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RESUMO 

KIMURA, K. C. Linfoma canino : papel do meio ambiente. [Canine lymphoma: role of 
environment]. 2012. 139f. Tese (Doutorado em Ciências) – Faculdade de Medicina 
Veterinária e Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2012. 

 
O linfoma é uma neoplasia maligna do tecido linfóide, sendo reconhecidamente uma 
doença similar nos cães e no homem. Este trabalho teve como objetivo investigar se 
os fatores ambientais da cidade de São Paulo poderiam ser associados ao 
desenvolvimento de linfomas em cães. Para tanto, três estudos foram realizados. 
Primeiramente procedemos à realização de um estudo retrospectivo abordando o 
diagnóstico e a imunofenotipagem dos linfomas em cães em São Paulo. Foi feito um 
levantamento dos casos de linfoma coletados nos arquivos do Serviço de Patologia 
Animal do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina Veterinária e 
Zootecnia da Universidade de São Paulo, de 1995 a 2009. Os linfomas caninos 
foram diagnosticados morfologicamente de acordo com a classificação de Kiel 
atualizada. Foram coletados dados como raça, gênero e idade. Os casos de 
linfomas foram submetidos à imunofenotipagem, por meio de imuno-histoquímica, 
usando-se anticorpos primários anti-CD3 (linfócitos T) e anti-CD79a (linfócitos B). 
Cães sem raça definida e sem predileção de gênero foram os mais acometidos por 
linfomas. Em relação ao resultado da imunofenotipagem, 55 (85%) linfomas tiveram 
origem de células T e 10 (15%) tiveram origem de células B. Um segundo estudo 
vislumbrou aplicar um questionário epidemiológico a 83 proprietários de cães 
portadores de linfomas e a 84 controles. A análise multivariada dos resultados 
demonstrou que cães que viviam em ambientes externos e próximos às ruas ou 
avenidas movimentadas (mais de 50 veículos por minuto em um raio de 100 metros) 
apresentaram maior risco de desenvolver linfomas. O terceiro estudo procurou 
comparar a distribuição de casos de linfomas caninos e humanos na cidade de São 
Paulo. De 8804 casos de LNH em humanos do Registro de Câncer da cidade de 
São Paulo, foram selecionados aleatoriamente 629 casos, entre 1996 e 2006. 
Paralelamente, 579 casos de linfoma não Hodgkin (LNH) em cães, ocorridos no 
mesmo período, foram obtidos de cinco hospitais veterinários de referência na 
mesma cidade. Todos os casos foram georreferenciados de acordo com o código de 
endereçamento postal. A correlação de Spearman mostrou-se altamente significante 
para a correlação entre a distribuição espacial de linfomas caninos e humanos. Essa 
sobreposição espacial dos casos de LNH sugere que os cães e os humanos podem 
compartilhar fatores etiológicos comuns, e que possivelmente os fatores ambientais 
podem desempenhar um papel na etiologia da LNH em ambas as espécies. Estes 
resultados sugerem um papel dos poluentes ambientais para o risco de 
desenvolvimento de linfoma nos cães. Pesquisas futuras devem avaliar os 
componentes da poluição do ar que podem se relacionar ao desenvolvimento de 
linfoma. 
  

 

Palavras-chave:  Linfoma. Cães. Humanos. Fatores ambientais. Questionário 
epidemiológico. Geoprocessamento. 
 



 
 

ABSTRACT 

KIMURA, K. C. Canine lymphoma : role of the environment. [Linfoma canino: papel 
do meio ambiente]. 2012. 139f. Tese (Doutorado em Ciências) – Faculdade de 
Medicina Veterinária e Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2012. 

 

Lymphoma is a malignant neoplasm of lymphoid tissue, recognized as a similar 
disease in dogs and humans. This study aimed to investigate whether environmental 
factors of the city of São Paulo could be associated with the development of 
lymphoma in dogs. For this, three studies were conducted. First we proceed to carry 
out a retrospective study covering the diagnosis and the immunophenotyping of 
lymphomas in dogs in Sao Paulo. We conducted a survey of lymphoma cases 
collected in the archives of the Pathology Service of the Department of Animal 
Pathology, Faculty of Veterinary Medicine at the University of Sao Paulo, from 1995 
to 2009. The canine lymphomas were diagnosed morphologically according to the 
updated Kiel classification. Data as race, gender and age were collected. 
Lymphomas underwent immunophenotyping through immunohistochemistry, using 
primary antibodies anti-CD3 (T lymphocytes) and anti-CD79a (B lymphocytes). 
Mongrel dogs and with no predilection of gender were the most affected by 
lymphoma. In relation to the result of immunophenotyping, 55 (85%) lymphomas had 
T-cell origin and 10 (15%) come from B cells. A second study was an epidemiological 
questionnaire applied to 83 owners of dogs with lymphoma and to 84 controls. 
Multivariate analysis results suggested that dogs that live outdoors and close to busy 
highways or streets (more than 50 vehicles per minute within a radius of 100 meters) 
had a higher risk of developing lymphomas. The third study sought to compare the 
distribution of cases of canine lymphoma and human lymphomas in São Paulo.  
From 8804 cases of human non Hodgkin Lymphoma (NHL) recorded at the Cancer 
Registry of São Paulo, 629 cases were randomly selected between 1996 and 2006. 
In addition, 579 cases of NHL in dogs were obtained from five veterinary hospitals 
veterinary in the same period in Sao Paulo. All cases were geocoded according to 
the postal code. The Spearman correlation was highly significant between spatial 
distribution of human and canine lymphoma. The spatial overlap in cases of NHL 
suggests that dogs and humans may share common etiological factors, and possibly 
environmental factors may play a role in the etiology of NHL in both species. These 
results suggest a role of environmental pollutants in the risk of development of 
lymphoma in dogs. Future research should evaluate the components of air pollution 
that may be involved in the development of lymphoma. 
 
