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Resumo

Os linfomas estdo entre as neoplasias mais frequentes na espécie
canina. Do ponto de vista etioldgico, epidemiolégico, clinico,
morfoldgico e imunofenotipico, os linfomas caninos apresentam
muitas semelhancas com os linfomas niao-Hodgkin humanos
e os esquemas de classificacdo destes tém sido utilizados na
espécie canina. O objetivo do presente trabalho foi aplicar aos
linfomas caninos as classificacoes de Kiel, Working Formulation
e Fournel-Fleury et al. (1994), em material colhido pelo método
da PAAF (Puncio Aspirativa por Agulha Fina). De acordo com
a Classificacdo de Kiel, 61,02% (36 casos) das neoplasias se
enquadram como de grau alto 38,98% (23 casos) como de grau
baixo. Segundo a Classificacio da Working Formulation, 11,86%
(sete casos) foram classificados linfomas de grau baixo, 61,02%
(36 casos) de grau intermedidrio e 27,12% (16 casos) de grau
alto. Utilizando a classificagao proposta por Fournel-Fleury et al.
(1994), 38,98% (23 casos) dos animais que apresentaram linfomas
de grau baixo e 61,02% (36 casos) de grau intermedidrio ou alto.
Concluindo, a PAAF é um método de diagndstico que pode ser
empregado na classificagio dos linfomas caninos. A classificagao
que mostrou melhores resultados foi a de Kiel, que tem por
caracteristica principal a énfase nos achados citoldgicos.
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Introducao

Os linfomas estdo entre as neoplasias
mais frequentes na espécie canina’*3%°,
Nesta espécie, sua incidéncia é de seis a
trinta casos em cada 100.000 caes/ano,
sendo maior que na espécie humana®”?.
Ocorrem mais frequentemente em animais
com idade entre 5 e 11 anos>!'®!'!, nao
havendo predile¢ao por sexo™''. Na espécie
canina, esta neoplasia é considerada
multifatorial e ainda nio foi confirmada a
participagao de agentes virais ou quimicos
no seu aparecimento®'*".

Os linfomas nao-Hodgkin (LNH)
do homem apresentam vérias caracteristicas
em comum com os linfomas dos caes,
particularmente com relagio a epidemiologia,
etiologia, clinica, morfologia e fenotipagem.
Gragas a essas semelhancas, os esquemas
para classificagio morfoldgica propostas
para os LNH — como as de Kiel e Working
Formulation — sio utilizadas com sucesso
por diversos autores para diagnosticar os
linfomas da espécie canina. De acordo com
alguns autores as caracteristicas morfoldgicas
dos LNH do homem servem como base
para o estabelecimento do prognéstico e de
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protocolos de tratamento'*'>!'*'7. No cio, o
tipo celular determinado pela classificagao de
Kiel foi um importante fator prognéstico para
indicar o tempo de remissio da doenga em
animais tratados, enquanto que a classificacio
dos linfomas pela Working Formulation
teve maior importincia com relagdo ao
progndstico do tempo de sobrevida desses
animais. Assim, outros autores, afirmam que
as similaridades do LNH nestas duas espécies
sdo suficientes para utilizar a doenga do cao
como modelo experimental, permitindo o
teste de terapias e procedimentos clinico-
cirlirgicos nestes animais, antes de sua
utiliza¢io no homem?”'®". Fournel-Fleury,
Magnol e Guelfi** propuseram um sistema
de classificagio citoldgica especifico para os
linfomas caninos. Entretanto, esse sistema
estd fundamentado nas classificacoes descritas
para os LNH humanos.

