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RESUMO

BALDANI, L. A. Processos patologicos em linfonodos na espécie canina: revisdo de
literatura. [Pathological processes in canine lymph nodes: literature review]. 2006. 154 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sido Paulo, Sao Paulo, 2006.

Os linfonodos podem ser compreendidos como estruturas integrantes de dois sistemas
organicos, o circulatorio e o imunolédgico, apresentando estrutura mutavel decorrente do tipo,
da intensidade e do tempo da estimulagdo antigénica. As doengas nodais sdo complexas
devido ao grande ntimero de agentes que atingem os linfonodos via linfa e por causa da
complexidade inerente do sistema imunologico e suas doengas proprias. A linfadenopatia ¢
um achado clinico muito comum em cdes, ¢ o seu significado ndo deve ser desprezado.
Inimeros processos patologicos sdo observados no linfonodo canino, particularmente as
hiperplasias reacionais benignas, linfadenites e os linfomas, e a sua total compreencdo requer
o conhecimento de histofisiologia, no¢des de imunologia, e biologia molecular. O
conhecimento dos métodos diagnoésticos disponiveis tem fundamental importancia para o

manejo do paciente, permitindo um tratamento acurado e eficiente.

Palavras-Chave: Linfonodo. Cao. Processos patologicos. Hiperplasia reacional. Linfoma.



ABSTRACT
BALDANI, L. A. Pathologic processes in canine lymph nodes: literature review. [Processos
patologicos em linfonodos na espécie canina: revisdo de literatura]. 2006. 154 f.

Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria ¢ Zootecnia,
Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2005.

The lymph nodes may be known as integrants of two organic systems, circulatory and
immunological, demonstrating mutable structure depending on the type, intensity, and time of
antigenic stimulation. Nodal diseases are complex, because of the large number of diseases
reaching nodes via lymph and because of the inherent complexity of the immune system and
its own diseases. Lymphadenopathy is a common clinical finding, Many pathological
processes has been found in canine lymph nodes, primarily benign reative hiperplasia,
lymphadenitis and lymphomas, and your complete comprehension requires knowledge in
histophysiology, immunology notions, and molecular biology. An understanding of the
available diagnostic methods has fundamental importance for patient management, allowing

an accurate and efficient treatment.

Key-words: Lymph Node. Dog. Pathological Processes. Reative Hiperplasia. Lymphoma
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1 INTRODUCAO

Diferentemente dos demais o6rgdos, os orgdos e tecidos linfoéides ndo apresentam
estrutura estavel em estado de normalidade, pois sofrem modificagdes a todo o momento
quando sdo estimulados pelos antigenos. Desse modo, o linfonodo apresenta estrutura mutavel
decorrente do tipo, da intensidade e do tempo da estimulacdo antigénica. Por esta razdo, ¢
importante considerar que o estudo histopatologico e citologico do linfonodo reacional,
correspondem a um dado momento de sua organizacao estrutural.

O Sistema Linfatico ¢ Vascular formam uma unidade funcional, o Sistema
Hemolinfatico, que além de promover o transporte de linfa e sangue, atua como sistema de
defesa secundario, considerando que o sistema de defesa primario corresponde & pele e
membranas mucosas. Neste caso, podemos denomina-los de Sistema Linfopoético e
Hemopoético, quando responsaveis pela producdo de células para o sangue e com funcio
imunoldgica. O sistema hemolinfatico produz células de defesa, transporta materiais via vasos
linfaticos, filtra linfa e sangue, fagocita, e ¢ envolvido na produgdo de imunoglobulinas. A
filtracdo ¢ complementada pela fagocitose. A fungdo fagocitica é alcangada pela agregacao de
células capacitadas para tal, como o sistema macrofagico (BANKS, 1992).

Os tecidos e orgdos do sistema linfatico sdo agrupados em divisdes morfologicas:
difuso ndo encapsulado (células linféides sub-epiteliais associado aos tratos respiratorio,
digestivo, e urogenital), denso ndo encapsulado (agrupamentos sub-epiteliais associados aos
tratos respiratorio, digestivo e urogenital), e denso encapsulado (linfonodos, baco, nodulos
hematicos, nodulos hemolinfaticos, timo, e em aves a Bursa de Fabricius) (BANKS, 1992).
Nesta presente revisdo enfocaremos os linfonodos (tecido linféide denso encapsulado),

distribuidos pelo corpo, na espécie canina.
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Em ultima analise, os linfonodos podem ser compreendidos como estruturas
integrantes de dois sistemas organicos, o circulatorio e o imunologico, originando-se do
primeiro (XAVIER, 1999).

A linfadenopatia é um achado clinico muito comum em cées, e o seu significado ndo
deve ser desprezado. Com a percep¢do de que um ou mais linfonodos estdo alterados em
tamanho e textura, ou mesmo notando a presenga de um edema em um membro periférico,
conseguimos dados importantes para o diagnodstico de uma doenca, quando estes dados sdo
analisados em conjunto com o histérico e outros sinais clinicos (ROGERS;LANDIS, 1993).

Os linfonodos ou ganglios linfaticos estdo estrategicamente situados para receber linfa
daqueles orgdos de maior contato com o meio externo, por exemplo, a pele, trato respiratdrio
e trato gastrintestinal, detectando e inativando antigenos estranhos. Os linfonodos podem ser o
unico local da doenga: entretanto, as maiorias das doengas nodais estdo relacionadas ao 6rgao
associado com o linfonodo anormal. As doencas nodais sdo complexas devido ao grande
numero de agentes que atingem os linfonodos via linfa e por causa da complexidade inerente
do sistema imunologico e suas doencas proprias. No entanto, ha uma ordem e regularidade:
em geral, as doencgas linfonodais seguem as mesmas regras, no que se refere a analise tecidual
e ao diagnostico, que se aplicam aos outros tecidos (COUSAR et al., 1999).

O objetivo desta revisdo ¢ o de permitir um maior entendimento sobre a dinamica nos
linfonodos no cdo, atualizar as informacgdes sobre os principais processos patologicos

relacionados a este sistema e os métodos de avaliacdo disponiveis.
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2 RESUMO HISTORICO

Os principais estudos responsaveis pela descoberta e reconhecimento do sistema
linfatico datam do século XVII, embora Hipdcrates ja tenha feito referéncias ao “sangue
branco” e Aristoteles tenha descrito estruturas anatomicas contendo “fluido incolor”. De
forma relativamente simultanea, diversos autores, em diferentes paises, reconheceram os
vasos linfaticos nos diversos tecidos e 6rgaos, assim como conceituaram os vasos linfaticos
como um sistema. Por exemplo, no ano de 1627 mencionou-se pela primeira vez , de forma
especifica, o sistema de vasos linfaticos na dissec¢do cdes. Alguns anos depois, demonstrou-
se a existéncia dos vasos quiliferos, a cisterna quilosa e o canal toracico (CORDEIRO;
BARACAT, 1983; VOGELFANG, 1996).

No século XVIII, os estudos anatomicos foram muito difundidos e as multiplas
variagdes do canal toracico foram descritas por inimeros anatomistas. Em 1863 sugeriu-se
que os capilares linfaticos captavam o liquido intersticial por meio de aberturas (estomatas)
em suas paredes, e assim os tubos linfaticos foram considerados elementos de um sistema
estruturalmente fechado. A descrigdo dos sacos linfaticos jugulares ocorreu em 1896, desde
entdo dando margem a intensas pesquisas ¢ discussdes quanto a origem desses sacos e do
sistema linfatico, em geral (CORDEIRO; BARACAT 1983).

Nesta época, demonstrou-se que o sistema vascular é formado pela invasdo de
capilares sanguineos oriundos do saco vitelino, e tal hipotese foi aplicada ao sistema linfatico
sob a forma de “teoria centripeta”. Em 1905, alguns autores afirmaram que os sacos linfaticos
se separam de suas veias de origem no embrido de 16 a 20 milimetros, voltando a se conectar
no estagio de 30 milimetros. Em 1910, criou-se a “teoria centripeta” para explicar a origem

dos vasos linfaticos, contestando esta hipotese ontogenética. A partir do século XIX
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comecaram também, as descobertas das mas-formagdes congénitas da rede linfatica, e
multiplicam-se os estudos semioticos, clinico e, mais recentemente no século XX, estudos

cirargicos (CORDEIRO; BARACAT, 1983).
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3 FILOGENESE DO SISTEMA LINFATICO

Nos animais de classes inferiores, o sistema circulatério é mal diferenciado e nio
existe sistema linfatico. Nas classes inferiores mais evoluidas o sistema venoso faz as funcdes
do sistema linfatico, com as veias responsabilizando-se pela absor¢do das substancias
nutritivas do trato gastrentérico. Este tipo de circulagdo ¢ encontrado até os ciclostomados
(ex: lampréia) e os leptocardios (ou cefalocordados. Por ex: anfioxo) (TIZARD, 2000).

