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e imunofenotipica, diagndstico e prognoéstico.

Unitermos: linfoma, caes.

RESUMO

Apresentam-se neste artigo de revisio, informagdes bdsicas sobre linfomas caninos. Descrevem-se,
sucintamente, defini¢do, incidéncia, etiologia, sinais clinicos, estadiamento, classificacdo morfolégica

Definicao

Linfomas sdao neoplasias malignas caracterizadas
pela proliferacao de células origindrias do tecido linf6i-
de como linfdcitos, histicitos seus precursores e deri-
vados3. Também chamado de linfossarcoma e linfoma
maligno, € um dos tumores malignos de maior ocorrén-
cia, € o tumor do tecido hematopoiético mais comum
nos caes!3,

Incidéncia, Raca, Sexo, Idade

Na espécie canina a incidéncia é de seis a trinta
casos a cada 100.000 cdes/ano!3, sendo maior que na
espécie humana!4. O linfoma canino ocorre predominan-
temente em animais entre cinco e onze anos, mas hd re-
latos em c@es com menos de um ano e acima de 12 anos!4.

Nos cdes a incidéncia da neoplasia € igual em
machos ou fémeas, mas had evidéncias de que o fator
racial deva ser considerado quando envolve animais das
racas Boxer, Scottish terrier, Basset hounds, Airedale
terrier, Chow chow, German shepherd, Poodle, Sdao Ber-
nardo, Beagle, Golden retriever e Bulldog. Racas como
Dachshund, Cocker spaniels e Pomerians sdo pouco aco-
metidas!?,

Etiologia

A etiologia deste tipo de neoplasia é desconheci-
da. A presenca de agentes virais nao foi comprovada na
espécie canina, ao contrdario do que acontece nos seres
humanos, felinos, bovinos, roedores, aves e alguns pri-
matas!?. Fatores ambientais como exposigiio cronica a
substincias quimicas sdo citados como predisponentes
ao desenvolvimento de linfoma nos caes’ 8.

Caes com linfoma apresentam alteracdes cromos-
somicas que resultam em amplificacdo génica, promo-
vendo o desenvolvimento de malignidade. Esse erro pri-
mdrio ndo tem relacdo com a classificagcdo da neoplasia,
mas com a duragao da remissdo do tumor e a sobrevida
do animal 3.

Sinais clinicos

Os sinais clinicos sdo, muitas vezes, inespecifi-
cos mas, linfadenopatia indolor, perda de peso pro-
gressiva, caquexia, anorexia, edema local ou genera-
lizado, apatia e emese sdo os mais freqiientes. Na
verdade, os sinais clinicos dependem do 6rgéo ou or-
gaos envolvidos e de fatores individuais como a imu-
nidade!4.18,
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Tabela 1 - Estadiamento Clinico proposto
pela Organizagido Mundial de Satide™'*

Classificacao

Os linfomas caninos sao classificados ana-

- tomicamente em: multicéntricos, digestivos, timi-
| Envolvimento limitado a um Unico linfonodoou [ cos, cutéineos e solitdrios (Tabela 2). A forma mul-
tecido linféide de um unico 6rgdo (exceto me- Hcntrica peotre em mais de 80% dos cases & &

dula éssea). Sl SR : :
! . L. digestiva € a segunda forma mais comum de lin-
I Envolvimento de varios linfonodos regionais | ¢4 canino Fregiientemente, a forma multicén-

com ou sem envolvimento das amigdalas. : s i

i ] Kitonod trica envolve linfonodos periféricos e profundos,
1} Envolvimento generalizado dos linfonodos. além de 6rgios como figado, bago, rins, pulmio,
v E""O:xfmemo do flgaclj_o e(’;oudba%P:fooz‘dou sem coragdo, trato gastrointestinal e medula 6ssea. A
SSRGSz (08 MTONOUCE. forma digestiva apresenta lesdes no trato gastro-
v EStVOW'!“e_"tO do sangue, medula 0ssea e/ ou intestinal e linfonodos regionais, podendo envol-
i ver outros 6rgaos abdominais como o figado, bago