A puncio aspirativa por agulha
fina (PAAF) tem sido empregada, tanto
no homem quanto nos animais, como
método de diagndstico de lesoes das mais
diversas origens, inclusive neopldsicas''. As
vantagens deste método estdo relacionadas
a rapidez do diagndstico, ao baixo custo e a
sua eficdcia. Além disso, causa desconforto
minimo ao paciente, permitindo que se
realizem multiplas colheitas e amostragens
em série, particularmente interessantes
quando surgem resultados inconclusivos
ou quando existe suspeita de recidiva da
lesao?'. No homem e no cio cada vez mais
hd estudos que empregam a PAAF para o
diagnéstico deste tipo de neoplasia®?>%24%.
Nos casos de linfadenomegalia, este
exame permite a diferenciagio rdpida
entre processos reacionais benignos e
neopldsicos?®. Quando hd suspeita de
lesao ou alteracao em 6rgaos internos,
como visceras abdominais ou tordcicas,
a PAAF também pode ser realizada com
auxilio da ultrassonografia®®. Segundo a
literatura, existe uma excelente correlacio
entre os resultados obtidos pela PAAF
e por biopsias, tanto na classificagdo
morfoldgica como na imunofenotipagem
dos linfomas®?¥.
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Os exames citoldgicos, particularmente
a PAAF, apresentam como principal limita¢io,
a impossibilidade de serem obtidos dados
sobre a arquitetura da neoplasia. No entanto,
nos linfomas dos caes, este tipo de exame tem
sido aceito como uma eficiente técnica de
diagnéstico, visto que a grande maioria dos
tumores, nesta espécie, apresenta a forma difusa,
sendo a forma folicular bastante rara?>?.

Diante do que foi exposto observa-se
que as caracteristicas citolégicas dos linfomas
si0 um fator importante na determinagio
do prognéstico e do tratamento destas
neoplasias. O objetivo do presente trabalho
foi realizar a classificacao dos linfomas
caninos, utilizando as classificacoes de Kiel,
Working Formulation e Fournel-Fleury,

Magnol e Guelfi*® em material colhido pelo
método de PAAFE.

Materiais e Métodos

Foram utilizadas as amostras
citolégicas obtidas de 59 caes previamente
diagnosticados com linfoma por meio do
método da PAAE durante o periodo de maio
de 2000 a julho de 2003.

Na maioria dos animais, as pungoes
foram realizadas nos linfonodos periféricos
que apresentavam linfadenomegalia ou em
lesdes palpdveis extranodais. Também foi
utilizado, embora com menor frequéncia,
material proveniente de lesdes em dérgios
internos obtidos com o auxilio da
ultrassonografia, bem como de efusdo pleural.

As pungoes foram feitas, empregando-
se uma seringa descartdvel de pldstico de 10
mL e uma agulha 30 x 0,7 mm acopladas ao
citoaspirador de Valeri. O material colhido
foi fixado em dlcool metilico durante cinco
minutos e corado pelo método de Giemsa.
As amostras citoldgicas foram observadas e
classificadas por pelo menos dois avaliadores.
Os tipos citolégicos foram determinados
de acordo com as classificacoes de Kiel® e
Working Formulation®, utilizadas para os
linfomas nio-Hodgkin humanos e com a
classificagio citolégica proposta por Fournel-
Fleury para os linfomas caninos.



Resultados

As amostras obtidas utilizando-se o
método da PAAF foram de boa qualidade
e com celularidade suficiente para permitir
o diagnéstico e a classificagao citolégica
do linfoma. A coloracio dos esfregacos
pelo método de Giemsa possibilitou a
visualizagao das caracteristicas celulares,
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principalmente da morfologia nuclear,
do padrio de distribui¢do da cromatina
e dos nucléolos que sio elementos
importantes na determinagio do tipo
celular predominante.

Os resultados da classificagio citologica
de acordo com os critérios das classificacoes de
Kiel, da Working Formulation e de Fournel-
Fleury estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1- Classificacao citologica de 59 casos de linfoma canino de acordo com as classificacoes de Kiel, Working
Formulation e Fournel-Fleury, Magnol e Guelfi*®

Fournel-Fleury, Magnol e

Kiel Working Formulation . Ndmero de casos
Guelfi?®
Grau baixo Grau baixo Grau baixo
Linfocitico Linfocitico Linfocitico 7
Grau intermediario
Centrocitico Células Pequenas Centrocitico 8