A primeira nitida diferenciacdo do sistema linfatico é encontrada nos peixes teleosteos,
com dois sistemas, o visceral e o parietal, conduzindo linfa. Com algumas excegoes, os peixes
cartilaginosos (tubardo, arraia) ja tém o sistema tubular linfatico, tal como os peixes
teledsteos, mas esse sistema conduz sangue venoso, donde nao ser considerado aparelho
linfatico propriamente dito. Entretanto, alguns peixes cartilaginosos ja apresentam uma
separacdo quase completa das duas partes do sistema linfatico (o sistema visceral do tubo
gastrentérico e o sistema parietal) e, além do mais, os vasos quiliferos cessam de conduzir
sangue, diferenciando-se do sistema venoso. Nesses peixes, ao lado do sistema superficial,
encontram-se seios linfaticos profundos que, mais adiante, vém constituir os dutos toracicos
dos vertebrados. A linfa ¢ impulsionada por movimentos musculares e respiratorios, mas,
como ndo had valvulas nos canais linfaticos, ela se acumula nos seios linfaticos que, em
determinados momentos, sdo subitamente esvaziados (GARRIDO, 2000; TIZARD, 2000).

O sistema linfatico dos anfibios e dos répteis ndo ¢ muito diferente dos peixes. Mas
eles ja apresentam os ‘“coragdes linfaticos”, raramente encontrados em peixes. Esses
“coragdes” sdo pequenas estruturas que ficam fora e junto do sistema tubular linfatico, na
juncao dos canais linfaticos com o conduto venoso. A ra possui quatro coracgoes linfaticos, ¢ a

salamandra possui mais de vinte. Apesar de serem contrateis, com fibras musculares estriadas,
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ndo parecem impulsionar a corrente de linfa. Acredita-se que regulam o influxo ritmico da
linfa para dentro das veias (GARRIDO, 2000; TIZARD, 2000).

Os coragdes linfaticos ndo sdo encontrados nas aves adultas. Embora as aves sejam
comumente consideradas como ndo possuindo linfonodos, elas possuem estruturas que podem
ser considerados como sendo os seus equivalentes funcionais (nédulos linfaticos) e, inclusive,
algumas valvulas nos canais linfaticos (as valvulas numerosas e esparsas sdo caracteristicas
dos mamiferos). Esses linfonodos aviarios consistem em um seio central, que corresponde ao
lume principal de um vaso linfatico. Ele é circundado por uma bainha de tecido linféide que
contém centros germinativos. Os linfonodos aviarios ndo possuem nenhuma capsula externa.
Os linfaticos desaguam em dois dutos toracicos que drenam nas veias cavas cranianas, mas,
em certas regides e orgdos, ainda persistem linfaticos que desembocam nas veias vizinhas
(GARRIDO, 2000; TIZARD, 2000).

Os linfonodos encontram-se ausentes nos peixes e anfibios, urodelos (ex:
salamandras), mas observam-se estruturas que lembram os linfonodos em alguns anuros (ex:
rds e sapos). Esses protolinfonodos consistem em uma massa de linfocitos que circunda os
sinusdides sanguineos. Como resultado, eles filtram o sangue em vez da linfa. Os nédulos
linfomieldides, que lembram proximamente os linfonodos, sdo observados pela primeira vez
nos répteis. Eles possuem uma estrutura simples, que consiste em um parénquima linféide
com fagocitos e sinusdides interpostos. Observam-se os nodulos linfaticos primitivos que
circundam a aorta, veia cava e veias jugulares em alguns répteis (TIZARD, 2000).

Nos mamiferos em geral, a estrutura do sistema linfatico é praticamente idéntica a do
homem, com diferengas no niimero e situacdo dos linfonodos. Quanto mais alta a linhagem
filogenética do mamifero maior o nimero de linfonodos que ele apresenta, salvo algumas
variantes condicionadas pela idade, peso, e outros elementos do animal. Como exce¢ao sao os

monotremos (ornitorrinco, équidna), que possuem linfonodos com uma estrutura distinta. Eles
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consistem em varios nodulos linféides, com cada um deles contendo um centro germinativo,
suspensos por seus vasos sanguineos dentro do lume de um plexo linfatico. Logo cada noédulo
¢ banhado em linfa. Ocorre geralmente apenas um centro germinativo por nodulo

(GARRIDO, 2000; TIZARD, 2000).
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4 EMBRIOLOGIA / ONTOGENIA

O estudo do aparecimento e desenvolvimento dos vasos sanguineos e linfaticos
(ontogénese) tem fornecido uma série de informagdes que contribuem para a compreensao de
fenomenos fisioldgicos ¢ etiopatogénicos de muitas doengas vasculares. Entretanto, a
pesquisa da génese dos vasos (vasculogénese) e as observacdes feitas sobre sua formacdo
(angiogénese) tém deixado muitas questdes sem resposta, apesar das contribui¢des fornecidas
pélos estudos filogenéticos. Assim, muitas afirmativas sobre a ontogénese vascular sdao
passiveis de diferentes interpretacdes, especialmente no que concerne a linfaticogénese. As
duavidas sobre a origem dos linfaticos sdo muitas, especialmente sua relagdo com o sistema
Venoso.

Alguns autores acreditam que as primeiras formagdes nascem das juncdes centrais
com os troncos venosos e depois se espalham pelo corpo e membros (teoria centrifuga).
Outros créem que os canais linfaticos surgem da fusdo de cavidades mesenquimais, nos
tecidos, independentes das veias, e depois progridem para o centro até desembocarem nas
grandes veias (teoria centripeta) (GARRIDO, 2000; WITTE ; WITTE, 1987).

As diferentes variantes sobre essas teorias, emitidas por diferentes autores, podem ser
expressas, de forma resumida, em alguns itens (GARRIDO, 2000; WITTE ; WITTE, 1987):

- o sistema linfatico se desenvolve independentemente do sistema vascular sanguineo, as
custas da fusdo de fendas mesenquimais ou da canalizacdo de formacdes mesenquimais
diferenciadas: conexdo com as veias € fenomeno secundario;

- 0s vasos linfaticos nascem das veias, e certos vasos embrionarios sdo diretamente

transformados em linfaticos;
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- todo sistema linfatico provém de brotos e tubos que nascem das veias. Estas formagoes
se dilatam e formam sacos que se estendem para a periferia e, em continua progressdo,
alcangcam todos os 6rgios, assim como a pele e as membranas serosas;

- os linfaticos sdo formados pela fusdo de fendas mesenquimais perivenosas que se
desenvolvem independentemente das veias com as quais ndo tém comunicagdo. Algumas
anastomoses linfovenosas encontradas no adulto formam-se posteriormente;

- uma teoria combina essas possibilidades: parte do sistema linfatico (os sacos linfaticos
jugulares) surge da metamorfose da rede capilar perivenosa, enquanto outras partes se formam
as custas da fusdo das fendas extra-intimais da mesoderma perivenosa.

A atividade de aproximagado, profusdo e adesdo das células endoteliais ¢ parcialmente
regida por membros da familia das integrinas, receptores de superficie celular. Estudos
apontam que a integrina alfa-v-beta-3 tem importante fungdo na angiogé€nese (formagao de
vasos preexistentes). O mesmo foi verificado em relagdo ao VEGF (fator endotelial de
crescimento vascular), e as moléculas, e seus receptores, da matriz conjuntiva extracelular,
especialmente a osteopontina. Recentemente esta familia foi acrescida de novos fatores, como
o VEGF-B, VEGF-C e o VEGF-D. A expressao do VEGF-C durante o desenvolvimento do
endotélio linfatico em embrides sugere que uma das fungdes desse fator ¢ a regulamentagio
da angiogénese da vasculatura linfatica (KUKK, 1996).

O VEGF-C também tem sido relacionado as metéstases linfaticas de neoplasias
malignas, sugerindo o envolvimento das células endoteliais linfaticas neste processo. He et al.
(2005) descobriram que a produ¢do do VEGF-C pelas células tumorais favorece a extensa
linfangiogénese relacionada ao tumor e dilatacdo dos vasos linfaticos, favorecendo as
metastases.