Keywords: Lymphoma. Dogs. Environmental factors. Epidemiological questionnaire. 

Geographic Information System. 
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1 INTRODUÇÃO  
 

 

Com os avanços da medicina veterinária houve um prolongamento da vida 

dos animais domésticos, aumentando também a incidência de doenças crônicas, 

como o câncer (WITHROW, 2007; BREEN; MODIANO, 2008). 

O linfoma na espécie canina é mais agressivo, em comparação ao de outras 

espécies (JUBB, 2008). Ao contrário do linfoma nos seres humanos, o linfoma 

canino é diagnosticado frequentemente como linfoma de alto grau. Os motivos deste 

achado são desconhecidos, mas relata-se que os cães apresentam-se geralmente 

em estádios avançados ao diagnóstico, e isto pode ser devido à morosidade para o 

proprietário perceber que o seu cão está doente (PONCE et al., 2010).    

O linfoma tem uma grande importância, tanto na medicina humana, quanto na 

medicina veterinária, devido à alta incidência nos últimos anos. Nos humanos há 5 

novos casos em mulheres e 4 novos casos em homens a cada 100.000 habitantes 

no Brasil, para o Linfoma não Hodgkin (INCA, 2012). A incidência anual nos cães é 

de 24 a 33 casos de linfoma para cada 100.000 cães (PASTOR et al., 2009).     

 O Linfoma não Hodgkin (LNH) em humanos é similar ao linfoma canino nos 

seguintes aspectos: morfológico, imunofenotípico, genotípico, clínico e prognóstico 

(FOURNEL-FLEURY et al., 1997,  2002; VEZZALI et al., 2010;  PONCE et al., 2010; 

THOMAS et al., 2011). As classificações histopatológicas do linfoma nos animais 

domésticos são adaptações das classificações clássicas em humanos (FOURNEL-

FLEURY et al., 2002; VEZZALI et al., 2010). Tal similaridade foi identificada 

patogeneticamente e citogeneticamente em ambas as espécies. Desse modo, vários 

tipos de biomarcadores e aberrações cromossômicas que podem ser investigados 

nas neoplasias humanas também podem ser investigadas nos animais domésticos 

(KYRTOPOULOS et al.,2006; BREEN ; MODIANO, 2008).  

Ambas as espécies compartilham a exposição aos contaminantes ambientais 

do ar, solo, água, e dividem as condições de vida, podendo o cão ser utilizado como 

sentinela do risco à saúde humana e como modelo para diversas doenças (BERNY 

et al.,1995; KNAPP ; WATERS, 1997; BUKOWSKI, 1997, 1998; BACKER et al., 

2001).  
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Fatores ambientais têm sido relacionados ao  desenvolvimento de linfoma em 

humanos e nos cães  (GAVAZZA et al.,  2001; GOUVEIA et al., 2001; STAGNARO 

et al., 2004;  SKIBOLA, 2007; MARCONATO et al., 2009; MERLO et al., 2010). 

A cidade de São Paulo é a maior cidade do Brasil e a quinta maior do mundo 

em área urbana (IBGE, 2010; HABERMANN et al., 2011).  Possui 11.244.369 

habitantes (IBGE 2010) e 2.508.401 cães em uma área de 1.523 km2, sendo a 

proporção de 1:4 (CANATO, 2010). 

A cidade de São Paulo possui uma alta concentração de poluição no ar, 

causada principalmente por cinco milhões de carros e um milhão de motocicletas, 

similarmente à outras grandes cidades do mundo (México e New York) (TARIFA, 

2000; HABERMANN, 2011).  As principais avenidas de São Paulo, como a Marginal 

Tietê,  a Marginal Pinheiros e a Avenida Bandeirantes possuem circulação de 

400.000 veículos/dia, 300.000 veículos/dia e 500.000 veículos/dia, respectivamente 

(TARIFA, 2000). Registros de poluição do ar mostram que a cidade de São Paulo é 

altamente poluída por materiais de partículas de diversos tamanhos, como PM 2,5 

(material particulado com tamanho de 2,5 µm (micra) e PM 10 (material particulado 

com tamanho de 10µm), ambos oriundos principalmente de veículos (LANDMANN, 

2004). Uma meta-análise mostrou que, com o desenvolvimento econômico e com a 

urbanização dos países em desenvolvimento, houve um rápido aumento do número 

de veículos, a maior fonte responsável pela poluição do ar. Na área central do centro 

expandido da cidade de São Paulo é possível encontrar a maior concentração de 

poluentes (CO, NO2 e PM10), consequência do intenso tráfego (TOLEDO et al., 

2010). A poluição do ar pode estar associada ao câncer nos cães e nos seres 

humanos, já comprovado por estudos experimentais e epidemiológicos (FIGHERA, 

2000; GAVAZZA et al.,  2001; GOUVEIA et al., 2001; STAGNARO et al., 2004;  

SKIBOLA, 2007; MARCONATO et al., 2009; PASTOR, et al., 2009; MERLO et al., 

2010).  

Estudos com camundongos expostos à poluição atmosférica urbana 

mostraram maior formação de tumores de pulmão induzidos por uretana, composto 

encontrado na atmosfera poluída (REYMAO et al., 1997; CURY et al., 2000; 

PEREIRA et al., 2011).  
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2  LINFOMA: REVISÃO DE LITERATURA 
 

 

 O linfoma não Hodgkin (LNH) constitui um grupo heterogêneo de neoplasias 

malignas dos tecidos linfóides, com diferentes subtipos histológicos e apresentações 

clínicas, e representam a quinta forma mais comum de câncer em seres humanos 

(HALLACK et al. 2005) e terceiro tumor mais comum em cães (GREENLEE, 1990). 

A etiologia da doença permanece desconhecida e vários fatores são citados como 

possíveis hipóteses (STAGNARO et al., 2001; JUBB, 2008; NORTH ; BANKS, 2009).   

