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O LZM tem uma aparência morfológica típica caracterizada por apresentar núcleos de tamanho intermédio com um nucléolo único central e citoplasma abundante levemente corado e ausência de mitoses, excepto em casos avançados [53] (figura 23). No estudo de Valli et al., dos 11 casos de LZM 8 eram biópsias de linfonodos, 2 de baço e um a envolver ambos linfonodos e baço. Ocorre tipicamente em raças grandes com um único linfonodo aumentado de tamanho, submandibular ou cervical, e os cães tipicamente mantém normal apetite e actividade. A outra típica apresentação de LZM é a de tumor esplénico primário, representando o mais comum linfoma primário esplénico em cães e humanos [53]. A possível propagação do baço aos linfonodos abdominais ocorre lentamente e para linfonodos extra-abdominais progride após anos. Leucemia não é uma característica do LZM. No baço o tumor é multicêntrico e localmente invasivo [53].
Semelhantes arranjos arquitectónicos nos linfonodos podem ser encontrados em hiperplasia da zona marginal, linfoma folicular (FL) e forma nodular de LDCBG [53]. Em linhas gerais, LZM distingue-se de hiperplasia por uma uniforme população de linfócitos de tamanho médio com nucléolo central acentuado e citoplasma abundante levemente corado; distingue-se de linfoma folicular por ter um centro folicular heterogéneo, enquanto que o FL tem uma uniforme proporção de centroblastos e centrócitos em todo o folículo; é distinguido da forma de LDCBG uma vez que este se encontra em volta dos centros germinativos mas as suas células são de maiores dimensões e possuem um índice mitótico mais elevado [53]. 
Num estudo de 9 casos de LZM em que foi possível o seguimento clínico dos animais, o TSM foi de 9 meses [48]. Na maioria dos casos os linfonodos eram os órgãos envolvidos mas em vários havia também envolvimento esplénico [48].
Um outro linfoma periférico de células B com um curso indolente é o linfoplasmocítico. Citologicamente é semelhantes aos LZM com uma mistura de linfócitos intermédios e pequenos que muitas vezes têm aparência plasmacitóide. Inclusões de imunoglobulinas redondas ou em forma de agulha têm sido referidas numa baixa percentagem destes casos de linfoma [48].
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Fig. 23 Corte histológico de baço canino com linfoma da zona marginal (LZM). Os núcleos das células neoplásicas são vesiculares com cromatina periférica causando aparente espessamento das membranas nucleares. O nucléolo central é proeminente e o citoplasma é relativamente abundante e corado moderadamente. Mitoses não são visíveis. Coloração H&E. [Adaptado de 53]
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Fig. 24
 
Amostras citológicas de PAAF de linfonodo mesentérico com linfoma da zona marginal em cão. População mista de pequenos e intermédios linfócitos. Os linfóctios médios
 são consistentes com MZL com um 
único nucléolo e citoplasma pouco basofílico. Coloração Wri
ght-Giemsa, 100X. [Adaptado de 
48
]
)