Os linfaticos verdadeiros estdo presentes num periodo relativamente tardio do

desenvolvimento embriondrio, quando os condutos vasculares sanguineos ja estdo
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praticamente completos. Este fato justificaria a conclusdo de alguns autores de que o sistema
linfatico representa uma estrutura secundaria dentro do sistema circulatorio do organismo. Os
capilares linfaticos sdo encontrados em quase todos os 6rgdos e tecidos exceto nos tecidos que
ndo recebem capilares sanguineos. Nao ha capilares linfaticos na epiderme, no endotélio das
mucosas, no tecido cartilaginoso, na esclera e humor vitreo, na massa encefalica, entre outros
(GARRIDO, 2000; WITTE ; WITTE, 1987).

Os primeiros vestigios dos vasos linfaticos aparecem no mesénquima em torno do
vigésimo dia (antes que os vasos venosos sejam individualizados), sob a forma de lacunas
revestidas de endotélio, representando por¢des do plexo venoso, mas sem nenhuma
comunicac¢do com as veias. O crescimento do sistema linfatico se faz gradualmente a partir do
conjunto de sacos endotélio-mesenquimais tal como antes ocorrera com o sistema
hemolinfatico (GARRIDO, 2000; WITTE ; WITTE, 1987).

Somente nos mamiferos os nodulos linfaticos alcancam o desenvolvimento total. Nas
aves, os linfonodos tém forma rudimentar constituindo uma massa de tecido linfoide
organizado frouxamente e situado ao lado e ndo entre os tubos linfaticos. Nos peixes, anfibios
e répteis ndo ha linfonodos, somente os “coragdes linfaticos” (GARRIDO, 2000; WITTE ;
WITTE, 1987).

Dessa forma, filogeneticamente o sistema linfoide ¢ recente no desenvolvimento:
embora sua evolugdo comece com os anfibios, os linfonodos estio mais desenvolvidos ¢
integrados em mamiferos. Nos cdes os vasos linfaticos se desenvolvem antes dos linfonodos,
cujas estruturas primordiais sdo percebidas no feto a partir do 35° ao 38° dia de gestagdo, apds
a formagdo do timo e bago que ocorre com 27 a 28 dias (TIZARD, 2000; VALLI, 1993).

Os linfonodos aparentemente se desenvolvem a partir do mesénquima periarteriolar.
Na confluéncia de linfaticos e arteriolas, os linfaticos formam bainhas recobrindo as

arteriolas, e desdobrando-se para fora formam a capsula do linfonodo primordial, com a area
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do hilo voltada para a arteriola de origem. Pela confluéncia de vasos linfaticos adjacentes
constitui-se um plexo sob a forma de um seio marginal em torno dos nédulos linfoéides. Varios
vasos aferentes atravessam a capsula do nodo, ganham os seios por meio de numerosas
anastomoses, circulam entre o tecido glandular e se conectam com o seio terminal junto ao
hilo donde sai o vaso linfatico eferente. Em seguida, ha proliferacdo de células reticulares
dentro desta area linfatica, as quais progressivamente tornam-se excéntricas a arteriola. Um
ramo vascular penetra pela area hilar paralelamente aos linfaticos eferentes drenantes, que se
continua seguindo os caminhos arteriolares. Originalmente, os linfonodos sdo vasos linfaticos
em processo de evolug@o normal aos quais, posteriormente, vai sendo acrescentado o reticulo.
As células reticulares periarteriolares formam uma rede que oferece um ambiente apropriado
a colonizagdo de linfocitos provenientes do timo e medula 6ssea. Esta colonizacdo linfocitica
dos linfonodos encontra-se proeminente por volta do 52° - 53° dia de gestagao (VALLI,
1993).

Os linfonodos, assim como o baco e o figado, estdo variavelmente envolvidos na
mielopoiese durante o estagio fetal de desenvolvimento e se convertem a linfopoiese logo
apos o nascimento. O grau de desenvolvimento nodal ao nascimento varia amplamente entre
as espécies. Bezerros e potros possuem linfonodos bem desenvolvidos ao nascimento,
podendo inclusive apresentar centros germinativos formados em casos de infec¢do intra-
uterina. Em contraste, cdes e gatos possuem poucos linfonodos perceptiveis ao nascimento
(como no pescoco e nas areas do mediastino e mesentério). Estes linfonodos possuem
estrutura reticular frouxa, baixa densidade linfocitica, e limitada organizagdo em coértex e
medula (VALLI, 1993).

O desenvolvimento continua apds o nascimento: rapida proliferacdo forma nddulos na
cortical e corddoes medulares. Os principais grupos de linfonodos situam-se proximos a vasos

sanguineos e deles comumente derivam seus nomes (ROGERS; LANDIS, 1993).
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A complexidade das etapas evolutivas do sistema vascular em geral, e dos linfaticos
em particular, propicia a formagdo de anomalias estruturais que podem gerar distirbios
funcionais e doengas no recém nascido ou no adulto. Nos membros pélvicos, os chamados
linfedemas primarios (ou congénitos) sdo derivados de linfodisplasias de diferentes tipos.
Tanto nos membros quanto em outras partes do corpo tém sido constatadas anomalias
linfaticas tais como aplasia, hipoplasia (de didmetro e/ou numero), avalvulagdo, ectasias,
cistos, fistulas, e varicosidade, dos troncos e/ou dos linfonodos, e/ou do sistema capilar

(DUQUE; DUQUE, 1997; GARRIDO, 2000; WITTE ; WITTE, 1987).
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5 ANATOMIA

Os linfonodos sdo estruturas redondas ou em forma de feijao, densas e encapsuladas,
que variam em tamanho de milimetros a varios centimetros, estrategicamente posicionadas
nos canais linfaticos de maneira que possam capturas os antigenos que estdo sendo
transportados através da linfa (ROGERS; LANDIS, 1993).

Embora a sua arquitetura seja relativamente uniforme pelo corpo todo, os linfonodos
proximos a porta de entrada de antigenos externos (como as areas mandibulares e
mesentéricas) sdo freqiientemente mais reativos (maior volume e consisténcia) (ROGERS;
LANDIS, 1993).

Grupos de linfonodos que ocorrem consistentemente na mesma regido e que drenam
regides corporeas similares através dos vasos linfaticos aferentes sdo denominados
Linfocentros (ADAMS, 1986; BANKS, 1992).

Nos quadros 1 a 7 descrevemos o sistema de drenagem linfatica canina e listamos os
linfocentros comuns, linfonodos associados, localizagdo anatdémica, areas de drenagem
aferente e vasos eferentes. Este conhecimento ¢ pertinente durante a avaliagdo de uma doenga
que possa envolver o sistema linfatico. Uma vez que a linfa ¢ unidirecional, podemos
localizar todo o trajeto da doenca a partir da determinagdo dos linfocentros e linfonodos

envolvidos, e os locais anatdmicos especificos dos quais os linfaticos aferentes derivam.
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Linfocentro Linfonodo(s) Localizagéo Aferentes Eferentes
Mandibular Linfonodos Caudolateral ao angulo da Labios; narina externa; bochechas; Linfonodos
mandibulares (2 a 5) mandibula, caudoventral ao palpebras; glandula lacrimal; retrofaringeos medial
musculo masseter, e musculos superficiais da cabega; e lateral
craniolateral ao basohidide musculos digastrico e miohidideo;
articulag@o témporo-mandibular;
ossos da cabeca; porgao rostral da
lingua; gengivas; palato mole e
duro; membranas mucosas da
porgdo ventral da cavidade oral
Linfonodo bucal (1) Freqiientemente ausente: Regides bucal, nasal dorsal, nasal Linfonodos
dorsoventral ou rostral ao lateral e labial superior mandibulares
angulo de confluéncia das
veias facial e labial
superior: rostral ao musculo
zigomatico
Parotideo Linfonodos parotideos Préximo a articulag@o Narina externa; pele e subcitis das Linfonodos
(la3) témporo-mandibular; a parte regides frontal e temporal; retrofaringeos medial
rostral do linfonodo esta palpebras; glandula lacrimal; e lateral
proéxima ao musculo orelha externa, incluindo
masseter, ¢ a parte caudal musculos e cartilagem; glandula
esta recoberta pela glandula pardtida; articulagao
salivar parétida témporomandibular; ossos da
cabeca; musculos zigomatico,
temporal,e masseter
Retrofaringeo Linfonodos Pode estar ausente; Linfonodos parotideo e Linfonodo

retrofaringeos laterais

ventromedial & asa do Atlas

mandibular; parte caudal da orelha

retrofaringeo medial

(1ou2) na borda dorsal da glandula externa; musculos da cabega e
mandibular; geralmente pescogo; seios paranasais
recoberto pela borda caudal
da glandula salivar parotida
Linfonodos Na parte dorsal da Musculos da cabega; aparato A confluéncia dos

retrofaringeos mediais

(1a2)

superficie lateral da faringe,
caudal a0 musculo
digastrico, ventral ao
processo transverso do