Obs: Os estadios sdo ainda, subdivididos em A (sem sinais sistémicos) ou B
(com sinais sistémicos)®. Os sinais sistémicos sdo inespecificos, podendo ocorrer

febre, letargia, anorexia, vomitos e diarréia

Animais com linfoma digestivo podem apresen-
tar sinais gastrointestinais como vOmito, diarréia e
melena. Caes com comprometimento hepdtico e es-
plénico fregiientemente apresentam distensdo abdo-
minal. O acometimento de 6rgaos da cavidade tori-
cica pode resultar em dispnéia, regurgitacio, intole-
rincia ao exercicio, disfagia e edema da cabeca e da
regido cervical devido a compressido da veia cava an-
terior!3,

Alteracoes hematolégicas sdo comuns, podendo
ocorrer anemia, trombocitopenia, leucopenia ou leu-
cocitose, e linfopenia ou linfocitose. Infiltragdo na
medula éssea e leucemizagdo podem ocorrer, porém
ndo com freqiiéncia. Hipercalcemia é uma sindrome
paraneopldsica que pode ocorrer em cdes com linfo-
ma devido a produgio, pelas células neoplasi-
cas, de uma substancia de ac¢do semelhante ao
paratorménio!3.

Estadiamento clinico

e rins. O linfoma timico usualmente acomete o
timo e linfonodos regionais. O linfoma cutianeo
ocorre como massas solitdrias ou multiplas na pele,
podendo ser uma lesdo tardia de um envolvimento
sistémico como o que ocorre no linfoma multicéntrico. A
forma solitédria é aquela que envolve apenas um 6rgaol4.

Os linfomas caninos apresentam caracteristicas
semelhantes aos linfomas nao-Hodgkin humanos. Base-
ado nestes fatos, tem sido proposta a utilizacao das mes-
mas classificacdes morfolégicas dos linfomas ndo-Hod-
gkin humanos nos linfomas caninos®19. No homem, es-
tas classificagoes sdo aplicadas com o objetivo de esta-
belecer-se o progndstico e o tratamento para cada tipo
de linfoma3.

As classificagoes citohistolégicas mais freqiiente-
mente utilizadas sdo as de Rappaport!7; Lukes — Co-
llins!!; Kiell0 e Working Formulation!5, nas quais sdo
considerados o padrio de crescimento (nodular ou difu-

Tabela 2 - Classificagio Anatomica dos
Linfomas Caninos (Moulton, 1990)

dos linfomas caninos Multicéntrica Linfonodos periféricos e profundos, po-
dendo envolver érgaos como figado,

O estadiamento clinico € o processo de ava- baco, rins, pulmao, coragao, trato gas-
liacao da extensdo da doenca neopldsica, presen- trointestinal e medula 6ssea.
¢a de sindromes paraneopldsicas e outras enfer- | Digestiva Trato gastrointestinal e linfonodos regio-
midades associadas. O estado geral do animal e nais. Pode envolver 6érgaos abdominais
os parametros fisiolégicos também sdo conside- como figado, bacgo e rins.
rados no estadiamento da neoplasia®:13. Timica Timo e linfonodos regionais.