Clivadas

Centrocitico-Centro- Misto de Células

Centrocitico-Centro-

blastico Pequenas e Grandes blastico 8
Grau intermediario ou
Grau alto
alto
Centroblastico Grandes.Celulas ndo Centroblastico 20
Clivadas
Grau alto
Imunoblastico Imunoblastico Imunoblastico 7
. . . . P Alul
Linfoblastico Linfoblastico equen'as. Células 8
Blasticas
Anaplasico Anaplasico Anaplasico 1
Total 59

Quando se utilizou a classificacio de
Kiel predominaram os linfomas de grau alto
de malignidade. Resultado semelhante ao
encontrado quando se empregou a classificacio
proposta por Fournel-Fleury. A classificagio da
Working Formulation quando aplicada a esta
série de neoplasias mostrou predominancia
dos linfomas de grau intermedidrio.

Para os linfomas de grau baixo
de acordo com a classificacio de Kiel
foram identificados sete casos de Linfomas
Linfociticos, oito casos de Centrociticos e oito
casos do tipo Centrocitico-Centrobldstico.

Os Linfomas Linfociticos se
caracterizavam pela presenca de células
pequenas e nucleos redondos e pequenos,
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cujo didmetro era semelhante ao de uma
hemadcia. A cromatina mostrava padrao denso
com pequenos agregados mais grosseiros, nao
sendo observados nucléolos. O citoplasma
destas células era sempre escasso. Nos
Linfomas Centrociticos o tipo celular
predominante caracterizava-se pelo seu
tamanho pequeno e por possuir nicleo
também pequeno e clivado, com aspecto
irregular e cromatina densa. O citoplasma era
sempre escasso. Este tipo de linfoma equivale
a0 Linfoma de Pequenas Células Clivadas na
classificacao da Working Formulation, sendo
considerado nesta classificacio como linfoma
de grau intermedidrio.

Os Linfomas Centrociticos-
Centrobldsticos eram constituidos por uma
populagio celular bimérfica, na qual estavam
presentes células pequenas com ntcleo
irregular ou clivado e células grandes com
nicleos nao clivados. As células pequenas
tinham caracteristicas semelhantes as do
tipo centrocitico descrito anteriormente e as
células grandes possufam as caracteristicas do
tipo centrobldstico que serd descrito a seguir.
Este tipo de linfoma equivale ao Linfoma
Misto de Células Pequenas e Grandes na
classificagao da Working Formulation, sendo

b .

considerado nesta classificagao como linfoma
de grau intermedidrio.

Nos linfomas de grau alto pela
classifica¢io de Kiel foram identificados
vinte casos de Linfomas Centroblésticos,
sete Imunobldsticos, oito casos de Linfoma
Linfobldstico e um Anapldsico.

Os Linfomas Centrobldsticos se
caracterizavam pela presenca de células
grandes, com nucleos de didmetro equivalente
a duas ou trés hemadcias, cromatina vesicular
e nucléolos multiplos e periféricos. As
figuras de mitose eram frequentes. O
citoplasma destas células podia ser escasso ou
abundante. Este tipo de linfoma equivale ao
Linfoma de Grandes Células nio-Clivadas na
classificacdo da Working Formulation, sendo
considerado nesta classificagao como linfoma
de grau intermedidrio. Os Linfomas do tipo
Imunobldsticos eram constituidos por células
de tamanho médio ou grande, nicleo com
didmetro variando entre uma e meia a duas
hemdcias, cromatina vesicular e nucléolo
proeminente e central. As figuras de mitose
eram frequentes. O citoplasma era varidvel,
anféfilo ou basofilico.

A composicio celular dos Linfomas
Linfobldsticos se caracterizava por células

Figura 1- Linfoma Centroblastico (Kiel e Fournel-Fleury Magnol e Guelfi*°), equivalente ao Linfoma de Grandes Células
ndo Clivadas (WF). As células mostram nucléolos mdiltiplos, proeminentes e periféricos. Giemsa, 400X
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et 3

Figura 2- Linfoma Imunoblastico (Kiel e Fournel-Fleury et al. e WF), As células mostram nucléolo tinico, proeminente

e central. Giemsa, 400X

pequenas, cujo nicleo equivalente a uma e
meia hemdcia, apresentava forma redonda
ou oval. Nestas células a distribuicio da
cromatina era uniforme, nio permitindo
a observac¢io dos nucléolos. As figuras de
mitose eram frequentes. Na maioria das
células o citoplasma escasso e fracamente
basofilico formava um anel ao redor do
nucleo.