Atlas

hidide; lingua; porgao cranial do
pescoco; orelha externa; cavidade
nasal; membranas mucosas da
cavidade oral; palato mole e duro;
gengivas; tonsilas; faringe;
laringe; esofago; por¢do cranial da
traquéia; glandulas salivares
pardtida, mandibular, e sublingual;
linfonodos parotideo, mandibular,

e retrofaringeo lateral

eferentes dos
linfonodos
retrofaringeos direito e
esquerdo formam os

troncos traqueais

Quadro 1 - Drenagem linfatica da cabega no cdo (modificado de ADAMS, 1986)
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abaixo do musculo

omotransversario

da cabeca e orelha; pele e
subcutis da parede da cavidade
toracica e membro toracico;
musculos do ombro e pescogo,
incluindo os peitorais; flexores
e extensores dos dedos; 0ssos
do membro toracico e

articulagdes do dedo e do carpo

Linfocentro Linfonodo(s) Localizacdo Aferentes Eferentes
Cervical Linfonodos cervicais Na borda cranial do Pele e subcitis da regido caudal Vasos linfaticos
superficial superficiais (1 a 4) musculo supra-espinhoso,

eferentes entram na veia
jugular ou juntam-se aos

troncos traqueais ¢ ducto

toracico no lado

esquerdo

Cervical profundo

Linfonodos cervicais

craniais profundos

Craniodorsal e lateral a

tiredide; pode estar ausente

Laringe; traquéia; esofago;
tiredide; linfonodos

retrofaringeos mediais

Os eferentes juntam-se

aos troncos traqueais

Linfonodos cervicais

centrais profundos

Ao longo da por¢ao média
da traquéia; pode estar

ausente

Traquéia; esofago; tiredide

Os eferentes juntam-se

a0s troncos traqueais ou

seguem para os
linfonodos cervicais

caudais profundos

Linfonodos cervicais

caudais profundos

Ventral a traquéia ¢ a
poucos centimetros cranial a

primeira costela; pode estar

Traquéia; esdfago; linfonodos

cervicais centrais profundos

Os eferentes juntam-se
aos troncos traqueais ou

ducto toracico ou veia

ausente jugular
Quadro 2 - Drenagem linfatica do pescoco no cdo (modificado de ADAMS, 1986)
Linfocentro Linfonodo(s) Localizagdo Aferentes Eferentes
Axilar Linfonodos axilares (1 Na camada de gordura na Pele, subcutis, e misculo tronco | Os eferentes terminam na
ou2) face medial do musculo cutaneo cranial a tltima costela;

teres major, proximo a

primeira e segunda costela

pele e subcttis do ombro e
brago; fascia antebraquial;
musculos membro toracico;
0ssos membro toracico exceto
digitos; articulagdes do ombro,
carpo; trés primeiras glandulas
mamarias; linfonodo axilar

acessorio

veia jugular ou juntam-se

aos troncos traqueais ou

ducto toracico

Linfonodo axilar

acessorio (1)

Pode estar ausente; ventral
ao musculo dorsi latissimus
e dorsal ao musculo peitoral

no segundo ou terceiro

espago intercostal

Pele e subcitis da parede
toracica lateral e ventral; brago
e ombro lateral e medial,
incluindo regides do olecrano,
musculo peitoral, e trés

primeiras glandulas mamarias

Linfonodos axilares

Quadro 3 - Drenagem linfatica do membro tordcico no cao (modificado de ADAMS, 1986)
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Linfocentro Linfonodo(s) Localizagdo Aferentes Eferentes
Toracico dorsal Linfonodo intercostal Pode estar ausente; regido Pleura; medula espinal; musculos Linfonodos
quinto ao sétimo espago da parede toracica e tronco mediastinais

craniais

intercostal proximo a cabeca

da costela

Toracico ventral

Linfonodos esternais

(1a3)

Embebido no tecido

conjuntivo gorduroso medial a
cartilagem costal no esterno,
ao longo da superficie

cranioventral da artéria

toracica interna

Diafragma; mediastino; timo;
pleura; por¢ao cranial dos
musculos abdominais; primeiras
trés glandulas mamarias; masculos
da parede toracica latero e
ventrocranial; musculos peitorais
superficiais e profundos; masculo

serratil dorsal

Eferentes penetram

no ducto toracico

Mediastinal

Linfonodos
mediastinais craniais

(4a7)

Regido entre primeira costela

e 0 coragdo no mediastino
precordial, associado a

grandes vasos (veia cava

cranial, tronco costocervical, e

subclavio)

Mediastino; pleura; coragio;
esofago; traquéia; timo; musculos
do pescogo, ombro, e tronco;

linfocentro bronquial

Os eferentes
juntam-se ao ducto
toracico, troncos
traqueais ou veia

jugular

Bronquial

Linfonodo
traqueobronquial

esquerdo

No brénquio apical esquerdo
em sua bifurcacdo no angulo

entre a aorta toracica e artéria

pulmonar esquerda

Lobos pulmonares esquerdos
apical cranial e caudal, médio, e
diafragmatico; esofago; traquéia,

aorta; cora¢do; mediastino;
linfonodos traqueobronquial

central e pulmonar esquerdo

Linfonodos
mediastinais

craniais

Linfonodo
traqueobronquial

direito

Cranial ao bronquio apical

direito caudoventral a veia

azigos direita

Lobos pulmonares direitos apical,
médio e diafragmatico; traquéia;
bronquios, eséfago; mediastino;

aorta; linfonodos pulmonares

direito

Linfonodos
mediastinais
craniais e
traqueobronquial

esquerdo

Linfonodo
traqueobronquial

central

No angulo de divergéncia do

bronquio principal

Lobos pulmonares diafragmatico
direito e esquerdo, médio e
acessorio; diafragma; mediastino;

esofago; linfonodos pulmonares

Linfonodos
mediastinais
craniais e
traqueobronquial

esquerdo

Linfonodos

pulmonares

No angulo formado pelos

bronquios apical e

diafragmatico, proximo a

extremidade terminal do

brénquio primario,

freqiientemente dentro do
angulo de bifurcagdo do

brénquio primdrio em

secundario

Pulmdes, incluindo bronquios

Linfonodos

traqueobronquiais

Quadro 4 - Drenagem linfatica da cavidade toracica no cdo (modificado de Adams, 1986)
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Linfocentro Linfonodo(s) Localizacdo Aferentes Eferentes
Lombar Linfonodos aérticos Distribuidos ao longo da Musculos lombares e Eferentes juntam-se para
lombares (12 a 17) aorta e veia cava caudal do abdominais; diafragma; formar o tronco lombar
diafragma as artérias iliacas peritoneo; figado; rim; ou esvaziam-se na
glandulas adrenais; ovarios; cisterna quilosa
utero; testiculos; linfonodos
iliacos mediais e mesentérico
caudal
Linfonodos renais Proximo as veias renais Rins; peritoneo; glandulas Eferentes juntam-se aos
adrenais; ovarios troncos lombares ou
cisterna quilosa
Iliossacral Linfonodos iliacos Entre as artérias iliacas Pele, subcutis, e fascia caudal a | Eferentes juntam-se para
mediais (1 a 3) circunflexas profundas e ultima costela; pele da regido formar os troncos
iliacas externas, lateral a pélvica, incluindo a cauda; lombares, que terminam
aorta abdominal e veia cava musculos, tenddes e na cisterna quilosa
caudal articulagdes do membro
pélvico; orgdos urogenitais;
peritoneo; colon, reto, e anus;
linfonodos sacral, hipogastrico,
iliofemoral, femoral, inguinal
superficial, popliteo, e
mesentérico caudal
Linfonodos sacrais Associados a artéria sacral Cauda; musculos adjacentes aos Linfonodos iliacos
mediana linfonodos sacrais mediais
Linfonodos Associados as artérias Colon; reto; anus; glandulas Linfonodos iliacos
hipogastricos iliacas internas anais; cauda; testiculos, mediais
epididimo, ducto deferente,
prostata e pénis (macho); utero,
vagina, vestibulo, vulva, e
clitoris (fémea); bexiga;
linfonodos iliofemoral e
femoral
Inguinofemoral Linfonodos inguinais Fémea: Ventral a borda Pele e subcitis da parte Linfonodos iliacos
(Inguinal superficiais (1 a 4) cranial da sinfise piibicano | ventrolateral do tronco caudal a mediais ou iliofemoral
superficial) lado dorsolateral das ultima costela; pele e subcutis

glandulas mamarias

Macho: Embebidos no
tecido conjuntivo gorduroso
cranial ao cordao
espermatico ao longo da

borda dorsolateral do pénis

da regido pélvica e cauda; faces
lateral e medial da coxa;
aspecto medial da perna; tarso,
metatarso, e falanges; vulva,
clitoris e trés tltimas glandulas

mamarias; prepucio e escroto

Quadro 5 - Drenagem linfatica da cavidade abdominal cdo (modificado de ADAMS, 1986)
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Linfocentro

