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RESUMO

O linfoma é uma neoplasiacaracterizada pela proliferacdo de células linfoides malignas, que
pode se desenvolver em qualquer 6rgdo, acometendo inicialmente linfonodos, baco e figado. Sua causa
ndo é bem elucidada, porém acredita-se na etiologia multifatorial, fatores genéticos, deficiéncia
imunoldgica e carcindgenos quimicos. Existem quatro classificacbes anatdbmicas para 0
linfoma:multicéntrica, digestiva, mediastinica e extranodal, sendo que 80% dos casos em cédes sdo
linfomas multicéntricos. O diagnéstico é baseado em analises citologicas, histolégicas e biologia
molecular, que auxiliam no estabelecimento do prognoéstico do animal considerando o grau de
malignidade do linfoma e o tipo celular de origem. Os exames laboratoriais como perfil hematoldgico e
bioguimico fornecem dados para o acompanhamento do animal, acometimento e estadiamento da doenca.
Perante 0 exposto, constata-se que o linfoma é uma afeccéo de grande relevancia dentro das afeccGes que
acometem cdes e a diminuicdo da base tedrica frente a apresentacdo clinica do linfoma é capaz de
estabelecer uma ponte de sucesso tanto para o clinico com alteragdes capazes de gerar um diagnéstico
precoce, tanto para o paciente frente a sua qualidade de vida e sobrevida.
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INTRODUCAO

O linfoma € o distarbio linfoproliferativo mais comum nos pequenos animais, € considerado
como uma neoplasia de alta incidéncia entre todos os tipos de neoplasias malignas nos cées, representam
cerca de 24% do total das neoplasias caninas e 83% das neoplasias hematopoiéticas (FERREIRA et al.,
2015).

O linfoma é definido como uma proliferacdo clonal de linfocitos malignos nos 6rgéaos linfoides
como medula éssea, bacgo e linfonodos (VIEIRA, 2013). O linfoma canino apresenta diferentes subtipos e
tipos histolégicos originario de cada fase da ontogenia dos linfécitos B e T (RIBEIRO; ALEIXO;
ANDRADE, 2015).A causa do linfoma nédo esta totalmente elucidada, porém acredita-se na etiologia
multifatorial que envolve fatores genéticos, deficiéncia imunoldgica, e carcindégenos quimicos. Os sinais
clinicos apresentados pelo cdo com linfoma sdo inespecificos e dependem do local anatdmico afetado e da
extensdo da doenga (FERREIRA; AZEVEDO;DE MELO LEITE, 2015).

O diagndstico definitivo é baseado por analise histopatoldgica e citoldgica dos 6rgédos e
linfonodos acometidos, entretanto, para melhor compreensdo do comportamento bioldgico tumoral e
precisdo diagndstica, sugere-se utilizar técnicas de biologia molecular ou imuno-histoquimica. O
diagndstico presuntivo ou suspeita pode ser estabelecido frente ao exame fisico, histérico do animal,
alteracGes laboratoriais e de imagens (FERREIRA; AZEVEDO; DE MELOLEITE, 2015; RIBEIRO;
ALEIXO; ANDRADE, 2015). Este trabalho tem por objetivo diminuir a distancia entre o conhecimento
tedrico e pratico sobre o linfoma canino, direcionando aos aspectos clinicos, patolégicos e alteracBes
laboratoriais da neoplasia.

REVISAO DE LITERATURA
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O linfoma é uma neoplasia originaria de tecidos linfoides, caracterizado pela proliferacdo de
células linfoides malignas, podendo se desenvolver em qualquer érgaodiferenciando-os das leucemias que
tem origem na medula 6ssea (VALERIANO, et al., 2016; FERREIRA, AZEVEDO e DE MELO LEITE,
2015).0 linfoma é considerado a neoplasia mais comumente tratada em cées, o0 que contribui por ser uma
doenca de alta incidéncia na populacdo mundial canina (DE CAPUA, et al., 2011). Em c&es idosos, a sua
prevaléncia pode chegar a 84 por 100.000 cdes, e para cdes com menos de um ano, cai para 1,5 por
100.000 cées (SILVA e SEQUEIRA, 2016).A causa do linfoma ainda ndo estd bem estabelecida, mas
alguns fatores podem contribuir para o desenvolvimento da doenga, como 0 aumento da sua ocorréncia
em cées com doencgas autoimunes, por exemplo a trombocitopenia imunomediada, que afeta cées
independente do sexo e idade, etém sido associadas a um maior risco de desenvolver o linfoma quando
comparadas com a populacdo saudavel. Contudo, uma relacdo de causa e efeito ndo foi comprovada,
porém pode estar relacionada com predisposi¢des raciais, animais consanguineos e produtos quimicos.
(SILVA & SEQUEIRA, 2016; VALERIANO, et al., 2016; OLIVEIRA, 2014).