O Linfoma Anaplésico caracterizava-
se por apresentar uma populacio de células
grandes pleomorficas, que possuiam nicleo
grande e irregular, com cromatina fina ou
granular e citoplasma claro ou levemente
basofilico. O niimero de mitoses era sempre
muito alto.

De acordo com a Classificagiao de
Kiel, 61,02% (36 casos) das neoplasias se
enquadram como de grau alto de malignidade
€ 38,98% (23 casos) como de grau baixo de
malignidade. Segundo a Classificagao da
Working Formulation, 11,86% (sete casos)
dos animais apresentaram linfomas de grau
baixo de malignidade, 61,02% (36 casos) de
grau intermedidrio e 27,12% (16 casos) de
grau alto. Utilizando a classificagao proposta
por Fournel-Fleury, Magnol ¢ Guelfi?*,
38,98% (23 casos) foram de linfomas de grau

baixo de malignidade e 61,02% (36 casos) de

grau intermedidrio ou alto.

Discussao

A puncio aspirativa por agulha fina
(PAAF) vem sendo utilizada na Medicina
Veterindria por ser um método de diagnéstico
eficaz, rdpido e de baixo custo. Além
dessas vantagens, nio hd necessidade de
sedar o animal e permite que se realizem
multiplas coletas e amostragens em série,
particularmente necessdrias quando se
observam resultados inconclusivos ou quando
existe suspeita de recidiva da neoplasia®'. Essa
versatilidade da citologia aspirativa somada
a rapidez com que as coloragées podem
ser realizadas proporcionam aos clinicos
diagnéstico rdpido, seguro e definitivo na
grande maioria das situagoes*™*’.

Um dos aspectos mais importantes do
exame citopatoldgico ¢ a fixagao do esfregaco.
Quando este procedimento nio ¢ realizado
ocorre a distor¢ao da morfologia celular.
Segundo alguns autores, o artefato mais
comum presente nos esfregacos nao fixados é
a alteragao dos nucleos. No presente estudo,
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a fixagao imediata dos esfregacos preservou a
estrutura das células e permitiu a observagao
dos detalhes celulares mais importantes
para cada classificagao®***. Outros autores
citam ser necessdria a centrifugacio das
amostras colhidas, antes do preparo dos
esfregacos, para se obter material mais rico
em células. No presente estudo, nao houve
necessidade deste tipo de procedimento, jd
que a celularidade do esfregaco foi sempre
muito alta'’.

Virios autores utilizam as classificacoes
propostas para os linfomas nao-Hodgkin do
homem para diagnosticar os linfomas dos
caes®071718.2528 No entanto, na maioria dos
estudos foi utilizado material incluido em
parafina, sendo ainda poucos os trabalhos
que empregam O exame citopatolégico
para este fim*!7'® 2228 Ag caracteristicas
citomorfoldgicas encontradas nas amostras
analisadas permitiram inclui-las facilmente
nas categorias descritas para as diferentes
classificagoes de Kiel e Working Formulation,
embora nem todos os tipos descritos em cada
uma delas tenham sido encontrados neste
trabalho.

No presente estudo, quando foi
utilizada a classificagio de Kiel, predominaram
os linfomas de grau alto (61,02%) em relacao
aos linfomas de grau baixo (38,98%),
resultado semelhante obtido por Teske e
Van Heerder?, que utilizaram esta mesma
classificacio em material colhido pelo método
da PAAE O predominio dos linfomas de grau
alto se verifica mesmo quando a classificagao
de Kiel ¢ aplicada ao exame histopatolégico
da neoplasia®>*¢7182531 - A classificagdo
de Kiel se baseia, principalmente, em
critérios citomorfolégicos bem definidos,
nio dando énfase ao padrio arquitetural
da neoplasia. Portanto, torna-se o tipo
de classificacdo ideal para ser empregada
nos exames citopatoldgicos. Os Linfomas
Centrobldsticos (33,9%) foram os mais
frequentes em nossa casuistica, resultado
também obtido por diversos autores que
utilizaram essa mesma classifica¢ao®” 182531,

