
peso, diarreia e ma absorcéo alimentar. Além disso, esses tumores podem causar
aumento abdominal e dificuldade de defecacdo (DE NARDO et al., 2008; COUTO,
2009; PAULIN et al., 2018).
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2.2.1.2 Classificacao histologica

As classificacdes para determinacdo de linfomas, surgiram no século
XIX, a partir do cientista Thomas Hodgkin, que ainda relacionou o cientista italiano
Thomas Malpighi como primeira referéncia sobre a doenga que ele fez ainda no
século XVII (HODGKIN, 1832). Em meados do século XX, alguns sistemas foram
padronizados para a classificacdo do linfoma. Gall e Mallory, fizeram a primeira
padronizacdo em 1946, esta que seria usada apenas para cades. Em 1956, surgiu
uma nova classificacéo idealizada por Henry Rappaport, que tentaria atualizar e
diferenciar a classificagdo de malignidade antes estabelecida por Hodgkin,
classificacdo essa de Rappaport, que foi consolidada apenas na década de 70
(NATHWANI, 1983). Na década de 80, com o0 avanc¢o das técnicas moleculares,
surgiu a classificacdo de Kiel, que usaria de métodos imunofenotipicos e
histolégicos, agregando padrées anteriores com as atualizac6es da medicina (LU,
2005; VEIL & PINKERTON, 2020).

Em raz&o da complexidade das classificacfes e no intuito de realizar uma
padronizacdo, a Organizacdo Mundial da Saude promoveu o estabelecimento de
um consenso para se ter um melhor entendimento sobre como a neoplasia evolui e
se comporta no organismo. A classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude tem
como principal objetivo relacionar a malignidade da neoplasia com seu modo de
acao, localizacdo e o tipo celular envolvido. Por meio da imunofenotipagem e
métodos moleculares, € possivel diferenciar o tipo celular em linfécito T ou B, bem
como determinar seu estagio de desenvolvimento (VEZZALI, 2010; JAFFE et al.,
2017).

A imunofenotipagem € a utilizada para determinar o tipo celular, a partir
da ligacéo de anticorpos com moléculas especificas desses tipos celulares (DALEK
et al.,, 2009; VEIL & PINKERTON, 2020). Ainda é possivel determinar a fase de
desenvolvimento da célula, se sao precursoras ou maduras por meio de
biomarcadores especificos para cada fase celular. Assim, é possivel determinar o
estagio de maturacao da célula neoplasica. Porém, diversos marcadores devem ser
usados para determinar com exatiddo a fase celular, uma vez que alguns deles

como o CD30, pode estar presente em todas as fases. Ja o CD10, outro



13

biomarcador, vai estar presente apenas em linfomas de células do centro
germinativo de orgéos linfoides(JAFFE et al., 2017).

A partir dessa determinacédo, pode — se relacionar o tipo do linfoma com
um prognostico adequado, além da abordagem terapéutica. Tumores do tipo B, séo
mais frequentes de serem diagnosticados, a resposta terapéutica é mais eficiente e
como Vviés, sua recidiva é mais frequente. Em tumores do tipo T, o tratamento & mais
incisivo, a resposta terapéutica é mais dificultosa e a recidiva, em caso de cura, €
menos frequente (VEIL & PINKERTON, 2020).

Essa classificacdo ainda é bastante discutida por médicos veterinarios,
uma vez que se tenta procurar a melhor definicdo possivel para classificar caninos

e felinos de acordo com a sua imunofenotipagem (VALLI et al., 2013).

2.2.2 FORMAS DE LINFOMAS DESCRITAS EM HAMSTERS

Os linffomas em hamsters possuem etiologia multifatorial e se
apresentam de trés formas: viral, epiteliotropica e hematopoiética (BROWN &
DONNELLY, 2012; MIWA & MAYER, 2020).

2.2.2.1 Linfoma de etiologia viral

O Poliomavirus de hamsters (HaPV) tipo |, € um virus de DNA, nao
envelopado, que infecta o tecido epitelial queratinizado dos hamsters. E associado
com o aparecimento de linfomas em regido mesentérica ou tricoepiteliomas em
pele. Surtos desse virus foram descritos em hamsters em laboratério nos Estados
Unidos e na Europa, porém também ocorrem em hamsters criados como animais
de companhia (GRAFFI, et al., 1968; SCHERNECK, ULRICH & FEUNTEUN, 2001;
SIMMONS, et al., 2001; BARTHOLD, GRIFFEY & PERCY, 2016).