 

 

2.1 ÓRGÃOS LINFÓIDES  

 

 

 O sistema linfóide constitui-se de uma população de linfócitos B, T e natural 

killer (NK). Estes linfócitos são responsáveis pela resposta imunológica inespecífica 

(NK) e pela resposta imunológica específica humoral e celular (linfócitos B e T, 

respectivamente). Estas células estão presentes nos órgãos linfóides primários 

(medula óssea e timo) e nos órgãos linfóides secundários (linfonodos, baço, tecidos 

linfóides associados à mucosa - MALT) (ABBAS, 2008).  

O MALT é composto pelo GALT (tecido linfóide associado ao trato 

gastrointestinal), pelo BALT (tecido linfóide associado aos brônquios), pelo NALT 

(tecido linfóide associado à narina), pelo SALT (tecido linfóide associado à pele), 

pelo VALT (tecido linfóide associado aos vasos sanguíneos) e pelo CALT (tecido 

linfóide associado à conjuntiva ocular), além de órgãos acessórios do trato digestório 

(tonsilas linguais, faringeanas, glândula parótida), dentre outros (ABBAS, 2008).  

Nos órgãos linfóides primários ocorrem a produção e a maturação dos 

linfócitos T e B (hematopoiese) e nos órgãos linfóides secundários ocorre a ativação 

dessas células (GOLDSBY et al., 2003). 

  Os linfócitos B são responsáveis pela resposta imunitária humoral (pela 

produção de anticorpos). Os linfócitos B são oriundos das células pluripotentes da 

medula óssea (ABBAS et al., 2008). 
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As células pluripotentes são produzidas no saco vitelino, migram para o 

espaço de Disse no fígado e vão para o endósteo na medula óssea. Inicia-se, então, 

a hematopoiese, com um progenitor linfóide produzindo os linfócitos T e B. Os 

linfócitos B são produzidos e maturados na medula óssea, e vão para os órgãos 

linfoides secundários, sendo capazes de produzir os anticorpos (imunoglobulinas), 

ao contrário dos linfócitos T, que também são oriundos da medula óssea, mas 

precisam migrar para o timo para amadurecerem (ABBAS et al., 2008) - ilustrado na 

figura 1 abaixo. O Linfoma não Hodgkin possui diferentes tipos e subtipos 

histológicos, oriundos de cada fase da ontogenia dos linfócitos B e T (SMEDBY, 

2006). 
 

Figura 1-Processo de maturação do linfócito B e T e estrutura da imunoglobulina   

 
Fonte: Junior et al.  Rev. Bras.Reumatol ., v. 50, n. 5, p. :552-580, 2010 

 

 

LB 

LT 
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2.1.1 Ontogenia do linfócito B 

 

 

A maturação do linfócito B é dividida em duas fases: fase independente de 

antígeno, em que ocorre a maturação do linfócito B na medula óssea (órgão linfóide 

primário), e a fase dependente de antígeno no órgão linfóide secundário, em que 

ocorre a diferenciação do linfócito B em plasmócitos (produz imunoglobulinas) e 

células B de memória - figura 2: 

 

 

Figura 2-Estágio de maturação da célula B  
 

     
Fonte: Junior et al.  Rev. Bras.Reumatol ., v. 50, n. 5, p. :552-580, 2010 

 

  

As células pró B e pré B são chamadas de linfoblastos B precursores. A 

maturação dos linfócitos B inicia-se pelos linfócitos pró B, os quais expressam 

clusters de diferenciação (CD19, CD22 - proteínas membrânicas), porém ainda não 

possuem imunoglobulinas (WEISENBURGER et al., 1990). As células pró B se 

diferenciam em células pré B pela ação do gene c-kit e da IL-7, expressando uma 

molécula de cadeia µ (IgM) e um único precursor da cadeia leve (kappa, k, ou 

lambda, λ) (WEISENBURGER et al., 1990). Durante o processo de maturação, as 

células que não expressam receptor de célula B (BCR) são eliminadas por apoptose 

(seleção negativa). Os linfócitos B imaturos que expressam BCR começam a se 

diferenciar (seleção positiva) (ABBAS et al., 2008). Quando atingem a maturação, os 

linfócitos B podem ser ativados, podem se proliferar e se transformar em plasmócitos 

(JUNIOR et al., 2010). Com a expressão do gene desoxinucleotidiltransferase 

terminal (TdT), e dos genes ativadores da recombinação (RAG 1 e RAG 2), a partir 

das células pré B, inicia-se a recombinação gênica, definida pela porção variável 

(Fab) das cadeias leve e pesada  (ABBAS et al., 2008).  
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A recombinação ou rearranjo gênico permite produzir uma extraordinária 

diversidade de anticorpos a partir de uma quantidade relativamente pequena de 

capacidade codificadora no DNA. A imunoglobulina é formada por duas cadeias 

pesadas e duas cadeias leves unidas por pontes de dissulfeto (MAGRATH, 1990).  

O locus responsável pela codificação na porção variável (Fab) das cadeias 

leves e pesadas de anticorpos possui diversos segmentos gênicos, agrupados em 

regiões denominadas V (variável) e J (junção) na cadeia leve e V, D (diversidade) e 

J na cadeia pesada. Na cadeia leve, ocorre a recombinação de uma única cadeia κ 

(kappa) ou λ (lambda) (MAGRATH, 1990; JUNIOR et al., 2010). 

Na cadeia pesada, os seguimentos D e J se unem com o segmento V, 

produzindo um único domínio variável na imunoglobulina, que confere especificidade 

de reconhecimento do anticorpo. Se constituir no domínio único µ, produzirá IgM; se 

constituir no domínio є, produzirá IgE; se constituir no domínio δ produzirá IgD; e se 

constituir no domínio γ produzirá IgG (MAGRATH, 1990; JUNIOR et al., 2010). As 

células B imaturas expressam a imunoglobulina IgM (JUNIOR et al., 2010).  