Iliofemoral

Linfonodo(s)

Localizagdo

Aferentes

Eferentes

(Inguinal

profundo)

Linfonodo iliofemoral

(inguinal profundo)

Na superficie ventral do
tenddo do musculo psoas
menor em sua insergao;
entre as veias iliacas interna
e externa quando
convergem para formar a
veia iliaca comum; pode

estar ausente

Linfonodos inguinal superficial,

popliteo e femoral

Linfonodos iliacos

mediais

Linfonodo femoral

Na parte distal do tridngulo
femoral, entre os musculos
sartorio e pectineo; pode

estar ausente

Linfonodo popliteo; pele e
subcutis da face medial do

membro pélvico

Linfonodos iliofemoral e

iliaco mediais

Popliteo

Linfonodo popliteo

Entre os musculos biceps
femoral e semitendinoso na
superficie caudal do

musculo gastrocnémio

Pele, musculos, tenddes e
articulagdes distais ao
linfonodo; musculos da perna e

coxa

Linfonodos femoral e
iliofemoral se presentes;
se ndo, eferentes drenam
para os linfonodos iliacos

mediais

Quadro 6 - Drenagem linfatica do membro pélvico no cdo (modificado de ADAMS, 1986)
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Linfocentro

Linfonodo(s)

Aferentes

Eferentes

Celiaco

Linfonodos hepaticos

(portais) (1 a 5)

Ao longo da veia porta

Estdmago; duodeno; pancreas;
figado; esofago; diafragma;
linfonodos pancreaticoduodenal

e gastrico; mediastino;
peritoneo; linfonodos hepaticos
direito e esquerdo drenam entre

si

Cisterna quilosa

Linfonodos esplénicos

(las)

Agrupados ao redor das

veias esplénicas

Esofago; estdmago; bago;
figado; pancreas; diafragma;

linfonodo gastrico

Cisterna quilosa

Linfonodo gastrico

Pode estar ausente; proximo

ao piloro na curvatura

menor do estdmago

Esofago; estomago; figado;
diafragma; mediastino;

peritoneo

Linfonodos hepaticos

esquerdos e esplénicos

Linfonodos

pancreaticoduodenais

duodeno, no omento ventral

Podem estar ausentes; na

primeira flexura do

a0 pancreas

Omento; duodeno; estomago;

pancreas

Linfonodos hepaticos

direitos ou colico direito

Mesentérico

cranial

Linfonodos jejunais

Rota do mesentério do

jejuno e ilio

Jejuno; ileo; pancreas

Cisterna quilosa

Linfonodos coélicos

ascendente; o central fica no

Podem estar ausentes; o
direito fica proximo a

origem do célon

mesentério do colon

transverso

Colico direito: ileo; ceco; colon;
linfonodo pancreaticoduodenal
Colico central: colon transverso

e descendente

Cisterna quilosa

Mesentérico

caudal

Linfonodos
mesentéricos caudais
(cblicos esquerdos) (2

asl)

No mesocolon associado a

artéria mesentérica caudal

Colon descendente

Linfonodos iliaco
medial, adrtico lombar e

colico central

Quadro 7 - Drenagem linfatica das visceras abdominais no cdo (modificado de ADAMS, 1986)
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6. HISTOLOGIA

Os linfonodos compdem-se de um tecido linféide denso, encapsulado, arranjados nas
formas difusa e folicular, e seios linfaticos, todos organizados em regido cortical e medular
(Figura 1). Compdem-se também de células reticulares, células dendriticas ¢ macrofagos

(BANKS, 1992).

Paracoértex

Trabécula .
Seios Medulares

Seio Linfaticos eferentes
Subcapsular
Artéria
Capsula veia
Vénulas

pos-capilares

endotélio alto
Capilares ( )

Cordoes

medulares

Foliculos do Cortex

Linfaticos aferentes

Figura 1 - A estrutura do linfonodo (adaptado de Ioachim, 1994)

A capsula e trabéculas sdo compostas por tecido colagenoso denso. O estroma ¢
composto por células reticulares (provavelmente fibroblastos) que produzem as fibras
reticulares, onde ambos formam o estroma, caracterizado por uma extensa rede de sustentagdo
para as células livres (linfocitos, plasmocitos, macrofagos) e que delimitam os seios linféides.
As fibras reticulares sdo fibras finas e delicadas que conectam-se com fibras coldgenas em

geral, sendo compostas por colageno tipo III (BANKS, 1992).
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O cortex do linfonodo pode ser dividido em trés regides: nodular, internodular, e
profunda. O cortex nodular corresponde aos nodulos linféides ou foliculos, os quais podem
ser do tipo primario (pequenos linfocitos densamente agregados), ou do tipo secundario
(possui regido central palida composta por linfocitos grandes e macrofagos) (Figura 2)
(BANKS, 1992).

Esta regido central do foliculo secundario ¢ denominada centro germinativo (Figura 3),
circundada por uma zona de pequenos linfocitos, chamada de zona do manto (BANKS, 1992).
A zona do manto ¢ uma regido de coloracdo mais escura devido ao efeito produzido pelo
aglomerado dos pequenos linfocitos, que eram os constituintes do foliculo primario. A parte
central (centro germinativo) contrasta com o manto pela cor clara, derivada do acumulo de
centroblastos e centrocitos, que sdo linfocitos maiores que os linfocitos maduros e tém

cromatina delicada e hipocromica (VAN DER VALK; MEIJER;1987).

Figura 2. Fotomicrografia de corte histolégico de regido cortical em linfonodo canino, na qual observa-se
foliculo linfoide. Coloragdo Hematoxilina-Eosina.
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Figura 3 - Fotomicrografia de corte histolégico de foliculo linféide, destacando centro germinativo. Coloragao
Hematoxilina-Eosina.

O cortex internodular e cortex profundo correspondem a regido paracortical ou ao
cortex difuso, segundo outras denominagdes. Embora ndo seja um territério bem delimitado,
compreende uma porcao de tecido rica em linfocitos, situada entre foliculos linfoides, corddes
medulares e seios linfaticos. Classicamente é descrita como uma area difusa, embora estudos
tridimensionais relatem a presenca de agregacdes nodulares de linfocitos nesse ambiente,
formando unidades corticais profundas, as quais eventualmente fendem-se originando
complexos (XAVIER, 1999).

A medula do linfonodo consiste de trabéculas ramificadas de fibras reticulares e
células envolvidas pelos seios medulares e capilares linfaticos. Estas trabéculas sao
denominadas de corddes medulares. As células livres incluem linfocitos, plasmocitos e
macrofagos (BANKS, 1992).

De um ponto de vista funcional, hé trés espagos em cada uma destas regides (cortex e
medula): um espaco intralinfatico, um espago intravascular revestido por endotélio, e o
intersticio. A microcirculagao do linfonodo canino esta intimamente relacionada a sua fungao,

e divide-se em circulagdo linfatica e sanguinea (BANKS, 1992; VALLI, 1993).
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Os seios linfaticos sdo estruturas que carreiam linfa no interior do linfonodo,
comunicando os linfaticos aferentes com os eferentes. Os primeiros drenam para o seio
subcapsular ou marginal, progredindo para os intermediarios que adentram porgdes mais
profundas do linfonodo e alcancando os seios medulares os quais atingem os linfaticos
eferentes, completando o circuito de linfa no interior do linfonodo. S@o revestidos por células
endoteliais apresentando prolongamentos alongados, denominados células litoriais. Estas sdo
progressivamente substituidas por células dotadas de capacidade fagocitica, os macrofagos
fixos (apresentadores de antigeno), apresentando caracteristicas fenotipicas semelhantes de
outros macrofagos espalhados pelo corpo. Acompanham essas células linfocitos maduros
distribuidos em pequena quantidade pelos seios linfaticos (XAVIER, 1999).