O HaPV é um dos membros da familia do poliomavirus que expressa o
antigeno de tumor médio. Esse antigeno consegue realizar a transformacéo de
células infectadas em oncogénicas. Apesar da baixa chance do poliomavirus causar
tumores hematopoiéticos, ele pode ser um fator predisponente a formacao de
linfoma. Mesmo o virus ndo sendo visto nas células neoplasicas, o DNA viral ja foi

encontrado em células de um linfoma espontaneo em hamster sirio (SIMMONS, et
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al., 2001; FLUCK & SCHAFFHAUSEN, 2009, SUCKOW, STEVENS & WILSON,
2012; BARTHOLD, GRIFFEY & PERCY, 2016).

Relata - se que o método de transmissdo do HaPV é por meio da urina
e, geralmente, a doenca € subclinica. Em animais jovens, caso esses animais sejam
infectados pelo virus, tendem a ter 80% de chance a mais de desenvolverem
linfoma. Caso seja enzootico na colonia ou infectar animais adultos, a chance de
ocorréncia de linfoma é reduzida, no entanto podem desenvolver tricoepiteliomas,
gue sao os tumores cutaneos causados pelo virus, onde ocorre replicacao viral no
epitélio queratinizado, semelhante ao papilomavirus (BARTHOLD, BHATT &
JOHNSON, 1987; BROWN & DONNELLY, 2012; SUCKOW, STEVENS & WILSON,
2012).

2.2.2.2 Linfomas multicéntricos

Os tumores multicéntricos irdo ocorrer, de forma mais comum, em
animais apresentando idade avancada, em hamsters sirios, pode - se considerar
essa idade a partir dos 18 meses de vida. Ocorrem geralmente em timo, linfonodos
toracicos, mesentéricos e superficiais, baco e figado. Sado denominados
multicéntricos por sua distribuicdo anatdmica difusa (ONUMA et al., 2008; MIWA E
MAYER, 2020)

2.2.2.3 Linfoma cutaneo

Linfoma cuténeo epiteliotrépico é um tipo de neoplasia de linfécitos T e se
manifesta primariamente na pele. Segundo Patel, Forshyte e Smith (2010), os
linfomas cutaneos sdo o segundo tipo de neoplasia mais recorrente na pele dos
hamsters. A idade avancada torna - se um dos fatores em que esse tipo de tumor é
ser mais observado. A forma epiteliotropica do linfoma em cées se divide em trés,
diferenciando - se por suas caracteristicas macroscoépicas: micose fungéide,
reticulose patagedide, sindrome de Sézary.

Macroscopicamente, a micose fungoide em cées caracteriza-se por
manchas e placas dérmicas, nédulos solitarios ou mdultiplos e com rapida
progressdo. Essa neoplasia se assemelha ao linfoma cutdneo em humanos. O

segundo tipo é a reticulose patagedide, na qual € observada eritrodermia esfoliativa
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com crostas, alopecia, erosdes ou ulceracdes. Nessa forma, massas palpéveis ndo
sdo observadas . Ja na sindrome de Sézary, observa-se linfoadenopatia periférica,
escamas eritematosas extensas, prurido intenso e alopecia (HARVEY et al., 1992;
DALEK, 2009; PATEL, FORSHYTE & SMITH, 2010).

2.3 Diagnéstico

Os sinais clinicos apresentados por hamsters com linfoma se
assemelham aos observados em carnivoros doméstico, que s&o inicialmente
inespecificos como: anorexia, letargia, aumento de linfonodos, hiporexia, dificuldade
de defecacdo. A idade pode estar associada em linfomas de origem n&o viral em
Hamsters, porém ndo é um fator determinante, pois tumores espontaneos podem
surgir em animais mais jovens (ALENCAR et al., 2012; BROWN & DONNELLY,
2012; MIWA & MAYER, 2020).

Exames hematologicos podem servir de auxilio no diagnostico de
linfoma, assim como ocorre em caes e gatos, porém o mesmo nao é determinante
para o fechamento do caso, em hamsters existe a dificuldade da coleta e
parametros nao descritos (VEIL & PINKERTON, 2020).