As células consideradas maduras co-expressam duas cadeias peptídicas, 

denominadas IgA (CD79a) e IgB (CD79b), e produzem as imunoglobulinas IgM e 

IgD. Estas células B migram para os órgãos linfóides secundários e são capazes de 

se ligar ao antígeno (GRAY et al., 2006). Diferentemente do linfócito T, o linfócito B 

se liga ao antígeno pelo BCR por meio da imunoglobulina IgM e IgD, ocorrendo um 

processamento interno desse antígeno, sem a necessidade da presença da célula 

apresentadora de antígeno e da exteriorização do MHC II. Quando o MHC II é 

ativado, dentro do linfócito B, ele migra à superfície celular, libera as citocinas e 

estimula a divisão e a diferenciação da célula B em plasmócitos, os quais produzirão 

os anticorpos (imunoglobulinas) (GRAY et al., 2006; LIU, 2006). 

Na camada cortical do linfonodo, os linfócitos B vão para os folículos 

linfáticos. Como o estímulo antigênico, os folículos linfáticos proliferam-se e tornam-

se os folículos secundários, compostos pelo centro germinativo, pela zona de manto 

e pela zona marginal. Os linfócitos ‘’virgens’’ compõem a zona de manto e a zona 

marginal, na qual se acumulam os linfócitos B de memória. Nos centros germinativos 

estão presentes os linfócitos B, que se transformam em centroblastos (grandes 

células não clivadas) pelo estímulo antigênico (GRAY et al., 2006; ABBAS et al., 

2008).  
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Os centroblastos dão origem aos centrócitos (pequenas células clivadas), 

pela hipermutação somática, ou seja, são criadas mutações pontuais que originam 

diferentes aminoácidos na seqüência final da imunoglobulina. Os centrócitos 

ocupam o pólo externo do centro germinativo. (GRAY et al., 2006; ABBAS et al., 

2008) 

Na zona paracortical estão os linfócitos T e na região medular estão os 

plasmoblastos e os plasmócitos, compondo os cordões e os seios medulares. No 

baço, os linfócitos B ocupam a polpa branca e os linfócitos T compõe a região 

periarteriolar. Na polpa vermelha ocorre a destruição das hemácias. Os linfócitos T 

ou B estimulados imunologicamente levam a uma resposta imune e podem atingir o 

Tecido Linfóide Associado à Mucosa (MALT) e outros linfócitos T podem se fixar na 

derme como linfócito T cutâneo (GRAY et al., 2006; ABBAS et al., 2008).  

 

 

2.1.2 Ontogenia do linfócito T 

 

 

O linfócito T é reponsável pela resposta imunitária celular e pelo auxílio ao 

sistema imunitário. Eles se dividem em linfócitos T auxiliares ou helpers (CD4), 

linfócitos T citotóxicos (CD8) (ABBAS et al., 2008) e, mais recentemente na 

ontogenia humana, detectaram-se os linfócitos T γδ e LT 17 (JUNIOR et al., 2010). 

Os linfócitos T auxiliares ou helpers (CD4) estimulam a proliferação dos 

linfócitos T citotóxicos e supressores contra o antígeno, além de estimularem a 

proliferação do linfócito B e sua diferenciação em plasmócitos. Dividem-se em LTH1 

(secretor de INF-γ e IL-2) e LTH2 (secretor de IL-4,IL-10 e IL-13) (JUNIOR et al., 

2010).   

Os linfócitos citotóxicos (CD8) reconhecem o MHC I e agem diretamente 

contra os antígenos, por meio da liberação da perforina, que causa a formação de 

um poro na membrana e a ruptura osmótica da célula, ou pela liberação de 

mediadores (granzima) que levam a apoptose. Geralmente estão envolvidos com 

processos antivirais ou antitumorais. A função dos linfócitos supressores é inativar 

os linfócitos citotóxicos e auxiliares, juntamente com as citocinas TGFβ, a IL-4 e a IL-

10 (GRAY et al., 2006; LIU, 2006).  
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Outras subpopulações, como os linfócitos LTH17 (secretor de IL-17, IL-21 e 

IL-22), NKT e LTγδ (atua nas mucosas e pele), representam populações muito 

heterogêneas quanto à capacidade funcional e atuam, ora como efetoras, ora como 

reguladoras (ABBAS et al., 2008; JUNIOR et al., 2010). 

Os precursores do linfócito T (CD8-, CD4- e TCR-) são produzidos na medula 

óssea e vão em direção ao timo (timócitos-pró T) para amadurecerem e se tornarem 

ativos em outros órgãos linfóides secundários. Para que os linfócitos reconheçam 

uma grande variedade de antígenos, ocorre a recombinação somática das cadeias 

polipeptídicas αβ e γδ do receptor do linfócito T(TCR), em que  β e δ são codificadas 

pelos segmentos génicos V(D)JC, enquanto que a α e γ são codificadas pelos 

segmentos V,J e C. Em cerca de 95% dos linfócitos circulantes, o TCR é composto 

por αβ (JUNIOR et al., 2010). 

Os timócitos ou linfócitos imaturos expressam TCR e ligam-se ao MHC I ou II, 

e podem ser duplo-positivos (CD4+,CD8+). No decorrer do amadurecimento, após a 

recombinação gênica e a ativação das RAGS 1 e 2, os linfócitos podem expressar 

apenas um cluster de diferenciação: CD4 (linfócito T auxiliar) ou CD8 (linfócito T 

citotóxico) (ABBAS et al., 2008). Os linfócitos são submetidos à seleção positiva e 

negativa no córtex do timo.  Os timócitos que não se ligarem a classe MHC I (CD8) e 

II (CD4), entram em apoptose (95%) (ABBAS et al., 2008).  