A utilizagdo da classificacao da
Working Formulation em nossa série
de linfomas mostrou prevaléncia maior
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para os linfomas de grau intermedidrio
(61,02%), seguidos dos linfomas de grau
alto (27,12%) e dos linfomas de grau baixo
(11,86%), a mesma propor¢io foi obtida
por Fournel-Fleury et al.'®. O tipo citolégico
mais frequente foi o Linfoma de Grandes
Células nao-Clivadas (33,9%). A literatura
consultada indica diferenca significativa
na frequéncia dos tipos citolégicos entre
os diferentes autores que utilizaram esta
classificagdo, tanto em exames citoldgicos
como nos histolégicos. O Linfoma de
Grandes Células nio-Clivadas ¢ apontado
como o mais frequente”'”'®32, No entanto,
para alguns autores, a prevaléncia maior
foi para os Linfomas Imunobldsticos com
37,5% e 24,9%°%*. No presente trabalho,
este tipo de linfoma respondeu por 11,86%
dos casos. Essas diferengas, provavelmente,
sao reflexos da maior complexidade desta
classificagao e da necessidade da familiarizagao
dos patologistas com os diferentes tipos
citolc')gicos que a compdem. Deve-se ter em
mente que os linfomas no homem podem
apresentar caracteristicas regionais e que
isto pode ocorrer também com a espécie
canina, podendo este fato ser, ao menos
em parte, responsdvel pelas discrepancias
observadas?®3°.

A classificagdo dos linfomas caninos
proposta por Fournel-Fleury, segundo os
préprios autores, representa simplesmente
uma adaptacgdo, embora pequena, da
classificagdo de Kiel para esta espécie.
Esta adaptacdo se justificaria, ainda
segundo os mesmos autores, porque
alguns linfomas seriam compostos por
tipos celulares que nio sao observados nos
linfomas humanos, como Linfoma Difuso
de Células Médias Macronucleoladas.
Nestes, as células sio de tamanho médio,
com ntcleo pequeno ou médio, nucléolo
proeminente, citoplasma moderadamente
basofilico e baixo indice mitético. Esta
ultima caracteristica associada ao tamanho
pequeno das células incluiria este tipo entre
os linfomas de grau intermedidrio'®?’.
Na casuistica deste estudo, nenhum
dos linfomas mostrou células com estas
caracteristicas. O presente trabalho



permite concluir que a PAAF é um
método de diagnéstico eficiente, simples
e de baixo custo, que pode ser empregado
com sucesso no diagndstico e classificagao
citolégica dos linfomas dos cies. Dentre
as classificagdes utilizadas no presente
estudo a Classificagio de Kiel foi a
que apresentou melhor adequacio aos
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resultados por ser fundamentada nas
caracteristicas morfoldgicas das células.
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Cytological classification of canine lymphomas

Abstract

Lymphoma is among the most frequent canine neoplasia and
share many similarities with human non-Hodgkin’s lymphoma
in respect of etiology, epidemiology, clinical, morphological and
immunophenotipical aspects. Human classification schemes have
been used in canine lymphoma. The aim of this work was apply Kiel,
Working Formulation and Fournel-Fleury’s etal. (1994) classification
in Fine Needle Aspiration (FNA) cytology matherial. According to Kiel
scheme 61.02% (36 cases) were high-grade lymphomas and 38.98%
(23 cases) low grade. The Working Formulation, showed 11.86%
(7 cases) of low grade, 61.02% (36 cases) intermediary grade and
27.12% (16 cases) high grade. In Fournel-Fleury’s protocol revealed a
predominance of high-grade lymphoma, with 61.02% (36 cases) over
38.98% (23 cases) of low grade. In conclusion, FNA can be used as a
diagnostic method and in canine lymphoma cytological classification.
Kiel’s system showed the best results, once is based on cytologic basis.
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Lymphoma.
Cytology.
Canine.
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