Exames de imagem como a radiografia e a ultrassonografia podem ser
usados como adjuvantes no diagnostico de tumores em cavidade. Eles apresentam
a vantagem de n&o serem procedimentos invasivos e pouco estressantes para o
animal (ALENCAR et al., 2012).

No linfoma epiteliotrépico, € possivel observar, além dos sinais clinicos
anteriores, eritema esfoliativo e alopecia, que em caso de suspeita, pode ser
realizado uma biopsia da pele para confirmacédo (HARVEY et al., 1992; ALENCAR
et al., 2012; BROWN & DONNELLY, 2012).

Quando associado ao HaPV, a forma apresentada de linfoma é alimentar
e 0s animais geralmente desenvolvem tumores em linfonodos mesentéricos. Os
testes utilizados na deteccdo do HaPV séo soroldgicos, reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) ou visualizagdo por microscopia eletronica, devido ao alto custo
de realizacao, séo utilizados apenas para fins de pesquisa (BARTHOLD, BHATT &
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JOHNSON, 1987; BROWN & DONNELLY, 2012; BARTHOLD, GRIFFEY & PERCY,
2016).

A coleta de amostras por puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) é
utilizada para o diagnéstico de linfoma nesses animais. A analise morfologica das
células determina o tipo celular envolvido na proliferagdo (BROWN & DONNELLY,
2012; VEIL & PINKERTON, 2020). Sado necessérios cuidados na realizagdo da
aspiracdo: tamanho do calibre da agulha, angulacdo utilizada no momento da
puncéo, realizando movimentos multidirecionais, realizacéo de pressao negativa no
embolo da seringa utilizada e realizar a pun¢gdo em mais de um ponto, para garantir
a preservacao da arquitetura e morfologia celular para um diagndstico acurado
(SOZMEN et al., 2005).

A citometria de fluxo também é utilizada para determinar o tipo celular,
sobretudo em neoplasias de caes, o material utilizado para realizacao desse exame,
pode ser o mesmo coletado na PAAF. Para isso, as células sdo marcadas com
reagentes especificos, os fluorcromos, e com os marcadores para linfocitos, de
forma que a deteccdo de moléculas de superficie das células ocorre em uma
camara de fluxo vibratéria (ROITT et al., 1999 & NAKAGE et al., 2005).

A excisdo do tumor ou biopsia cirdrgica para exame histopatoldgico e
imuno-histoquimico, consiste no método de diagndstico mais preciso. Para analise
histopatoldgica, o linfonodo deve ser excisado em sua plenitude e mantido em
formol 10% até o processamento da amostra (MESSICK, 2009). No exame imuno-
histoquimico, anticorpos de marcadores selecionados sdo aplicados a tecidos
seccionados para determinacdo da linhagem celular. Exemplos de biomarcadores

de células hematopoiéticas estdo descritos na tabela 1.
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Tabela 1: Biomarcadores de células hematopoiéticas (adaptado de Ramos-Vara & Borst,

2017)

BIOMARCADOR

FUNCAO CELULAR

ULAR

Glicoproteina transmembrana

Linfécito T e células

CD3 extracelular componente do )
Natural Killer (NK)
receptor RCT*
} Células T auxiliar,
Proteina de membrana, co- . i
CDh4 neutréfilos e células
receptor de RCT » )
dentriticas ativadas
Proteina de membrana, co- 3 o
CD8 Células T citotoxicas
receptor de RCT
Metaloproteinase com fungdo Células B e T
CD10 de diferenciacéo e progenitoras, células
desenvolvimento germinais
) ) ) Granuldcitos,
Molécula de a- integrina de o i
CD11c ) monocitos, células
adesao de leucodcitos .
dendritica
3 Celula B precursora e
CD20 Proteina transmembrana 3 )
célula B ativada
Proteina de superficie Linfécitos, mondcitos,
CD45 antigeno comum de macrofagos e
leucocitos granulécitos
. i Linfécitos B em todas
Glicoproteina transmembrana
CD79a suas etapas de
componente RCB° ) o
diferenciacao
Receptor transmembrana o
CD 117 ] Mastécitos
(proteina KIT)
Fator de transcri¢do regulador  Plasmdécitos, células B
MUM1/IRF-4 de crescimento celular e germinais, células T

respostas imunoldgicas

ativadas e histiécitos

* Receptor de célula T

°Receptor de célula B
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2.4 Tratamento

A literatura acerca de tratamento para linfoma em hamsters é escassa.
Patel, Forshyte e Smith (2010) relatam que nao existe tratamento reconhecido para
o linfoma cutadneo nesses roedores. Protocolos de carnivoros domésticos, como o
CHOP, que é uma combinacdo de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona, podem ser extrapolados para esses animais, com o cuidado de
adequacao da dose e concentracdo (VEIL & PINKERTON, 2020).