O estadiamento dos linfomas caninos € rea- Cuténea Acomete a pele sob a forma de mas-
lizado durante o diagnéstico clinico e serve como sas solitarias ou mltiplas, estas, acom-
guia para o progndstico e tratamento da neopla- panhadas ou néo de envolvimento sis-
sia. Este estadiamento segue o protocolo propos- témico.
to pela Organizacdo Mundial de Satde, descrito iy "

olitaria Envolv nas um 6rgao.
na Tabela 15.16.18. S olve apenas um 6rgéao
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Tabela 3 - Classificagio Citohistolégica dos Linfomas Caninos Nao-Hodkin

Linfocitico-células Linfocitico, bem Linfocitico-células Linfocitico
pequenas diferenciado pequenas
Linfocitico Plasmocitoide Linfoplasmocitdide

Folicular, predominio Nodular, linfocitico FCC, células clivadas Centrocitico

de células clivadas pouco diferenciado pequenas

pequenas
Folicular misto-células Nodular, misto FCC, células clivadas Centrocitico-
clivadas pequenas e Linfocitico- grandes e pequenas Centroblastico

grandes_ Histiocftico

Folicular-predominio Nodular histiocitico FCC-células grandes
de grandes células clivadas e/ou nao N Centrocitico
clivadas
Difuso-células Difuso, linfocitico, FCC Difuso-células
pequenas clivadas pouco diferenciado pequenas clivadas
Difuso misto-pequenas Difuso, misto FCC-células clivadas > Centrocitico-
e grandes células linfocitico-histiocitico pequenas células Centroblastico
grandes clivadas ou
ndo clivadas
Difuso-grandes células Difuso histiocitico FCC-grandes células

clivadas ou néo clivadas | )

Grandes células, Difuso histiocitico Imunoblastico tipo Imunoblastico
imunoblastico célulasBou T
Linfoblastico Linfoma linfoblastico Linfoma de células T Linfoblastico T
convolutas
Células nao clivadas Indiferenciado, Burkitt FCC-células pequenas Linfoblastico B
pequenas n&o clivadas

s0), constituicao celular (células pequenas ou grandes,
clivadas ou nio clivadas e diferenciacido plasmocitéria) e
grau de malignidade (baixo, médio e alto)®!8. Dentro
dessas classificacoes, os linfomas de alto grau, de gran-
des células e padriao difuso sio os de maior incidéncia na
espécie canina. Estes sdo mais agressivos, mas respon-
dem melhor aos procedimentos terapéuticos?. Um qua-

dro comparativo entre as classificacdes citadas acima é
descrito na Tabela 3.

Os linfomas caninos também sdo classificados
quanto ao aspecto citolégico (linfocitico, misto e linfo-
blastico) e imunolégico. O linfoma linfocitico ou linfoma
bem diferenciado consiste de pequenas células redondas
com cromatina nuclear condensada, nucléolo evidente e
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citoplasma escasso, tendo um padrido uniforme e mono-
morfico. O linfoma misto ou de diferencia¢do intermedi-
aria apresenta uma mistura de células pequenas e célu-
las intermedidrias ou grandes, mas a maioria destas célu-
las sdo de tamanho intermedidrio com cromatina con-
densada e citoplasma moderadamente escasso. A forma
linfobldstica ou pouco diferenciada consiste de células
atipicas, que sio maiores do que as dos dois tipos anteri-
ores, mas ndo chegam ao tamanho daquelas encontradas
nos linfomas histiociticos. As células sdo uniformes em
tamanho, apresentam nticleo redondo ou oval, cromatina
condensada, nucléolo evidente e citoplasma escasso. Fi-
guras mitoticas sdo mais freqiientes nesta forma de lin-
fomal4.

A classificagdo imunomorfolégica dos linfomas
caninos ¢ realizada através da identificacdo da linhagem
celular da neoplasia, isto é, linfoma de células B, linfoma
de células T e linfoma de células nulas (ndo B/nao T).
Esta identificagdo ¢ feita utilizando-se a técnica de imu-
nohistoquimica, empregando-se marcadores celulares
especificos para cada caso. Em Medicina Veterindria,
esta técnica € ainda pouco utilizada devido ao alto custo
e a auséncia de marcadores especificos em alguns ca-
sos!2,

Até bem pouco tempo, a imunofenotipagem dos
linfomas s6 era realizada por meio da citometria de fluxo
ou métodos imunohistoquimicos em cortes de congela-
¢aol2.6, Este tipo de procedimento limitava a amplitude
dos estudos e, principalmente, impedia a realizacio de
pesquisas retrospectivas.