Ainda no mesmo estudo de Valli et al. (2011), o linfoma periférico de células T (LPCT) abrangeu 42 casos, cerca de 15%, e diz respeito a linfomas de células T com localizações extra-tímicas [53]. A categoria de LPCT não especificado (LPCT-NOS) inclui todos os linfomas de células T que não se encontram categorizados e não foi possível a diferenciação baseada na topografia e tamanho celular [53]. Na medicina humana o termo NOS é usado menos frequentemente uma vez que muitas entidades inicialmente incluídas na categoria LPCT-NOS têm agora nomes específicos, tais como linfomas de células pequenas como leucemia/ linfoma de células T maduras, linfoma da zona T, linfoma de células T angioimunoblástico, os tipos hepatoesplénico e entérico, o tipo paniculite subcutânea e linfoma de células grandes anaplásicas [53]. Algumas destas entidades podem ser reconhecidas em animais em termos de imunofenótipo e topografia, contudo, continuam incompletamente caracterizadas [53]. 
O LPCT é caracterizado por uma difusa proliferação de células T neoplásicas mas com grande variabilidade morfológica e índice mitótico. Estão associados a proliferação de proeminentes de veias endoteliais e a presença de uma mistura de células, incluindo macrófagos e eosinófilos [53].
O LPCT nos linfonodos é a forma mais comum e evidencia uma expansão difusa paracortical. A cápsula encontra-se fina, o seio está comprimido e focalmente obliterado com espalhamento de células neoplásicas para o tecido perinodal. As células são geralmente grandes mas podem ser de tamanhos variados e frequentemente têm núcleos clivados ou ovais. Os nucléolos variam quanto ao número e tamanho, assim como o índice mitótico. As formas de LPCT extranodais são menos comuns e podem ocorrer no tecido subcutâneo e as formas mais agressivas causam frequentemente invasão arterial com necrose focal e edema [53]. 
Neste estudo 39 LPCT eram nodais, 2 hepáticos e um entérico. Destes, 31 eram de grandes células, incluindo 3 de células anaplásicas, 9 eram de tamanho intermédio e um de células pequenas. Dos 42, 19 eram de alto grau de malignidade, 7 de grau intermédio e 16 de baixo grau. LPCT de células grandes difusas não pode ser distinguido de LDCBG em colorações H&E. Contudo, é distinguível de LCBGRCT uma vez que todas as células expressam CD3 nos LPCT mas não nos LCBGRCT [53].
Segundo um estudo de Fournel-Fleury et al. (2002), dentro dos linfomas periféricos de células T a categoria pleomórfica de células intermédias e grandes é muito comum, contando com cerca de 40% dos casos de linfoma de células T. Hipercalcémia esteve presente em 12 dos 30 casos, sendo uma comum condição paraneoplásica dos linfomas de origem de células T. Muitas vezes o núcleo é convexo e liso num dos lados e côncavo e irregular serrado no outro lado (figura 26). Os nucléolos são grandes e têm variável forma e número e o citoplasma é moderadamente abundante e basofílico. Extensões de citoplasma num sentido ou em foma de espelho de mão podem ser observadas em linfomas de células T [48] (figura 27).
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Fig. 25 Corte histológico de linfonodo de cão com linfoma periférico de células T (LPCT). Os núcleos das células neoplásicas são grandes, encontram-se agregados e evidenciam 2 a 4 nucléolos. O citoplasma é de moderada quantidade, levemente corado e de contornos celulares indistintos. Coloração H&E. [Adaptado de 53]
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Fig. 26 Amostra citológica de PAAF de linfonodo canino com linfoma periférico de células T. É possível observar a característica variável morfologia celular com contornos com indentações (setas brancas). Coloração Wright Giemsa, 1000X. [Adaptado de 48]


[image: ] (
Fig. 27
 
Amostra citológica de PAAF de linfonodo de cão com 
PTCL-
NOS com linfócitos T pequenos com prolongamentos citoplasmáticos. 
Coloração Wright Giemsa, 10
0
0X. [Adaptado de 48
]
)
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Fig. 28
 