O uso de prednisolona é citado como paliativo por esses autores, bem
como o uso de Interferon-alfa, que pode auxiliar no tratamento, pois tem uma acéo
antitumoral. Sua forma de acao ainda nao € bem descrita, porém, acredita-se que
exerca acao antiproliferativa em células tumorais e modulacdo na resposta imune.
A combinacdo de isotretinoina e prednisolona pode ser usada associada ao
Interferon-alfa no tratamento do linfoma epiteliotropico. A isotretinoina € usada como
inibidora de células neoplasicas, uma vez que possui efeito regulador sobre a
diferenciagéo celular; e a prednisolona como imunossupressora (DINIZ, LIMA &
ANTONIOSI-FILHO, 2002; PATEL, FORSHYTE & SMITH, 2010). Ainda que citem
0s protocolos, os autores relatam que nao foram testados animais suficientes para
realizar as devidas observacdes sobre o tratamento, além de que a combinacédo de
isotretinoina e prednisolona foi extrapolada de um tratamento de ferret (Mustela
putorios furo), no qual foi relatado a reducdo do tumor (PATEL, FORSHYTE &
SMITH, 2010).

Os casos relatados na literatura mostram um prognéstico desfavoravel
com expectativa de vida curta ap0s o diagnostico da doenca em hamsters. Patel,
Forshyte e Smith (2010) relatam um caso de linfoma epiteliotropico, no qual o
animal apresentou piora no quadro ap0s resposta positiva inicial com o uso do

esteroide.
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3. RELATO DE CASO

Um hamster sirio, fémea, de 15 meses, ndo castrada, chegou para
atendimento no Setor de Animais Silvestres do Hospital Veterinario na Universidade
de Brasilia (Hvet — UnB) em 23 de outubro de 2019. Na anamnese, a responsavel
pelo animal relatou que o individuo apresentava apatia, hiporexia e aumento de
volume em regido cervical, com duas estruturas circulares rigidas e com odor fétido,
gue observou aproximadamente uma semana anterior a consulta. Relata ainda
presenca de area alopécica em flanco direito e urina avermelhada. Animal possuia
alimentacdo variada, que incluia: soja, ervilha, semente de girassol, frutas como
manga e banana, beterraba, “folnagem”, cenoura, queijo branco e ragdo de marca
super premium (Nutropica®) e o animal vivia em aquario, com tubos, roda de
exercicio e um lugar para se esconder, ndao relatou o tipo de substrato que utilizava.

Durante o exame fisico foi observado animal alerta, levemente agressivo
e em estacao, desidratacao leve (5%), mucosas normocoradas, frequéncia cardiaca
maior que 300 batimentos por minuto, taquipneia, temperatura retal 36°C, alopecia
bilateral em flancos, mais acentuado no lado direito do animal e secre¢édo vulvar
purulenta. Com isso se levantou as suspeitas de abscesso mandibular, neoplasia,
piometra e doenca enddcrina.

Foi realizado puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) no aumento de
volume cervical, com o diagnéstico de processo inflamatério supurativo bacteriano.
Realizado exame de ultrassonografia abdomino-pélvica, constatou - se Utero
dilatado e com conteddo anecoico, e estrutura arredondada, hipoecéica, de
contornos bem definidos, localizada na regido epigastrica média. Realizado ainda
exame coproparasitoldgico, que nao detectou nenhum parasitismo.

A partir dos exames, foi indicado a realizacdo de ovariohisterectomia

terapéutica, por conta da suspeita clinica de piometra e prescrito: dipirona, 25mg/kg,
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a cada 12 horas, durante 5 dias, por via oral, meloxicam, 0,5mg/kg, a cada 24 horas,
durante 5 dias, por via oral, enrofloxacino, 10mg/kg, a cada 12 horas, durante 10
dias, por via oral e probidtico, a cada 24 horas, durante 10 dias.