Os timócitos αβ que sofreram a seleção positiva e expressam apenas CD4 ou CD8 

entram em contato com as células dendríticas e macrófagos (células apresentadoras 

de antígenos), na medula tímica, prontos para deixarem o timo e exercerem as suas 

funções nos órgãos linfóides secundários. Aqueles que têm pouca afinidade com 

esses complexos morrem por apoptose (seleção negativa) (JUNIOR et al., 2010). 

Desse modo, no processo de maturação é necessário que o linfócito T reconheça os 

antígenos próprios pelo MHC I e II. As células apresentadoras de antígenos 

(macrófagos, células dendríticas, células de Langerhans e células B) fagocitam os 

antígenos pela via exógena (ABBAS et al., 2008).  

Os antígenos são processados endogenicamente, transformados em 

peptídeos ou epitopos, e vão para o interior de uma célula apresentadora de 

antígeno, onde são unidas ao MHC de classe II e expostas pela superfície da célula 

para serem reconhecidas pelo TCR ou pelo linfócito T (CD4), completando o ciclo de 

maturação do linfócito T(GRAY et al., 2006). 
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2.2 DEFINIÇÃO, ETIOLOGIA E INCIDÊNCIA 

 

 

2.2.1 Definição 

 
 

O linfoma é a neoplasia maligna dos linfócitos proveniente de órgãos linfóides 

primários (timo e medula óssea) e orgãos linfóides secundários (linfonodos, baço, 

fígado), podendo ocorrer em qualquer tecido. Ele representa 83% dos casos de 

neoplasias malignas hematopoiéticas sofridas pelo cão (VAIL; YOUNG, 2007; 

DALECK, 2009). Ao acometer a medula óssea ou o sangue periférico denomina-se 

leucemia (FELDMAN et al., 2000). Acomete várias espécies, como os seres 

humanos, os cães, os felinos, os bovídeos, os eqüinos e outras espécies, 

principalmente animais de meia idade e idosos, sem predileção de gênero 

(FOURNEL-FLEURY et al., 2002; ETTINGER, 2003).  

Nos cães, o linfoma tem aparecimento espontâneo e sua etiologia é 

considerada multifatorial (FISHER ; FISHER, 2004; JUBB et al, 2008). O linfoma em 

cães ocorre nas formas: multicêntrica, alimentar, cutânea, mediastínica e extranodal 

(olhos, rins, sistema nervoso central - SNC - e cavidade nasal) (JUBB et al, 2008). 

Existem dois tipos de linfoma nos cães: o tipo Hodgkin e o não Hodgkin. O 

linfoma do tipo não Hodgkin na espécie canina é semelhante ao linfoma não 

Hodgkin na espécie humana (CARTWRIGHT; WATKINS, 2004). Estas doenças são 

caracterizadas pela proliferação descontrolada dos linfócitos em várias fases de 

diferenciação e podem exibir qualquer um dos variados fenótipos histopatológicos e 

imunoistoquímicos, além de comportamentos clínicos que vão desde indolentes a 

agressivos (FISHER ; FISHER, 2004; FOURNEL-FLEURY et al., 2002).    

A existência do linfoma do tipo Hodgkin em cães é rara e causa polêmica 

sobre a sua real existência (MACMAHON, 1933; MAEDA et al., 1993), porém nos 

seres humanos ela existe, apesar de haver uma frequência menor, em comparação 

com o tipo não Hodgkin (CARTWRIGHT; WATKINS, 2004). O linfoma não Hodgkin 

acomete principalmente cães adultos, com a idade média de 6 a 7 anos. Não há 

predisposição de gênero (TESKE et al., 1994; CARLTON; MACGAVIN, 1998; 

DOBSON et al., 2001; ARESPACOCHAGA et al., 2007; PASTOR et al., 2009).  
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2.2.2 Etiologia 

 
 
 

Muitos estudos associam diferentes fatores de riscos ao desenvolvimento do 

linfoma, incluindo a hereditariedade (LURIE et al., 2008), fatores genéticos (TOMAS 

et al.,2011) e a exposição aos fatores ambientais. Porém as causas relacionadas ao 

linfoma ainda são desconhecidas e multifatoriais (GAVAZZA et al., 2001; LEEUWEN 

et al., 2009; PONCE et al., 2010). Na oncologia, 80 a 90% dos cânceres são 

relacionados aos fatores ambientais, incluindo o modo de vida (BELPOMME, 2004). 

A maioria dos trabalhos identifica a presença dos fatores ambientais (tais como os 

pesticidas, os poluentes e os produtos químicos) como fator de risco para o 

desenvolvimento do linfoma nos cães (HAYES et al., 1991, 1995).  

 

 

Hereditariedade 
 

 

Os cães da raça Boxer têm um risco maior de desenvolver o linfoma (COHEN 

et al., 1959; HOWARD et al., 1965; DORN et al., 1967; COHEN et al., 1974).  

Em um estudo com 1440 cães da raça Golden Retriver, 50% desenvolveram 

câncer, principalmente o hemangiossarcoma (risco de 1:5), seguido pelo linfoma 

(risco de 1:8) (GOLDEN RETRIVIER FOUNDATION, 1998). 

