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RESUMO

Os linfomas sdo neoplasmas de linfocitos, que residem no sistema linfatico e no sistema hematopoiético.
Seu comportamento depende de seu tipo histologico, que € definido a partir do exame anatomopatologico do
material obtido, levando em conta o grau de agressividade e a velocidade de crescimento das células tumorais,
dividindo-os em indolentes, que tém crescimento lento podendo demorar anos sem tratamento até causar sin-
tomas, e os agressivos, que crescem de modo rapido e requerem tratamento imediato. Seu diagnostico pode ser
feito através de biopsia, hemograma e exames de imagem sendo eles de extrema importancia para seu diagnos-
tico pois neles sdo feitas as analises de células e tecidos para diagnosticar o tipo e as caracteristicas da lesdo,
junto a exames laboratoriais. O tratamento para linfoma varia com o tipo ¢ a extensdao Os linfomas costumam
apresentar uma excelente resposta a quimioterapia, mas ird depender do tipo do linfoma e do estadiamento.
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ABSTRACT

Lymphomas are neoplasms of lymphocytes, which reside in the lymphatic system and hematopoietic
system. Its behavior depends on its histological type, which is defined based on the anatomopathological ex-
amination of the material obtained, taking into account the degree of aggressiveness and the speed of growth
of the tumor cells, dividing them into indolent ones, which have slow growth and can take years without treat-
ment until it causes symptoms, and aggressive ones, which grow quickly and require immediate treatment. Its
diagnosis can be made through biopsy, blood count and imaging tests, which are extremely important for its di-
agnosis as cell and tissue analyzes are carried out to diagnose the type and characteristics of the lesion, together
with laboratory tests. Treatment for lymphoma varies depending on the type and extent. Lymphomas usually
have an excellent response to chemotherapy, but this will depend on the type of lymphoma and the stage.
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INTRODUCAO

Os linfomas s3o neoplasmas de linfocitos, que residem no sistema linfatico e no sistema
hematopoiético. Quando ¢ localizado pode se espalhar e ir rapidamente para qualquer parte do
corpo. Cerca de 15% e 20% dos animais que apresentam algum tipo de linfoma s3o cdes mais
velhos e de meia idade (1).

OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi fazer um estudo sobre o comportamento do linfoma linfoblastico em cées, através
de pesquisas e coletas de dados em plataformas cientificas, buscando informagdes atualizadas acerca da neoplasia,
bem como acompanhar a abordagem dos protocolos de tratamento estabelecidos pela medicina veterinaria.

DESENVOLVIMENTO

Para a elaboragdo deste artigo, foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed, SciELO e Google
Académico, teses de doutorados e artigos sobre linfoma, utilizando os descritores “linfoma linfoblastico”, “trata-
mento do linfoma” e “diagnostico do linfoma”. Foram incluidos artigos publicados entre 2009 e 2023, preferen-
cialmente em periddicos revisados por pares, além de revisoes sistemdticas e metandlises. Os artigos selecionados
foram analisados quanto ao perfil clinico, tratamento e resultado sobre os cées acometidos por essa neoplasia.