Os linfaticos aferentes entram na capsula ¢ banham o cortex via seio periférico.
Pequenos ductos linfaticos penetram capsula interna do seio periférico formando uma rede
micro-anastomatica esférica correspondendo em tamanho ao centro germinativo. Em seguida
estes linfaticos anastomosam em ductos maiores que drenam para os seios medulares, e entdo
para os linfaticos eferentes principais na regido do hilo. O fluxo da linfa no linfonodo ¢
unidirecional, da capsula para o hilo (BANKS, 1992; VALLI, 1993).

A clareza na visualizagdo histologica dessas estruturas ¢ variavel, dependendo do
fluxo linfatico local no momento da remoc¢do do tecido. Os seios intermediarios
frequentemente apresentam-se colapsados, mesmo quando os seios marginais e medulares
estdo evidentes ou dilatados (XAVIER, 1999).

Os vasos sanguineos entram pela regido do hilo e arborizam na area cortical. No cortex
externo, as pequenas arteriolas formam meta-arteriolas ou arteriolas pré-capilares que
perfundem as areas dos centros germinativos ¢ zona do manto. A transi¢do para os capilares
ocorre neste ponto, ¢ estes vasos entdo se alargam para formar as vénulas pos-capilares,

conhecidas pelo seu endotélio alto (HEV — High Endotelial Veins). Estas HEV das areas
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corticais permitem alto trafico de linfocitos do sangue para o cortex do linfonodo. Estas
vénulas entdo coalescem para formar progressivamente veias maiores que seguem o estroma
medular para formar a veia hilar eferente (BANKS, 1992; VALLI, 1993).

As varias estruturas vasculares dos linfonodos associam-se caracteristicamente com o
tecido nodal. Os linfaticos sdo identificados como ductos penetrando o seio periférico, mas os
linfaticos intranodais ndo sdo dbvios, exceto pelos grandes seios medulares e vasos hilares
eferentes (BANKS, 1992; VALLI, 1993).

As artérias podem ser identificadas entrando na area medular ou do hilo, seguindo
trabéculas fibrosas aos seios medulares. Nesta area, as arteriolas formam uma rede regular e
perceptivel com os corddes medulares tais que as arteriolas estdo centralmente posicionadas
nos seios e conectadas por uma rede de estroma reticular as fibras membranas dos corddes
medulares. As arteriolas menores do paracortex sdo irregularmente visiveis, assim como os
vasos arteriolares terminais dos centros germinativos e zonas do manto. No paracortex
adjacente, as vénulas pos-capilares (HEV) sdo prontamente identificadas (Figuras 4 e 5)

(BANKS, 1992; VALLI, 1993).

Figuras 4 e 5 - Fotomicrografia de corte histologico de linfonodo, na qual observa-se vénula de endotélio alto em
regido paracortical. A direita, nota-se marginacgdo de linfocitos. Coloragdo Hematoxilina-Eosina.

Algumas espécies possuem particularidades na estrutura dos seus linfonodos. Os

suinos domésticos e aparentados (como os javalis), elefantes, hipopdotamos, rinocerontes e
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golfinhos possuem linfonodos com varios nddulos agregados, orientados de forma que o
cortex de cada nodulo se localize em dire¢do ao centro do noédulo e sua medula se encontre na
periferia (ou seja, um padrao “invertido” quando comparado aos de outros mamiferos). Cada
nddulo ¢ servido por um unico vaso linfatico aferente que entra no cortex central como um
seio linfatico paratrabecular, assim a linfa ¢ levada profundamente no interior do nddulo,
passa do cortex no centro do linfonodo para a medula na periferia antes de sair através dos

vasos eferentes que drenam a regido entre os nodulos (BANKS, 1992; TIZARD, 2000).

6.1 LINFOCITOS

Os linfocitos sdo as células responsaveis pelo reconhecimento de antigenos estranhos e
montagem de respostas imunologicas, e dividem-se em um grande numero de populacdes e
subpopulagdes, cada uma com caracteristicas e func¢des diferentes. Sdo células redondas e
pequenas, variam de 7 a 15 micrometros de didmetro, contém nucleo redondo e grande que se
cora intensa ¢ uniformemente com a hematoxilina. Possuem borda fina de citoplasma que
contém algumas mitocondrias, ribossomos livres ¢ um pequeno complexo de Golgi. Algumas
variagdes ocorrem, como por exemplo, linfocitos imaturos com nticleo clivado, as células
exterminadoras naturais (linfocitos natural killer — NK) que s3o relativamente grandes e
contém granulos citoplasmaticos, entre outros (TIZARD, 2000).

Aproximadamente 40% dos linfécitos do corpo encontram-se nos linfonodos,
enquanto que no baco localizamos por volta de 13%, seguido pelo intestino ¢ medula dssea
(aproximadamente 10% cada), sangue (2%), e o restante (aproximadamente 25%) encontram-

se distribuidos em outros tecidos. As populacdes de linfocitos no sangue periférico variam
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conforme a espécie, sendo que no cdo predominam os linfocitos T (46 a 72%), seguidos pelos
linfocitos B (7 a 30 %) (TIZARD, 2000).

Alguns linfocitos sanguineos ndo demonstram propriedades nem de células T e nem de
células B, mas constituem uma 3° populacdo distinta de linfécitos chamada de células
exterminadoras naturais (NK) que provavelmente se originam dos precursores de células T,
mas ndo sofrem o processamento timico. Sdo encontradas em pequeno niimero no sangue ¢
distribuem-se largamente por todos os 6rgaos linféides (TIZARD, 2000).

Os linfocitos s@o classificados conforme sua morfologia e diferenciacdo (linfocitos
pequenos e grandes, clivados ou ndo, plasmocitos; outras classificagdes utilizam termos
distintos, como centrdcitos, centroblastos, entre outros) e também identificados com base nas
suas proteinas de superficie celular, ou seja, sua imunofenotipagem (células B, células T,
células nulas, entre outras). A maioria dos linfocitos nos foliculos sdo células B, enquanto a
maioria dos linfocitos no paracortex sao células T (MAJNO; JORIS, 1996).

As caracteristicas cito-histologicas dos tipos celulares linfoides sdo (BAKER;
LUMSDEN, 2000; PARODI et al., 1988):

a) Pequenos linfocitos: podem ser de origem T ou B, e sdo predominantemente pequenos,
bem diferenciados, com diametro nuclear equivalente a uma hemacia. A cromatina encontra-
se condensada, intensamente basofilica com agregados proeminentes de DNA ou
cromocentros, além de citoplasma escasso.

b) Centrocitos: variam em dimensao, podendo ser pequenos a médios (até duas hemacias
de didmetro), apresentam nucleo clivado ou convoluto, com cromatina lisa e densa, um a dois
pequenos nucléolos centrais frequentemente indistintos (pouco evidentes), citoplasma escasso

pobremente corado.
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c) Centroblastos: sdo células médias a grandes (diametro de trés hemacias em média),
com cromatina clara, finamente pontilhada, com dois a quatro pequenos nucléolos periféricos
no nucleo, citoplasma escasso a moderado e fortemente basofilico.

d) Imunoblastos: sdo as maiores das células linfoides, possuem didmetro nuclear de
quatro ou mais hemacias, citoplasma abundante fortemente basofilico por vezes vacuolizado,
nucleo redondo vesicular de cromatina clara pontilhada, com nucléolo grande e centralmente
localizado.

e) Linfoblastos: células pequenas a médias, caracterizam-se por didmetro nuclear até
duas hemacias, cromatina fina a amorfa, com nucléolo pequeno geralmente inconspicuo
(indistinto), citoplasma escasso.

f) Pequenos linfocitos ndo-clivados: possuem didmetro de até duas hemadcias, margem
completa de citoplasma visivel, cromatina grosseiramente agregada.

g) Plasmocitos: exibem nticleo excéntrico pequeno e condensado, com cromatina
agregada, moderada relagdo nucleo:citoplasma, e area palida ou halo adjacente ao nucleo, que
indica zona de Golgi. Alguns plasmocitos ativados, denominados “células de Mott”
caracterizam-se por apresentarem abundante citoplasma preenchido com multiplos vacuolos
esféricos palidos e grandes, que representam a secre¢do de imunoglobulinas, conhecidos

como “corpusculos de Russel”.