As raças de cães com o risco relativo maior de desenvolver o linfoma 

segundo a literatura são: Pastor Alemão, Rotweiller, Boxer, Poodle, Golden Retrivier, 

Labrador, Cocker Spaniel, Scotish Terrier, São Bernardo, Bull Mastiff, Basset Hound 

(MACEWEN et al., 1987; DOBSON et al., 2001;FAN; KITCHELL, 2002).  
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• Fatores genéticos 

 

 

Em uma célula normal, quando há lesão de seu genoma, o mecanismo de 

defesa é disparado e o ciclo celular é interrompido, para que a célula tente reparar o 

erro. Caso este reparo falhe, a célula pode entrar em apoptose ou caminhar para a 

transformação maligna. Os mecanismos da transformação maligna de uma célula 

normal envolvem uma série de eventos genéticos (proto-oncogenes, genes 

supressores e controladores da apoptose, alterações epigenéticas) e também 

moleculares, que fazem com que a célula perca a resposta aos mecanismos 

regulatórios, tornando-as independentes. Isso leva a um acúmulo de 5 a 6 mutações 

no seu genoma, que propiciam o desenvolvimento de câncer (ARGYLE & KHANNA, 

2007). A translocação cromossômica em 90% dos casos relaciona-se à presença 

dos fatores ambientais, os quais podem contribuir para a ativação de oncogenes (N-

ras) ou para a inativação de genes de supressão tumoral (p53) e levar a oncogênese 

do tecido linfóide (VELDHOEN et al.,1998 ; KLUMB, 2001; THOMAS et al., 

2003;SUEIRO, 2004). 

A transformação maligna dos linfócitos também pode ocorrer pela alteração 

da expressão do receptor das imunoglobulinas (BCR) ou do receptor das células T 

(TCR), levando a uma proliferação descontrolada. Durante a ontogênese do linfócito, 

a recombinação gênica pode levar a uma variedade de clones de células B, 

envolvendo a quebra e a ligação do DNA dentro do loci, podendo haver ligações 

aberrantes, que propiciam o desenvolvimento do linfoma (KLUMB, 2001). 

Uma análise cromossômica mostrou que houve aberrações cromossômicas 

evolutivamente conservadas, tanto nos cães, como nos seres humanos. As 

aberrações foram detectadas com o ganho nos cromossomos 13 e 31 nos cães 

diagnosticados com linfoma e nos cromossomos 8 e 21 em pessoas diagnosticadas 

com linfoma (THOMAS et al., 2011). Outro artigo mostrou a perda do cromossomo 

14 em 25 casos de cães com linfoma (THOMAS et al., 2003).  Cães com linfoma e 

com trissomia no cromossomo 13 possuem uma sobrevida maior e um tempo de 

remissão maior em 25% dos cães estudados (HAHN et al, 1994). Os fatores 

genéticos são muito bem definidos na oncogênese humana, ao contrário da 

oncogênese canina, necessitando de estudos que possam relacionar ambas 

espécies (THOMAS et al., 2003, 2011).  
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• Fatores ambientais (agentes infecciosos) 

 

 

Em algumas espécies, os agentes virais podem aumentar o risco para o 

desenvolvimento do linfoma, como nos gatos (vírus da imunodeficiência felina), nos 

bovinos (vírus da leucemia bovina), em aves  (leucose aviária) e nos humanos 

(pacientes com o vírus da imunodeficiência humana -HIV, epstein Barr, herpesvírus 

8, vírus da leucemia/linfoma de celulas T humano do tipo 1 ou Hepatite C). Nos cães 

essa relação ainda não foi comprovada (KAWASHIMA et al., 1994; DALMASO et al., 

2006; GRULICH et al., 2007; JUBB, 2008).  

Apesar de existir evidência da presença de partículas virais em cultura celular 

de tecido linfóide de cães com linfoma (GHERNATI et al.,1999), e da detecção da 

exposição de cães com linfoma ao Epstein barr vírus, não há evidências da 

presença do vírus na oncogênese do linfoma (MILMAN et al., 2010).   

Agentes bacterianos como Helicobacter pylori, Chlamydophila psittaci e 

Borrelia burgdorferi podem induzir ao câncer pela indução de uma inflamação 

crônica e pelos metabólitos bacterianos carcinogênicos, sendo bem definida essa 

relação nos linfomas de seres humanos (PARSONNET, 1994). Apesar de os cães 

serem um potencial zoonótico para essas doenças, ainda não há indícios que 

mostrem esses agentes como fator de risco para o desenvolvimento do linfoma 

canino (BRUNKER ; HOOVER, 2007; SPRAGUE et al., 2008 ; DUQUENOY ; LE 

LUYER, 2009 ;BRYAN et al., 2011). 

 

 

• Fatores ambientais (herbicida) 

 

 

O pesticida 2,4 ácido diclorofenoxiacético (2,4-D) é o mais citado, e utilizado 

extensivamente na agricultura, em ambientes residenciais e em locais públicos para 

controle de crescimento de ervas daninhas. Conhecido como 2,4D, foi utilizado por 

muito tempo na agricultura, em pastagens, em gramados, nas plantações de arroz, 

de milho, de soja, de cana de açúcar, de trigo, dentre outras (REYNOLDS et al., 

1994).  
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Exposição aos pesticidas tem sido sugerida como uma possível explicação 

para o aumento da incidência de neoplasias hematopoiéticas (REYNOLDS et al., 

1994). 

Estudos evidenciaram um aumento do risco adquirido de linfoma canino e 

humano devido à utilização deste herbicida (FOURNEL-FLEURY et al., 2002). O 

risco de o cão desenvolver o linfoma é duplicado após quatro ou mais aplicações 

anuais do herbicida no local próximo ao cão (HAYES, 1991), corroborando com 

outros resultados (REYNOLDS et al., 1994). Neste estudo, houve a presença do 

pesticida na urina de cães que residiam em locais com histórico do uso do 2.4D, em 

relação ao grupo controle. Esta associação também foi encontrada nos fazendeiros 

de Kansas, na qual houve um risco seis vezes maior em fazendeiros que utilizavam 

frequentemente o herbicida (HOAR et al., 1986). O risco de desenvolver linfoma foi 

evidenciado em fazendeiros que utilizavam o herbicida (BLAIR, 1990).   