A tutora retornou ao Hvet — UnB com o paciente no dia 30 de outubro de
2019, alegando piora no estado geral, perda de peso, progressédo da apatia, sem
alteracdo no tamanho da nodulacéo, apesar de estar realizado tratamento indicado.
A avaliac&o clinica observou-se animal semicomatoso, desidratacio 9%, mucosas
hipocoradas, taquicardia, normopneia evoluindo para dispneia, temperatura retal de
35,4°C e glicemia de 66mg/dL.

Diante do quadro clinico, optou-se por ovariohisterectomia terapéutica.
ApoOs estabilizacdo do quadro inicial, o animal foi anestesiado com
dexmedetomidina (3 mg/kg, 1V); epidural entre L7 e S1 com lidocaina sem
vasoconstrictor (2 mg/kg); bupivacaina intraperitoneal (3 mg/kg) e manutencdo da
anestesia por via inalatéria com isoflurano em vaporizador universal.

No momento da cirurgia, foi visto ovario direito de tamanho maior que
esquerdo, compativel com a topografia descrita em ultrassonografia da area
hipoecoica. Apds o procedimento cirdrgico, animal se encontrava normoglicémico e
normotérmico, porém entrou em parada cardiorrespiratoria uma hora apés o termino
da cirurgia, indo a 6bito.

Utero e ovarios foram encaminhados para analise histopatoldgica apos
sua exerese, 0 Utero apresentou acentuado infiltrado inflamatério composto por
linfocitos, plasmécitos e ocasionais heterofilos que acometiam e distendiam o

endométrio, dissecando fibras de camada muscular, com o diagnéstico de metrite

linfoplasmocitica e heterofilica difusa acentuada.
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Figura 1: imagens de exame necroscopico em exemplar de Mesocricetus auratus. A —
Exame necroscopico externo evidencia-se aumento de volume em regido cervical em topografia de
linfonodo submandibular (seta preta). B — Paquimetro sendo utilizado na medi¢do do aumento de
volume em regido de linfonodo submandibular, com tamanho de 18 mm. C — Aumento de volume

submandibular aos cortes. Nota — se intenso contedido caseoso presente em tumoracao.

A necropsia observou-se aumento de volume subcutaneo com 2,3 cm de
diametro em regido de linfonodo submandibular com consisténcia macia. Aos
cortes, apresentou intenso conteldo caseoso; edema pulmonar acentuado; figado

com padréo lobular intensamente evidente; esplenomegalia e infarto renal.

Figura 2: Exposigéo cavitaria durante exame necroscopico de um exemplar de Mesocricetus
auratus. A — Exposicdo de cavidade abdominopélvica. Na seta preta, evidencia — se coagulo post
mortem resultante do procedimento de ovariohisterectomia. Na seta verde, evidencia — se bago
aumentado de tamanho. B — Exposi¢éo de cavidade abdominopélvica. Na seta preta, evidencia — se
figado in situ aumentado de tamanho com evidente padrédo lobular. C — Figado evidenciado com

aumento de tamanho e apresentando intenso padrao lobular.

O exame histopatolégico do tumor submandibular revelou fragmento de
tecido adiposo e conjuntivo e glandular (figura 3A), acentuada proliferacdo de
células redondas caracterizados por citoplasma escasso, nucleo redondo basofilico,
cromatina frouxa e um ou mais nucléolos evidentes. Intenso pleomorfismo celular,

células binucleadas e baixo indice mitotico (3 figuras de mitose em 10 campos).
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Associa-se area de necrose central, intenso infiltrado inflamatoério de neutroéfilos e
macréfagos espumosos e areas multifocais de calcificacdo distrofica (figura 3B). A
neoplasia é circundada por intensa quantidade de fibroblastos. N&o foi encontrado
tecido linfoide viavel para se afirmar que era o linfonodo, porém a neoplasia pode
ter degenerado esse tecido, neste fragmento foi observado linfoma. No bago, notou-
se aumento na celularidade de polpa branca se estendendo até a polpa vermelha,
caracterizada, em maior parte, por linfocitos neoplasicos ao redor de vasos o que
sugere foco secundario.