Os principais métodos de classificagdo das neoplasias linféides (linfomas) baseiam-se
nestas caracteristicas cito-histologicas (Figuras 6 e 7) e em outras caracteristicas importantes,
procurando identificar subtipos da doenca com diferentes valores prognosticos (BAKER;

LUMSDEN, 2000).
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Delicada ou fina

Reticular ou grosseiramente
trancada

Retiforme ou finamente
trancada

Cribriforme ou finamente
pontilhada

; Cribriforme ou grosseiramente
o 2 pontilhada

. Agregada ou grosseiramente
’ aglomerada

Figura 6 - Representacdo dos tipos de cromatina nuclear que podem ser observados em células linfoides
(BAKER ; LUMSDEN, 2000)

. : . Pequeno
O Eritrocito canino linfécito ndo
clivado
@I Pequeno linfocito
Linfoblasto

Plasmocito

Centrécito / Células
| clivadas pequenas e grandes

/0o O . Centrdblasto | Células grandes
| | ndo clivadas

\ O le)

©

Imunoblasto

® Cromocentrus /| DNA
O Nucléolus / RNA

Figura 7 - Representagdo das células linfoides, com destaque para suas dimensdes e caracteristicas nucleares
(BAKER ; LUMSDEN, 2000).
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A identificacdo de proteinas caracteristicas na superficie celular, utilizando
marcadores imunoldgicos (imunofenotipagem), permitiu uma identificagdo celular mais
acurada e uma classificagdo mais completa das subpopulagdes de linfocitos. Estes marcadores
se ligam a moléculas especificas da superficie da membrana celular, do citoplasma ou do
nucleo (TIZARD, 2000). Os anticorpos monoclonais sdo os principais agentes utilizados na
detecgdo destes antigenos celulares. Cada anticorpo monoclonal liga-se monoespecificamente
a um epitopo particular dentro de uma molécula de antigeno (GRINDEM, 1996).

Uma nomenclatura de “grupo de diferenciacdo” (“cluster of diferentiation” — CD),
aprovada pelo World Health Organization, agrupa anticorpos monoclonais de leucocitos que
se ligam ao mesmo antigeno, mas que podem se diferenciar quanto a especificidade do
epitopo ou isétipo. Se os epitopos sdo compartilhados por diferentes linhagens celulares ou se
tornam aberrantemente expressados (como em células neoplasicas), o anticorpo monoclonal
identifica a presenga do epitopo, mas nem sempre pode identificar definitivamente a célula de
origem. Portanto, critérios adicionais para identificacdo celular tais como caracteristicas
morfoldgicas ou coloracdo citoquimica ainda sdo necessarias (GRINDEM, 1996).

Muitas moléculas tém sido identificadas com o uso de anticorpos (Quadro 8), e sdo
conhecidas pelo seu nome especifico, ou pela sua designagdo CD, onde cada molécula recebe
um namero, por exemplo, CD4 e CD8 (TIZARD, 2000).

As moléculas de CD dos mamiferos domésticos s@o classificadas em duas categorias.
A grande maioria delas foi identificada em outras espécies e possui 0 mesmo nome. Existem,
no entanto, varias moléculas de superficie de linfocitos nos mamiferos domésticos que ndo
possuem homoélogo reconhecido no homem ou no camundongo. Essas moléculas receberam
abreviacdo especifica ¢ o prefixo WC (grupo experimental), como por exemplo, BoWCl1 ¢

BoWC2. A menos que seja expressamente afirmado de outra forma, pode-se assumir que as
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moléculas CD nos mamiferos domésticos possuem funcdo semelhante as do homem e

camundongos (TIZARD, 2000).

Designacido do antigeno Distribui¢io normal em células

Primeiramente associados a células T

CD1 Timécitos corticais e histiocitos de Langerhans

CD3 Timocitos, células T periféricas (considerado pan-T em caes)

CDh4 Células T auxiliares periféricas, alguns timocitos medulares, e granuldcitos caninos (ndo em humanos)
CD5 Células T (melhor marcador em cdes do que Thy-1)

CD8 Células T citotoxicas periféricas, alguns timodcitos medulares e corticais, algumas células NK

CD90 Conhecido como Thy-1, presente em células T e algumas células dendriticas

Primeiramente associados a células B

CD10 Células pré-B medulares e células B do centro germinativo

CD19 Células pré-B medulares e células B maduras com excegdo de plasmocitos

CD20 Células pré-B medulares apds CD19 e células B maduras com excegdo de plasmocitos
CD21 Células B maduras e células dendriticas foliculares

CD23 Células B maduras ativadas

CD79a Ou mbl, Células pré-B medulares e células B maduras (considerado pan-B em cées)

slgeclg Imunoglobulinas de superficie e de citoplasma, encontradas em Células B

Primeiramente associados a mondcitos e macrofagos

CDllc Granulécitos, monocitos e macrofagos.

CD13 Mondcitos maduros e imaturos, e granuldcitos

CD14 Monbcitos

CD15 Granuldcitos; também expresso nas células de Reed-Sternberg (humanas)
CD33 Progenitores mieloides e monocitos

CD64 Células mieldides maduras

Primeiramente associados a células NK

CD16 Células NK e granulécitos

CD56 Células NK e algumas células T

Primeiramente associados a células tronco e células progenitoras

CD34 Células tronco hematopoiéticas pluripotentes e células progenitoras de muitas linhagens

Marcadores de Ativagcio

CD30 Células B ativadas, células T, e mondcitos; também expresso nas células de Reed-Sternberg

CD44 Células T ativadas, maioria células hematopoiéticas e células epiteliais

Presente em todos Leucdcitos

CD45 Todos os leucdcitos; também conhecido como antigeno leucocitario comum (LCA)

Quadro 8 - Alguns marcadores celulares (antigenos) detectados por anticorpos (adaptado de ASTER; KUMAR,
1999; GRINDEM, 1996;)
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As proteinas nas superficies celulares servem a uma fungéo fisiologica. Algumas sao
enzimas, outras sdo proteinas de transporte e muitas outras correspondem a receptores.
Destacam-se os receptores antigénicos, as moléculas de aderéncia e receptores para fatores
que regulam a resposta dos linfocitos (TIZARD, 2000).

As estruturas mais importantes na superficie dos linfocitos sdo os seus receptores
antigénicos, abreviados como TCR (receptores células T) ou BCR (receptores células B).
Ambos sdo estruturas complexas que contém muitas proteinas diferentes. Algumas proteinas
sdo utilizadas para se ligarem aos antigenos, outras para a transducdo de sinais (TIZARD,
2000).

Existem véarias formas de BCR que utilizam varias cadeias diferentes (tais como as
cadeias v, W, a, € ou d), ¢ diferem dos TCR, ja que podem ser liberados da célula para o fluido
tecidual e corrente sanguinea. O CD79 compde-se de moléculas transdutoras de sinais
associadas a receptores de antigeno de células B, compostas por dois pequenos heterodimeros
formados por pareamento do CD79a (Ig-a) com CD79b (Ig-f), e ambos sdo membros da
superfamilia das imunoglobulinas (TIZARD, 2000).

Existem duas formas de TCR, uma utiliza as cadeias o ¢ § (TCRo/B) ¢ a outra, as
cadeias y ¢ & (TCRY/3). O complexo de proteinas no TCR ¢ denominado CD3, que agem
como transdutores de sinais, encontrado em todas as células T. Uma outra proteina, o CD4 s6
¢ encontrada nas células T auxiliares (células T CD4"), que reconhecem antigenos
processados exodgenos, € age como receptor destas células T para moléculas de MHC
(complexo de histocompatibilidade maior) de classe II. Em células T citotoxicas, responsaveis
pelo ataque a células anormais, encontramos o CD8 (células T CD8"), um receptor para
moléculas de MHC da classe I exigido para o reconhecimento de antigenos processados

endogenos (TIZARD, 2000).
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As moléculas de aderéncia respondem pela adesdo celular e permitem que as células
se liguem e interajam eficientemente, regulando a sinalizacdo entre as células do sistema
imunoloégico e controlando o movimento dos linfocitos nos tecidos ou entre os tecidos. Nos
linfocitos encontramos as integrinas, selectinas e membros da superfamilia das
imunoglobulinas (TIZARD, 2000).

As integrinas sdo proteinas heterodimeras que se ligam as proteinas na matriz
extracelular (integrina f1 composta por uma cadeia de CD29 e varias cadeias de CD49, liga-se
a fibronectina, laminina e colageno), as células apresentadoras de antigeno (integrina [
composta por CD11a/CD18 na célula T interage com ICAM-1 na célula apresentadora), além
de componentes do complemento e fibrinogéneo (TIZARD, 2000).