Contrariamente a esta teoria, um estudo caso-controle mostrou que não 

existe a associação entre o linfoma canino e o uso de 2,4-D (KANEENE; MILLER, 

1999).  Uma revisão da epidemiologia e da toxicologia do 2.4 D mostrou ausência de 

efeitos carcinogênicos em camundongos, após a administração por via oral de ração 

contendo 2,4D (GARABRANT; PHILBERT, 2002). Também não houve evidência de 

que o 2,4D, em qualquer de suas formas, ativa ou não, possa alterar o sistema 

imunológico dos animais em qualquer dose (GARABRANT; PHILBERT, 2002). 

 Estudo epidemiológico em humanos diagnosticados com linfoma não 

Hodgkin, com idade entre 20 e 74 anos, constatou que a exposição residencial ao 

herbicida não aumentou o risco de Linfoma não Hodgkin, pois a frequência e a 

intensidade de utilização foram baixas, em comparação com aqueles expostos 

ocupacionalmente (HARTGE et al., 2005).  

A associação ou não do agrotóxico ácido 2,4 fenoxiacético (2,4D) com o 

desenvolvimento do linfoma é um fator que gera controvérsias, tanto em cães, como 

em humanos. 
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• Fatores ambientais (tabagismo) 

 

 

Muitos resultados mostram a associação do cigarro com as neoplasias nasal, 

facial e nasofaríngea em humanos e nos cães. Estudos epidemiológicos em seres 

humanos sugerem que o tabagismo é um possível fator de risco ao Linfoma não 

Hodgkin, especialmente do subtipo folicular (PEACH; BARNETT, 2001; STAGNARO 

et al., 2001, 2004; SCHÖLLKOPF et al., 2005). 

Estudos epidemiológicos sugerem que a concentração de cotinina (metabólito 

principal da nicotina) na urina de cães é significativo e linearmente associada ao 

tabagismo pelos proprietários do animal de estimação no domicílio (ROZA; VIEGAS, 

2007). Embora a presença de metabólitos de nicotina na urina de cães confirme a 

exposição ao ao tabaco ambiental, não há evidência de risco aumentado de linfoma 

em cães de estimação que vivem em agregados familiares fumantes (ROZA; 

VIEGAS, 2007), apesar do fato ter sido demonstrado em gatos (BERTONE et al., 

2006). 

 

 

• Fatores ambientais (poluição) 

 

 

A exposição à poluição é responsável por internações hospitalares e diminui a 

qualidade de vida, sendo um fator de risco para uma série de neoplasias (GAVAZZA 

et al., 2011; MACIEJEWSKI et al., 2008; MARCONATO et al., 2009; RAMIS et al., 

2009; VIEL et al., 2011). 

A incidência do Linfoma não Hodgkin tem aumentado em todos os países 

industrializados. Estudos com seres humanos mostram que a prevalência do 

Linfoma não Hodgkin depende fortemente da região geográfica e da relação causal 

com os fatores de riscos. A poluição pode estar envolvida com o desenvolvimento do 

linfoma. (FISHER; FISHER, 2004). Deleglize, 2010, mostrou que o aumento do 

número de casos de linfoma em humanos coincidiu com o surgimento de novos 

poluentes. 
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A poluição atmosférica é composta por gases e aerossóis presentes no ar e 

pode se tornar nociva. Os poluentes gasosos podem ter origem primária, como a 

produção dos gases de CO (monóxido de carbono), SOx (óxidos de enxofre),NOx 

(óxidos de nitrogênio), amônio (NH3), metano (CH4), carbonos orgânicos voláteis 

(VOC) (CETESB, 2008). Existem também os poluentes secundários, tais como o 

ozônio e hidrocarboneto policíclico aromático (HAP), produzidos por meio de 

reações químicas e fotoquímicas, a partir de poluentes primários e componentes do 

ar. (CETESB, 2008).  

Além dos gases, os poluentes atmosféricos também são compostos por 

aerossóis, definidos como partículas sólidas ou líquidas, que formam os materiais 

particulados oriundos de fontes antropogênicas, sendo também produzidos 

diretamente da fonte (origem primária) ou formados pela interação de compostos pré 

existentes, a partir de gases como o dióxido de enxofre, óxido de nitrogênio e 

compostos orgânicos voláteis (origem secundária). O material particulado compõe-

se de uma complexa mistura de componentes: a) Partículas totais em suspensão 

(diâmetro menor do que 50 µm); b)Partículas inaláveis (diâmetro de 10µm e contém 

as partículas inaláveis finas de diâmetro de 2,5µm); c) Fumaça (material particulado 

suspenso na atmosfera-fuligem); d) produtos formados a partir da combustão 

incompleta de combustíveis (Dióxido de enxofre, Monóxido de Carbono, Óxido de 

nitrogênio e dióxido de nitrogênio) e alguns compostos orgânicos como o benzeno e 

principalmente o HAP que entram no organismo por via inalação do ar (oriundo da 

emissão veicular à diesel e à gasolina, fumo de tabaco, incinerador de lixo, queima 

de carvão), por ingestão de alimentos (produtos defumados ou processados a alta 

temperatura), pela ingestão de água contaminada ou pela absorção desse 

componentes na pele (CASTANHO, 1999). Os compostos orgânicos são poluentes 

de grande persistência ambiental, e muitos deles são capazes de reagir com o DNA, 

após transformações metabólicas (bioativação pelas enzimas do citocromo p450), 

tornando-se carcinogénicos e potenciais mutagénicos. O HAP foi identificado pela 

detecção de 1-hidroxipireno na urina de pessoas expostas ao tráfego urbano e 

ingestão de alimentos (COCCO et al., 2007; IARC,2010).  
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Segundo a CETESB, 40% do material particulado, 50% de SO2, 50% do 

material particulado e 95% de NOx emitidos na cidade de São Paulo são 

secundários e oriundos da emissão direto dos veículos, sendo responsável pela 

emissão de 50% do aerossol secundário. Outras substâncias cancerígenas, 

altamente reativas e bioacumuláveis, como metais (chumbo, cobre, cromo, arsênio, 

entre outros), podem estar presentes nos materiais particulados.  