Amostra citológica de PAAF de linfonodo canino com PTCL-NOS de alto grau imunoblástico. As células grandes imunobláticas com um único nucléolo central proeminente possuem uma forma redonda nuclear irregular e citoplasma basofílico moderadamente abundante. Coloração Wright- Giemsa, 5
0
0X,1
0
00X. [Adaptado de 48
]
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Os linfomas da zona T (LZT) foram descritos como raros linfomas nodais em humanos [53]. Neste estudo constituíram 12,7% dos casos e são definidos como linfomas nodais em que as células neoplásicas se expandem para além do paracórtex e cordas medulares mas não afectam a arquitectura nodal [53]. As células neoplásicas são pequenas ou de tamanho intermédio, têm falta de detalhe nuclear e possuem indentações nucleares. As mitoses são ausentes em estadios precoces e raras em estadios avançados. A arquitectura dos LZT é característica, evidenciaram uma cápsula mais fina mas o tecido perinodal não está envolvido, assim como o seio periférico que está comprimido mas não infiltrado [53]. Há 2 subtipos de LZT: de células pequenas com núcleos apenas ligeiramente maiores que os eritrócitos; e de tamanho intermédio. Os núcleos têm pouco detalhe interno e coram densamente, não sendo os nucléolos visíveis. É frequente e característico as indentações nucleares grosseiras serrilhadas e o citoplasma abundante, pelo que o núcleo das células adjacentes não contactam entre si. No campo de 400X não estão presentes mitoses e as vénulas póscapilares são proeminentes [53]. 
Os LZT devem ser diferenciados de linfoma linfocítico de células B ou T pequenas (LLB). As células dos LLB não estão consistentemente associadas a indentações nucleares; os LLB de células T resultam em centros germinativos periféricos e atrofiados; e os de células B envolvem simetricamente os centros germinativos. Os LZT constituem 10 a 12% dos linfomas em cães e mais comummente nos linfonodos periféricos, sendo característica a apresentação de animais com um único linfonodo aumentado por mais de um ano e apetite e actividade normais. A leucemia foi referida em casos avançados. As punções por agulha fina podem não distinguir linfócitos pequenos malignos de benignos [53].
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Fig. 29 Corte histológico de linfonodo de cão com linfoma da zona T (LZT). Neste caso precoce os núcleos são pequenos e têm indentações serrilhadas. Alguns apresentam pequenos nucléolos centrais. Coloração H&E. [Adaptado de 53]
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Fig. 30 
Amostra citológica de PAAF de linfonodo canino com LZT. Coloração Wrigh
t Giemsa, 1000X. [Adaptado de 48
]
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O linfoma linfoblástico de células T (LLB-T) foi a quinta categoria mais comum no estudo de Valli et al. (2011), acometendo 4% dos casos [53]. Ao contrário da leucemia linfoblástica de células T, é uma neoplasia dos tecidos periféricos, atingindo geralmente os linfonodos, e que tem como características celulares a presença de células com núcleos uniformes de tamanho intermédio e cromatina dispersa que obscurece o detalhe nuclear. Evidencia um índice mitótico elevado e propaga-se rapidamente a órgãos viscerais e medula óssea, apresentando tempos de remissão curtos em animais tratados. Citologicamente as células de LLB são semelhantes às da leucemia linfoblástica aguda (LLB) de células B ou T [53]. Cães com LLA apresentam leucemia e envolvimento de medula óssea. O LLB pode ser diagnosticado através de aspiração por agulha fina, no qual é identificada uma população uniforme de células grandes densamente coradas com núcleos de tamanho intermédio e cromatina dispersa que obscurece os nucléolos [53]. Existe um alto índice mitótico (mais de 10/ campo 400X) e moderada anisocariose com núcleos que variam de redondos a ovais a irregularmente indentados [53].
O LLB é o linfoma mais agressivo encontrado em medicina veterinária, sendo o LLB-T mais comum que LLB-B [48]. Os animais encontram-se visivelmente doentes mas em boa condição física, indicando um episódio repentino com quebra de apetite e actividade. A maioria dos casos apresenta-se com um ou mais linfonodos periféricos aumentados de tamanho. Existe uma grande semelhança com o linfoma mediastínico de células T em cães, que rapidamente envolve a medula óssea e com a leucemia linfocítica aguda em adolescentes no Homem [48]. Num estudo de Ponce et al. (2003) o tipo linfoblástico esteve associado a massa mediastínica em 8 de 13 casos e com síndrome paraneoplásico de hipercalcémia em 4 de 13 [48]. Segundo Fleury et al. (2002) esteve associado a massa mediastínica em 6 de 11 casos, a leucemia em 6 de 11 casos e a hipercalcémia em 4 de 11 casos [54]. 
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