As selectinas favorecem a ligagdo celular as paredes dos vasos sanguineos. A selectina
L (CD62L) ¢ encontrada em linfocitos e medeia a sua ligagdo com as vénulas de endotélio
alto nos orgaos linfoides (TIZARD, 2000).

Alguns membros da superfamilia dos anticorpos sdo moléculas de adesdo expressas
nos linfocitos que facilitam a ligagdo as células apresentadoras e células endoteliais. O ICAM-
1 (CD54) ¢é encontrado em linfocitos B e células apresentadoras, ¢ a inflamacdo induz a sua
expressdo em células endoteliais (bem como a expressdo de outras moléculas), facilitando a
migracao destas células para o foco inflamatério. O CD2 encontrado nas células T liga-se ao
CD58 (ou LFA-3), encontrado largamente em muitos tipos celulares inclusive células
apresentadoras de antigeno (TIZARD, 2000).

Diversos receptores na superficie de linfocitos t€ém como objetivo regular a sua
resposta conforme o meio em que se encontram. Para isso, apresentam receptores para
citocinas, anticorpos ¢ componentes do complemento. A ligagdo do receptor a citocina se faz
necessaria para o sucesso da resposta a um antigeno, e dentre estes receptores temos como

exemplo o CD25 para Interleucina-2, o CD118 para Interferon, e o CD120 para TNF (fator de
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necrose tumoral). Os receptores de anticorpos ligam-se a regido Fc das moléculas de
anticorpo, sendo assim conhecidos como receptores de Fc ou FcR, como o CD32 (FcyRII
encontrado em células B), o CD16 (FcyRIII encontrado em células NK) entre outros. Os
receptores de componentes do complemento, encontrados principalmente em células B e em
células T ativadas, como o CD35 (ou CR1, que se liga ao C3b e C4b) e 0 CD21 (ou CR2, que
se liga a0 C3d e C3bi) (TIZARD, 2000).

Os linfocitos B, como células apresentadoras de antigeno, possuem moléculas do
MHC da classe II na superficie. Contrariamente, muito poucas células T em repouso
apresentam moléculas do MHC classe II, embora, ap6és uma estimulagdo, isso aumente
bastante. Ambos os linfocitos expressam tanto moléculas da classe Ia como da classe Ib
(TIZARD, 2000).

O fendtipo ndo ¢ uma caracteristica imutdvel em linfocitos, assim como em outras
células. Variagdes na expressdo de algumas proteinas superficiais ocorrem em fungdo da
maturidade celular, seu estado de ativagdo e sua diferenciagdo. Por exemplo, linfocitos T
imaturos possuem CD9 e CDI10, e a medida que amadurecem no timo, perdem o CD9 e
ganham CD4 e CD8, quando posteriormente dividem-se em duas populagdes, perdendo um
deles e permanecendo ou CD4" ou CD8". O fenétipo de linfécitos também muda apos a
exposicao ao antigeno, seja diminuindo ou aumentando a expressdo de determinadas
moléculas (TIZARD, 2000).

Algumas técnicas podem ser utilizadas na determinacdo do imunofenotipo de
linfocitos em cdes: a citometria de fluxo (CULMSEE et al., 2001; GRINDEM et al., 1998), a
imunocoloragdo de cortes de tecido (imuno-histoquimica) (FOURNEL-FLEURY et al., 1997;
TESKE et al., 1994) ou a imunocoloragdo de preparagdes citologicas (imunocitoquimica)
obtidas por aspiragdo com agulha ou impressao (“imprint”) (CANIATTI et al.,1996; FISHER

et al., 1995).
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6.2 CELULAS DENDRITICAS

Células dendriticas sdo células estreladas contendo processos citoplasmaticos longos e
finos (dendritos), ntcleo lobulado e citoplasma claro, que se distribuem no estroma com o
intuito de capturar antigenos e apresenta-los aos linfocitos T e B. Nas regides de linfocitos T
(paracortex), as células dendriticas sdo chamadas de células interdigitantes, enquanto que nas
regides de linfocitos B (foliculos) recebem a denominacgdo de células dendriticas foliculares
(BANKS, 1992).

A célula interdigitante caracteriza-se a microscopia eletronica por apresentar
citoplasma palido, contendo elaborado sistema tubulo-vesicular, projegdes citoplasmaticas
interdigitantes e nucleo alongado, formando um arranjo dendritico caracteristico. Ao
microscopio Optico constituem-se células de dificil visualiza¢do, apresentando nicleo
irregular cercado por um citoplasma praticamente ndo corado. Existem evidéncias de sua
origem a partir da medula 6ssea, derivando das células de Langerhans (XAVIER, 1999).

O sistema imunologico desenvolveu mecanismos para detectar e iniciar respostas para
uma barreira continua contra desafios imunologicos. As células dendriticas desempenham
uma fungdo critica como agentes imunovigilantes. Para isso, equipam-se com mecanismos
altamente eficientes em detectar patdogenos, bem como na captura, processamento e
apresentacdo de antigenos, e iniciagdo de respostas dependentes de células T (WILSON et al.,
2003).

Além de criticamente importantes na inducdo de respostas imunologicas contra
antigenos externos ou tumorais, tudo indica que estdo envolvidas na manutengdo da auto-
tolerancia periférica, gragas a sua habilidade de migracao (BANKS, 1992). Estes mecanismos,

que envolvem mudancas fenotipicas e funcionais, estdo evolutivamente regulados durante o
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ciclo de vida da célula dendritica em um processo denominado “matura¢do”, o qual foi
originalmente definido nas células de Langerhans (células dendriticas na epiderme).
Entretanto, novas descobertas revelam que os diferentes subtipos de células dendriticas
apresentam particularidades quanto a sua maturacdo, com algumas diferengas quando
comparadas as células de Langerhans (WILSON et al., 2003).

As células dendriticas s3o encontradas tanto na pele quanto em Orgdos, ¢ sdo
consideradas as mais potentes e eficientes apresentadoras de antigeno. Possuem diferencas
entre si, quanto a sua localizacdo, padrdo de maturacdo (alteragcdes fenotipicas), e entre
espécies. Em geral, acredita-se que derivam de precursores na medula 6ssea e compartilham
uma série de propriedades com o sistema fagocitario mononuclear. Em caes, ¢ possivel a
obtencdo de células dendriticas in vitro a partir de células mononucleares de sangue periférico
(YOSHIDA, 2003).

Dois estagios evolutivos foram definidos no estudo de células dendriticas. As células
dendriticas “imaturas” s3o eficientes na captura de antigenos, mas ineficientes na
apresentacdo destes antigenos por meio de suas moléculas de MHC classe I e sdo pouco
estimuladoras de células T. Estimulos inflamatorios ativam estas células para o estagio de
“maduras”, quando ganham capacidade de ativar linfocitos T em repouso gracas a sua elevada
expressdo de moléculas coestimulatdrias tais como CD40, CD80, e CD86, além de aumentar
sua capacidade em apresentar os antigenos previamente capturados. No entanto, células
dendriticas maduras perdem a capacidade de processar e apresentar novos antigenos
encontrados (WILSON et al., 2003).

De maneira geral, as células imaturas capturam antigenos nos tecidos periféricos,
enquanto as células maduras apresentam estes antigenos nos 6rgéos linfoides drenantes, como
ocorre, por exemplo, na pele, pulmao e intestino em relagdo aos seus linfonodos drenantes

correspondentes. Entretanto, algumas populacdes de células dendriticas ndo seguem este
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paradigma, como as células dendriticas no bagco que apresentam consideravel atividade
fagocitica e expressam pequenos niveis de moléculas estimulatorias (caracteristicas de
imaturidade) permitindo a captura de antigenos provenientes do sangue. (WILSON et al.,
2003).

De forma semelhante ocorrem células dendriticas imaturas nos demais orgdos
linféides, mantendo a capacidade de responder a desafios que atingem diretamente tais
orgdos, e também explicando assim o mecanismo de manutencdo de tolerancia. Sabemos que
a apresentacdo de antigenos externos estd sempre acompanhada da apresentacdo de
componentes proprios, € assim existe a possibilidade da ativagdo de células T auto-reativas.
Acredita-se que tal fato ndo ocorra porque as células dendriticas imaturas sdo responsaveis
por mecanismos de indugdo da tolerancia (WILSON et al., 2003).

No caso da célula de Langerhans, encontrada em todos os epitélios estratificados
pavimentosos, essas propriedades sdo o nivel 