Na verdade, a dificuldade da diferenciacdo da li-
nhagem celular dos linfomas em material incluido em
parafina, residia na auséncia de um marcador eficiente
para a linhagem B12,

Mais recentemente, foi descrita a aplicacdo de
métodos imunohistoquimicos em cortes histologicos de
tecido incluido em parafina, utilizando o anticorpo policlo-
nal anti-CD3 para marcar linfomas de células T e o anti-
corpo monoclonal anti-mb1 (CD79a) para marcar linfo-
mas de células B412,

Diagnostico

Os sinais clinicos apresentados, radiografias tord-
cica e abdominal, ultrassonografia e exames laboratori-
ais como hemograma e dosagem de cilcio podem suge-
rir o diagnéstico de linfoma. A citologia aspirativa por
agulha fina tem valor diagndstico e classifica a neoplasia
quanto ao tipo celular. A biépsia de uma ou mais regides
acometidas deve ser feita para confirmar o diagnéstico
de linfoma e classificar histologicamente a neoplasia. Este

procedimento € essencial ao diagnéstico, pois a classifi-
cacao histolégica direciona o prognéstico e o procedi-
mento terapéutico adequado!3.

A imunofenotipagem pode ser feita para deter-
minar a origem celular (linfoma de células B, T ou nao
B/nao T), contribuindo no progndstico e escolha da te-
rapia.

Prognéstico

O prognostico de caes com diagnoéstico de linfoma
é sempre reservado. O estadiamento clinico feito duran-
te o diagnoéstico € essencial para se estabelecer o prog-
noéstico de um cao com linfoma. As classificacoes cito-
histolégicas utilizadas para os linfomas também sio de
grande importancia progndstica, visto que os diferentes
tipos de linfoma apresentam comportamento, por vezes,
distinto, podendo isso influenciar o progndstico e a esco-
Iha da terapéutica. E importante ressaltar que fatores in-
dividuais como a imunidade, estado geral de cada animal
e fatores relacionados a raga, sexo e idade também de-
vem ser avaliados antes de se estabelecer o prognosti-
col3.

Comentarios finais

Alguns estudos comparativos entre linfomas nao-
Hodgkin nas espécies humana e canina, propdem a
espécie canina como modelo experimental para testar
terapias e procedimentos clinico-cirtrgicos contra os
linfomas ndo-Hodgkin na espécie humana. Os estudos
em questdo levaram em consideragido fatores etiologi-
cos; epidemiolégicos como raca, sexo, idade e condi-
¢cOes ambientais; caracteristicas clinicas; classificacao
morfolégica; e imunofenétipo em ambas as espéci-
es4.6.19

De acordo com o que foi descrito, os linfomas ca-
ninos tém mostrado muitas semelhangas com os linfo-
mas nao-Hodgkin do homem, do ponto de vista epidemi-
olégico, morfolégico e imunofenotipico. Portanto, a apli-
cacao das classificagoes citohistologicas e a imunofeno-
tipagem dos linfomas caninos, além de adicionar dados
ao estudo do comportamento deste tipo de neoplasia na
espécie canina, permitird avaliar a possibilidade de utili-
zacao desta espécie como modelo comparativo da doen-
ca humana.

Diante do que foi apresentado conclui-se que o lin-
foma canino € uma neoplasia freqiiente e complexa. Por-
tanto, estudos direcionados a este tipo de neoplasia sao
necessdrios para o melhor entendimento do seu compor-
tamento e da sua evolugao.
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described briefly.

Uniterms: malignant lymphoma, dogs.

SUMMARY

Basic information on canine lymphomas is reviewed in this article. Concept, incidence, aetiology,
clinical signs, staging, morphologic and immunophenotypic classification, diagnosis and prognostic are
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