Na presente revisao de literatura, os estudos sobre linfoma linfoblastico em cées indicam um comportamento
agressivo da doenga, caracterizado por crescimento rapido das células tumorais e pela necessidade de intervengao
terapéutica imediata para melhora do progndstico. Esta forma de linfoma, que frequentemente acomete linfocitos
T e menos frequentemente linfocitos B, pode se manifestar em varias localizagdes anatdmicas, como linfonodos,
trato gastrointestinal, pele, entre outros, sendo o linfoma multicéntrico uma das manifestagdes mais comuns em caes
(1). Os dados analisados mostram que o linfoma linfoblastico apresenta um impacto significativo nas contagens de
c¢lulas sanguineas, comumente observando-se linfocitose e reducdes em linhagens mieloides, incluindo anemia,
neutropenia e trombocitopenia. Estes achados sdo consistentes entre estudos, evidenciando que a doenga afeta tanto
o sistema imunoldgico quanto o hematopoiético dos caes acometidos, 0 que compromete sua resposta imunologica
e aumenta a vulnerabilidade a infec¢des e outras complicagdes (2). A analise dos protocolos de tratamento também
revelou avangos e desafios na abordagem terapéutica. A quimioterapia foi identificada como o tratamento de esco-
lha para a maioria dos casos de linfoma linfoblastico, com destaque para os protocolos que incluem agentes como
doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida, L-asparaginase e prednisolona. Estudos sugerem que o protocolo CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) oferece uma taxa de resposta consideravel, prolongando
o tempo de remissao e a sobrevida dos pacientes. No entanto, os resultados mostram variabilidade na eficacia, de-
pendente tanto do estagio da doenga quanto da resposta individual dos cées ao tratamento (3). Em relaco ao prog-
nostico, a literatura aponta que o estadiamento clinico do linfoma linfoblastico € crucial para predizer o tempo de
sobrevida e a resposta ao tratamento. Pacientes diagnosticados nos estagios iniciais (I a III) geralmente apresentam
melhores prognosticos em comparagdo com aqueles em estigios avancados (IV e V), onde o comprometimento de
orgdos internos € mais evidente. Em alguns casos, os cdes apresentam resposta completa a quimioterapia, mas a alta
taxa de recidiva limita o tempo de sobrevida prolongada (4). Um aspecto importante, identificado nesta revisdo, ¢
0 microambiente tumoral que cerca o linfoma linfoblastico. Este microambiente inclui células imunes, como eo-
sinofilos, macrofagos e mastdcitos, € um rico suprimento sanguineo, o que, de acordo com a literatura, favorece a
progressao tumoral e pode influenciar a resposta ao tratamento. Esse microambiente, muitas vezes, torna o tumor
mais resistente a terapias e dificulta a agdo dos quimioterapicos, exigindo novos estudos sobre tratamentos que
possam interferir neste microambiente ¢ melhorar o prognostico dos cies acometidos. A revisdo indica que, apesar
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de avancos no tratamento do linfoma linfoblastico em ces, a alta agressividade da doenca ¢ as limitagdes dos tra-
tamentos disponiveis ainda representam um desafio significativo. Estudos adicionais sdo necessarios para explorar
novas abordagens terapéuticas e a modulagdo do microambiente tumoral, de modo a oferecer uma maior sobrevida
e qualidade de vida para os caes diagnosticados com essa condico. A classificagdo NCI-WF para linfomas fornece
uma organizagdo detalhada das neoplasias linfocitarias, considerando tanto o padrio tecidual quanto o tipo celular,
0 que permite uma compreensao mais estruturada das variagdes morfologicas e biologicas desses tumores. Em ter-
mos de padrio tecidual, o sistema diferencia entre linfomas de padréo folicular e difuso. Nos linfomas foliculares,
as c€lulas neoplasicas estdo restritas aos foliculos linfoides, indicando um padrao de crescimento menos invasivo e,
geralmente, um prognostico mais favoravel. Ja o padrio difuso caracteriza-se pela disseminaco das células tumo-
rais em todo o 6rgdo, o que estd associado a um comportamento clinico mais agressivo e a uma evolugao rapida da
doenga (5, 6). Além da organizagdo tecidual, a classificagdo NCI-WF considera o tipo celular das neoplasias, o que
permite um entendimento das caracteristicas e do potencial maligno do tumor (figura 01). Os linfomas linfociticos,
de pequenas células clivadas e de grandes células ndo clivadas, por exemplo, apresentam distintas composi¢des
celulares que afetam o comportamento do tumor e o progndstico dos pacientes. Linfomas imunoblasticos, centro-
blasticos e linfoblasticos, por serem de alta malignidade, destacam-se como neoplasias particularmente agressivas,
exigindo intervengdes terapéuticas rapidas e mais intensivas. No caso especifico dos linfomas linfoblasticos, o ele-
vado indice mitotico, a distribuicdo uniforme da cromatina e a presenca de nucleos com formato arredondado ou
oval demonstram uma intensa atividade proliferativa, fator que contribui para a rapida progressdo da doenca e para
a necessidade de um diagnostico precoce e preciso (7, 8). No entanto, um ponto importante observado € que a clas-
sificagdo NCI-WF nao abrange informagdes detalhadas sobre a imunofenotipagem das células neoplasicas. Embora
a imunofenotipagem seja fundamental para identificar com precisdo a origem celular e potencial prognostico dos
linfomas, o sistema NCI-WF baseia-se em caracteristicas morfologicas e no padrao de crescimento, o que se rela-
ciona mais diretamente com o comportamento bioldgico do tumor. Essa abordagem permite correlacionar o tipo de
linfoma com o tempo de sobrevida dos pacientes, possibilitando intervengoes mais direcionadas. Ainda assim, a au-
séncia de dados imunofenotipicos pode limitar a precisdo do diagndstico e do tratamento, principalmente em casos
em que a caracterizagdo celular se torna essencial para a escolha da terapia adequada (6). Dessa forma, o sistema de
classificagdo NCI-WF contribui para a pratica clinica veterinaria, fornecendo uma base para o diagnostico e o ma-
nejo inicial dos linfomas. Entretanto, a incorporagdo de técnicas de imunofenotipagem e biomarcadores especificos
nos protocolos diagndsticos pode melhorar a caracterizagdo dos linfomas e, consequentemente, o prognodstico dos
pacientes. A literatura atual sugere que, ao complementar o sistema NCI-WF com analises mais avangadas (figura
02), € possivel identificar subtipos especificos de linfomas que respondem melhor a terapias dirigidas, especialmente
nos casos de linfomas de alta malignidade, como os linfoblasticos e imunoblasticos (figura 03).