A sua classificacdo € geralmente baseada em critérios anatdmicos, histoldgicos, caracteristicas
citologicas e imunofenotipicas. Os linfomas caninos apresentam caracteristicas semelhantes as dos
linfomas ndo-Hodgkin (GREENLEE et al., 1990; TESKE, 1994). Os linfomas também podem ser
divididos também de acordo com sua origem em linfomas de células B e células T, sendo que o pior
progndstico é apontado para o de células T (SILVA & SEQUEIRA, 2016). Atualmente, a
imunofenotipagem é indispensavel para determinar o diagnéstico e o prognéstico de linfoma néo-
Hodgkin. Para cées, utiliza-se os mesmos critérios de classifica¢des aplicados aos linfomas ndo-Hodgkin
humanos, sendo as classifica¢des atuais: Kiel (LENNERT& FELLER, 1992), REAL (HARRIS et al.,
1994) e WHO (JAFFE et al., 2001). O Sistema Kiel, baseia-se na morfologia e composi¢do celular
(centrobléstica, centrocitica, imunobléastica, linfoblastica, plasmocitica, linfocitica), no padrdo de
crescimento histoldgico (folicular ou difuso) e na imunofenotipagem das células tumorais, B e T. Nesta
classificacdo o linfoma é dividido em dois grupos, os de baixo grau, constituidos principalmente por
células pequenas (citos), e os de alto grau, constituidos predominantemente por células médias ou grandes
(blastos) (LENNERT & FELLER, 1992). Este sistema divide também o linfoma em dois subgrupos,
tendo por base a imunofenotipagem (B e T) (Valli et al., 2002).

Em 1994, foi proposta pelo InternationalLymphomaStudyGroup, a RevisedEuropean-American
ClassificationofLymphoidNeoplasms (REAL) (HARRIS et al., 1994). Esta proposta, mais abrangente,
leva em conta as caracteristicas imunoldgicas, as alteragcBes genéticas e as caracteristicas clinicas dos
tumores. Esta abordagem foi posteriormente adotada, com pequenas modificacdes, pela Organizacao
Mundial de Salde-World Health Organization (WHO) e introduzida como WHO
ClassificationofTumorsoftheHematopoieticandLymphoidTissues em 2001 e 2008 (GOOD &
GASCOYNE, 2008). A classificacdo REAL-WHO mantém a morfologia como critério basico (VALLI,
2007). Em 2002, foi publicada a Classificacdo Histoldgica de Tumores Hematopoiéticos de Animais
Domeésticos, que se baseia na classificacdo da WHO permitindo a maior facilidadena comunicacéo entre
os patologistas humanos e veterinarios, tanto para propositos de diagnostico como de pesquisa (VALLI et
al., 2002). Nestes sistemas a grande maioria dos tumores sdo classificados em alto ou baixo grau de
malignidade, sendo que os linfomas com baixo grau sdo constituidos por células pequenas com baixo
indice mitotico, estes geralmente progridem lentamente, sio menos responsivos a quimioterapia, quando
comparados ao linfoma de alto grau, porém estdo associados a maior tempo de sobrevida. Os linfomas
classificados de alto grau de malignidade tem um elevado indice mitético, este tipo de linfoma progride
rapidamente, podendo causar a morte do animal se nenhuma terapia for instituida, mas respondem
positivamente a quimioterapia, no entanto, como consequéncia de seu elevado potencial para mutacGes
podem desenvolver facilmente resisténcia, que acaba por favorecer a sobrevivéncia de células com alto
indice mitdtico (OLIVEIRA, 2014; MESSICK, 2009).

Existem quatro principais localizagbes anatdmicas para o linfoma: multicéntrica, digestiva,
mediastinica e extranodal (cuténea, sistema nervoso central e outros). Em cdes as mais comuns sdo:
multicéntrica com 80% de prevaléncia, digestiva, mediastinica, e por Gltimo cutdnea. Os linfomas que
acometem olho, sistema nervoso central, bexiga, coracdo e cavidade nasal, classificados como
extranodais primarios sdo os de menor incidéncia (OLIVEIRA, 2014).