Observou-se proliferacdo neoplasica multifocal perivascular que se estende
em sinusoides comprimindo corddes de hepatdcitos (figura 4A e 4B). Essas células
apresentam as mesmas caracteristicas daquelas observadas no fragmento retirado
em topografia de linfonodo submandibular, onde foi observado linfoma. O padrao

perivascular de disposi¢do das células neoplasicas € sugestivo de foco secundario.

Figura 3: analise histopatoldgica de tumor submandibular. A — Tecido adiposo, conjuntivo e glandular
com infiltrac&o de células redondas (HE, 40x). B — Area de necrose central (seta grossa), circundada
por heteréfilos e macréfagos espumosos. Nota-se fibroplasia (seta fina) intensa ao redor da area de
inflamacéo (HE, 400x). C — células com marcacgéo citoplasmatica positiva para CD79a (DAKO
EnVision™+ System, 400x).

Em rim, foi observado é&rea focalmente extensa de necrose de
coagulacdo moderada associada a hemorragia adjacente e moderado infiltrado
inflamatorio heterofilico intersticial, além de trombo focal em vaso adjacente e
degeneracéo tubular.

No encéfalo, notou-se infiltracdo em neuropilo adjacente em areas
multifocais do cortex, ponte, pedunculo e hipocampo de acentuada de linfocitos
neoplasicos ao redor de vasos sanguineos (figura 2C). Os linfocitos se caracterizam

por citoplasma escasso eosinofilico, nlcleos grandes redondos a ovais e basofilico
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com uma a multiplos nucléolos evidentes e 5 figuras de mitose em 10 campos de
grande aumento.

Foi realizado também exame imuno-histoquimico, a partir de tecido
parafinizado, para diferenciacdo da linhagem celular. Para isso, utilizou-se
anticorpos CD79a e CD3 (DAKO EnVision™+ System). Houve marcagao positiva
citoplasmatica para o CD79a (figura 1C), o que indica tratar-se de linfomas de

células B.

Figura 2: analise histopatoldgica de figado e encéfalo. A — Figado: proliferacdo perivascular e
invasiva de células redondas (setas). B — Figado: acentuada proliferacdo de células redondas
caracterizadas por citoplasma escasso, ndcleo redondo basofilico, cromatina frouxa e um ou mais
nucléolos evidentes. O pleomorfismo celular € acentuado (setas com ponta triangular apontam
células de tamanhos e formatos variados) e hé figuras de mitose tipicas (seta com ponta quadrada)

(HE, 400x). C — Encéfalo: proliferagéo invasiva e perivascular (HE, 40x). D — detalhe da infiltrag&o



24

neoplésica de células redondas em encéfalo. O pleomorfismo celular é discreto e baixo nimero de
mitoses (seta) (HE, 400x).

4. DISCUSSAO

Linfoma € a segunda neoplasia de maior ocorréncia em hamsters,
porém, é a neoplasia hematopoiética mais relatada (PATEL, FORSYTHE & SMITH,
2010; BROWN & DONNELLY, 2012). Apesar do crescimento do numero de
individuos mantidos como animais de companhia, a maior parte dos relatos
encontrados ainda sédo de animais que tem o linfoma experimentalmente induzido
em laboratério para estudo dessa neoplasia (CARTER & GERSHON, 1966;
PATTENGALE & TAYLOR, 1983; WOODS, et al., 2015). O avan¢o da medicina
veterindria e a especializacdo dos profissionais com essa espécie, fez com que a
expectativa de vida aumentasse, com isso os casos de linfoma se tornaram mais
frequentes. Na literatura, ainda existe divergéncia acerca da prevaléncia de tumores
espontaneos, porém, a maior expectativa de vida dos animais é um fator
predisponente para sua ocorréncia (POUR et al., 1973; HOMBURGUER, 1983;
ALENCAR et al., 2012).

Pessoa et al., (2007) descreve que a presenca de tumores em
hamsters acima de 2 anos pode ser acima de 50%, o que indica a idade pode ser
um fator predisponente. Neste relato, o animal tinha 1 ano e 3 meses, idade que se
encontra abaixo das médias de expectativa de vida descritas em literatura (MIWA &
MAYER, 2020).