Figura 01 - Sistemas de classificagdo clinica e caracteristicas do linfoma em animais domésticos, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)

Sistema de Classificacio
Estadio Caracteristica
I Envolvimento limitado a um s6 linfonodo ou tecido linfoide de um 6rgao, excluindo medula dssea
II Envolvimento dos linfonodos de uma determinada regifio, com ou sem envolvimento das tonsilas
1 Envolvimento generalizado dos linfonodos
v Envolvimento do figado e bago, com ou sem estadio III
A Manifestagdes no sangue e envolvimento da medula dssea e/ou extranodal, com ou sem os estadios de [ ao [V
Subestadio Caracteristica
Sem sinais sistémicos
Com sinais sistémicos

Fonte: Proenca, 2009.
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Figura 02 - Esquema de classificagdo proposto pela NCI-WF e pelo sistema Kiel para linfomas

Grau NCI-WF KIEL
Linfocitico g o
: g s : Linfocitico
Baixo Folicular, com predominio de células pequenas C itico (Folicul
B entrocitico (Folicular)

Folicular, misto de células pequenas e grandes Centrocitico-Centroblastico (Folicular)

Folicular, com predominio de grandes células
Intermediario ndo clivadas
Difuso, células pequenas clivadas

Centrocitico-Centroblastico
Centrocitico (Difuso)

Difuso, misto de células pequenas e grandes Centrocitico-Centroblastico (Difuso)
Alio Difuso, grandes celulafiéljo clivadas Imunoblas- Centroblastico Imunoblastico
Linfoblastico Linfoblastico B

Fonte: Proenca, 2009.

Figura 03 - A: Linfoma linfoblastico: aumento menor; presenca de grupos de linfocitos imaturos em HE. B: Linfoma linfoblastico:
aumento maior; observa-se nucléolos evidentes com mitoses atipicas em HE

Fonte: AnaPat-Unicamp, 2013.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revisou a literatura disponivel sobre linfoma linfoblastico em caes, abordando seus aspectos
etiologicos, clinicos, diagnosticos e terapéuticos. A pesquisa evidencia que o linfoma linfoblastico é uma neo-
plasia hematopoiética agressiva, cuja sobrevida depende essencialmente do diagnostico precoce e da resposta
ao tratamento quimioterapico.

Embora tenham ocorrido avangos nas terapias quimioterapicas, a taxa de cura permanece limitada, ¢ a
recidiva da doenga continua sendo um desafio substancial. Nesse contexto, o diagndstico molecular, em con-
junto com exames citologicos e histopatoldgicos, mostra-se essencial para uma caracterizagao mais precisa dos
subtipos da doenga, o que facilita o desenvolvimento de tratamentos mais direcionados.

No entanto, ainda existem lacunas no conhecimento cientifico sobre o subtipo linfoblastico em caes,
dificultando a analise estatistica sobre a eficacia dos protocolos de quimioterapia e dos tratamentos paliativos.
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Além disso, a variacdo dos protocolos de tratamento entre regides e clinicas veterinarias afeta diretamente a
comparacao dos resultados clinicos e torna a avaliagdo mais padronizada um objetivo necessario.

Dado esse cenario, futuros estudos devem se concentrar na padronizac¢do de diagndsticos e tratamentos,
bem como na conducdo de estudos clinicos com amostras caninas maiores, a fim de obter dados concretos
sobre a resposta aos tratamentos e o estadiamento dos pacientes.

Espera-se que este estudo contribua para um entendimento mais aprofundado do linfoma linfoblastico em
cées e incentive novas pesquisas, promovendo o desenvolvimento de alternativas terapéuticas que melhorem a
qualidade de vida dos animais acometidos por essa neoplasia.
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