A sintomatologia clinica apresentada por cdes com linfoma multicéntrico sdo variaveis, por
dependerem do érgdo onde se localiza o tumor, mas, comumente, incluem sinais inespecificos como:
anorexia, apatia, perda de peso, caquexia, desidratacdo, febre, palidez de mucosas e ictericia (FIGHERA,
et al., 2006). Os achados clinicos mais consistentes do linfoma multicéntrico sdo linfoadenopatia indolor
generalizada, com possivel envolvimento de medula 6ssea, hepatomegalia e esplenomegalia (SILVA &
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SEQUEIRA, 2016). Os linfonodos afetados apresentam-se com mobilidade livre e podem gerar edema
em caso de obstrugdo mecanica da drenagem linfatica (NELSON & COUTO, 2006).0s cées raramente
podem apresentar apenas um linfonodo aumentado, o causa dificuldade no diagndstico desta neoplasia,
uma vez que a linfoadenopatia localizada é mais comumente associada com inflamagcéo local, hiperplasia
linfoide, ou tumores metastaticos. Apesar de poucas enfermidades clinicas causarem a linfoadenopatia
generalizada que podem gerar confusdo com o diagndstico clinico, os diagndsticos diferenciais do
linfoma multicéntrico incluem: histoplasmose, blastomicose, leishmaniose, erlichiose, mieloma multiplo,
leucemia miel6ide aguda e lGpus eritematoso sistémico (FIGHERA, et al., 2006).

Segundo Oliveira (2014) e De Capua, et al. (2011) algumas anormalidades hematoldgicas podem
ser encontradas, porém sdo igualmente varidveis. As alteracdo mais comum nesses pacientes é a anemia,
sendo, em sua grande maioria, hormocitica normocrdmica ndo regenerativa, porém o perfil hematolédgico
também pode ser normal, e quando h& o envolvimento da medula 6ssea pode apresentar trombocitopenia,
neutropenia, linfocitose e presenca de precursores de linfécitos imaturos e linfocitos atipicos. Quando ha
suspeita de linfoma é fundamental fazer o acompanhamento hematolégico desses animais tanto para
estabelecer um registro inicial para comparagoes futuras, quanto para auxiliar no estadiamento da doenga,
pois de acordo com a pesquisa de DeCapud, et al. (2011), a presenga da anemia no momento do
diagndstico do linfoma foi associada com menor tempo de sobrevida para os cées. 0
acompanhamento do perfil bioquimico é importante pois pode refletir na forma anatdmica de linfoma ou
em sindromes paraneoplasicas. A avaliagdo deve conter as enzimas hepaticas, uréia e creatinina para
avaliacdo renal, a quantificacdo de eletrdlitos como o célcio, e caso o nivel das proteinas totais estejam
aumentadas é ideal realizar a eletroforese de proteinas séricas para identificar gamopatia monoclonal.
(ALLISON, 2015; OLIVEIRA, 2014).

Os tumores podem produzir sinais em locais distantes dos tumores priméarios ou de onde estao
localizados suas metéstases, esses sinais sdo chamados de sindrome paraneoplésica. Essa sindrome pode
acontecer devido a producdo de substancias pelo tumor que direta ou indiretamente causam sinais
distintos. A deplecdo de substancias normais levam a manifestacdes paraneoplasicas, ou a resposta do
hospedeiro frente ao tumor que resulta em uma sindrome. As proteinas derivadas de tumores responsaveis
pela sindrome paraneoplasica foram identificadas e incluem fatores de crescimento e citocinas, tais como
interleucina-1 e fator de necrose tumoral. A sindrome paraneoplasica comumente relatada associada ao
linfoma canino sdo: anemia normocitica normocrémica nao regenerativa, hipercalcemia, anemia
hemolitica, trombocitopenia, neuropatia, miastenia gravis, e caquexia cancerosa (DHALIWAL et
al.,2003).Alguns fatores interferem no progndstico de cdes que apresentam linfoma, tais como: a idade,
alguns veterinarios oncologistas acreditam que a pouca idade pode influenciar negativamente no
progndstico; a classificacdo histoldgica, sendo que os linfomas de baixo grau sdo mais favoraveis; a
imunofenotipagem, as sobrevivéncias sdo mais correlacionadas ao imunofenétipo de células B; e a
exposicao a esteroides, que tem efeitos negativos na sobrevivéncia do animal eno sucesso da remissdo do
tumor (DHALIWAL et al, 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando que o linfoma é uma neoplasia de alta morbidade e mortalidade dentro da clinica,
e que envolve grandes consequéncias para oS pacientes que possuem um prognostico reservado, é de
extrema importancia a conscientizacdo e capacitacdo dos médicos veterinarios para seus aspectos
clinicopatoldgicos e alteracdes laboratoriais. Deve-se conhecer as classificagdes histopatolégicas para
melhor interpretacdo dos laudos e dessa maneira instituir terapia precisa e, dessa forma, aumentar as
expectativas de sucesso frente a uma doenga comumente encontrada em rotina. A partir de diagndsticos
precoces, podemos elevar as taxas de sobrevida dos cdese favorecer seuprogndstico e qualidade de vida.
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