Os principais sitios de aparecimento das células neoplasicas em um
linfoma multicéntrico s&o figado, baco, timo e linfonodos (MIWA & MAYER, 2020).
Neste relato, o animal apresentou células neoplasicas classificadas
morfologicamente como linfoma em baco, figado, em regido de linfonodo
submandibular e em encéfalo. O baco e figado séo locais classicos de identificacéo
dessa neoplasia em linfomas multicéntricos. PAULA et al. (2012) relata que o

surgimento de linfomas em hamsters geralmente atingem os linfonodos superficiais,
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escapulares e submandibulares em hamsters. No presente relato, observou-se a
proliferacdo neoplasica em massa em regido submandibular. Contudo, ndo foi
possivel definir se o processo ocorreu no linfonodo submandibular, pois ndo ha
resquicios de tecido linfoide nos cortes histoldgicos.

Neste relato ainda foi encontrado acentuada proliferacéo de linfécitos
neoplasicos em cértex, ponte, pedunculo e hipocampo do sistema nervoso central.
O autor desconhece publicacbes sobre casos de linfoma em sistema nervoso
central em hamsters.

Em virtude da caracteristica multicéntrica da neoplasia, néo foi possivel
determinar o foco priméario da neoplasia. Neste relato, o animal apresentou linfoma
com inflamacéo e necrose em regido de linfonodo submandibular. Como sugerido
em PAULA et al. (2012), o linfonodo submandibular € um local possivel de origem
de linfomas em hamsters. Contudo, a auséncia de elementos histologicos para
caracterizacdo de linfonodo ndo foi encontrado. A caracteristica perivascular da
infiltracdo em figado e encéfalo sugere que tais érgéos sejam focos secundarios do
linfoma.

Apesar de néao ter sido realizado exame para deteccao, a possibilidade
de etiologia viral foi descartada com base nas caracteristicas epidemioldgicas. O
autor desconhece relatos na literatura sobre a ocorréncia desse virus no Brasil; o
HaPV ocorre em animais que vivem em comunidade e jovens; e geralmente
acometem linfonodos mesentéricos (SIMMONS et al., 2001). No presente relato, a
paciente era idosa, ndo tinha contatos com co-especificos e apresentou a forma
multicéntrica da doenca.

A puncédo aspirativa com agulha fina € um método de triagem para
diagnostico do linfoma nestes animais (BROWN & DONNELLY, 2012; VEIL &
PINKERTON, 2020) A técnica foi utilizada no animal deste relato, porém a intensa
inflamacé&o e necrose no centro do tumor impediu uma melhor visualizagdo dessas
células pela PAAF e diagndstico da neoplasia.

O exame histopatolégico revelou proliferacdo neoplasica de células
redondas de tamanho meédio, com citoplasma escasso, presenca de cromatina
frouxa, figuras de mitose e nucléolos evidentes, assim como aqueles que foram
descritos em literatura (ALENCAR et al., 2012; VEIL & PINKERTON, 2020)
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O exame imuno-histoquimico foi realizado para determinacdo da
linhagem celular. Foram utilizados os anticorpos CD79a e CD3, biomarcadores de
linfécitos B e T respectivamente. Foi observado uma marcacdo positiva para
CD79a, indicando tratar-se de um linfoma de células B. O exame imuno-
histoquimico, em casos de células redondas, possuem importancia para
determinacao da linhagem celular e determinagéo do prognostico do animal, sendo
gue os linfomas de células T, possuem um prognostico menos favoravel que os de
célula B (VEIL & PINKERTON, 2020). Poucos sdo os trabalhos com essa
caracterizacdo em hamsters, porém Coggin et al. (1983) e Harvey et al., (1992)
descrevem os linfomas de células T com uma certa especificidade com os linfomas
epiteliotropicos em hamsters sirios.

A descricdo histopatologica aliada a imuno-histoquimica determinam o
diagnostico do animal como linfoma. Os sinais clinicos pouco especificos
dificultaram o diagndstico clinico do animal e com isso mostrou a importancia do
exame necroscopico, que foi essencial para determinacdo da patologia deste
animal. De acordo com alteracbes vistas na histopatologia como a fibroplasia
acentuada na massa em regido de linfonodo submandibular, diversos 6rgdos com
presenca de células neoplasias em regibes perivasculares e a degeneracdo
presente em rim, indicam a cronicidade da doenca.
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