Se esses materiais particulados tiverem um diâmetro menor do que 10 µm, 

eles podem atingir a via respiratória superior (nasal, cavidade oral, nasofaringe, 

orofaringe, laringofaringe, laringe e traquéia) e são considerados menos perigosos 

por se sedimentarem rapidamente (reduzindo a exposição pela inalação). Somente o 

material particulado com o diâmetro menor do que 2,5µm (PM2,5) atingirá a via 

respiratória inferior (porção inferior da traquéia, brônquios, bronquíolos e alvéolos) 

(CASTANHO, 1999).  

Esses materiais particulados de menor fração, contendo substâncias tóxicas, 

podem passar para a luz alveolar ou ser adsorvidos e transferidos para o meio 

interno por difusão, desencadeando uma resposta inflamatória ou levando a 

substância tóxica para o meio interno (desenvolvendo-se resposta inflamatória 

sistêmica). Se forem fagocitados por macrófagos alveolares, podem ser levados 

para o sistema linfático, atingindo os linfonodos e outros órgãos, tais como fígado, 

coração, rins e cérebro.  

Os poluentes também podem entrar no organismo e ser dispersos pelo 

sistema circulatório (gases e partículas solúveis), ou então, as partículas menos 

solúveis podem se depositar e ser levadas pelo sistema mucociliar, em direção à 

faringe, sendo deglutidas ou expelidas. Outra via de entrada é por absorção cutânea 

pela ressuspensão de partículas, principalmente a de menor diâmetro (menores do 

que 2,5µm). Esses processos podem induzir a um processo inflamatório, e levar a 

uma diminuição da atividade e da celularidade  do sistema imunológico. As células 

inflamatórias ativadas geralmente induzem uma produção excessiva de espécies 

reativas de oxigênio (ROS), podendo gerar doenças respiratórias e cardiovasculares 

(SCHRAUFSTATTER et al., 1986; COCHRANE, 1991; DAVID et al., 1994; LEWTAS, 

2007; ROESSNER et al., 2008). 
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Se os mecanismos de defesa contra as substâncias ingeridas, absorvidas ou 

inaladas não forem eficientes, a célula pode entrar em apoptose ou sofrer um 

acúmulo de mutações que podem levar a uma transformação maligna, devido à 

genotoxicidade (alterações citogenéticas, mutações ou produção de adutos de DNA) 

e à carcinogenicidade (SCHRAUFSTATTER et al., 1986; COCHRANE, 1991; DAVID 

et al., 1994; LEWTAS, 2007; ROESSNER et al., 2008). Indivíduos expostos à 

poluição ocasionada pelo tráfego de veículos em área urbana apresentaram taxas 

maiores de lesões cromossômicas (ANWAR, 1994).  

Um estudo avaliou a composição e a concentração de hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos (PAHs) no interior de um túnel da cidade de Lisboa. Verificou-

se que a concentração de PAHs foi maior na fração mais fina do aerossol, ou seja, 

PM 0,5, em comparação ao PM 0,5-1 (19 vezes), e na fração PM2,5-1 (100 vezes). 

Todas as frações continham cerca de 74% do benzo[a]pireno (BaP), demonstrando 

uma abundância constante nos índices de carcinogenidade (BOSTROM et al., 

2002 ; TAVARES, 2009).  

Os incineradores emitem para a atmosfera muitos compostos: 2,3,7,8-

tetracloro-p-dioxina (TCDD), metais pesados (cádmio, arsênico, cromo, cobalto, 

manganês, dióxido de nitrogênio, por exemplo) e outros produtos químicos, tais 

como o monóxido de carbono ou hidrocarbonetos poliaromáticos. 

Embora parcialmente contestada, os TCDD, incluindo dioxinas, foram reconhecidos 

pela Agência Internacional para Pesquisa sobre o Câncer como carcinogênico 

(IARC, 1997; CONSONNI et al., 2008). 

 Um questionário epidemiológico realizado em Nápoles e nas cidades 

próximas, onde existem o descarte ilegal do lixo em aterros e as incinerações não 

autorizadas, mostrou que os cães que vivem na área de risco estavam 2,9 vezes 

mais propensos a desenvolver o linfoma (MARCONATO et al., 2009).   

Do mesmo modo, foi demonstrado que pessoas que viviam em zonas de alta 

exposição a um incinerador de lixo sólido com alta emissão de dioxina, na cidade de 

Besançon (França), tinham um risco de 2,3 vezes maior para desenvolver o linfoma 

não Hodgkin, em comparação com as pessoas que viviam em zonas de baixa 

exposição (FLORET et al., 2007).  
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Pastor et al. (2009) mostrou uma forte correlação entre a presença de linfoma 

não Hodgkin em cães (702 casos) e as áreas de incineração de resíduos, as áreas 

poluídas e as áreas com a presença de resíduo radioativo. Concluiu-se que os 

incineradores de resíduos, os locais poluídos, e os resíduos radioativos podem ser 

considerados indicadores de risco de LNH, mas seria necessário haver mais estudos 

para considerá-los fatores de risco (PASTOR et al., 2009). 

Ramis et al. (2009), demonstraram que a proximidade das indústrias de papel 

aos centros populacionais (<2 km) poderia estar associada a um risco aumentado de 

mortalidade por linfoma não Hodgkin em humanos.  

Existe relação entre o linfoma em humanos e a moradia próximo às rodovias 

com tráfego pesado (PAZ et al., 2009). Também foi demonstrada uma associação 

da mortalidade de motoristas de ônibus por neoplasias, incluindo o linfoma, e a 

exposição à poluição na cidade de Genoa (MERLO et al., 2010). 

Gavazza et al. (2001), realizaram estudo caso-controle para determinar se a 

exposição indoor aos poluentes ambientais poderia estar ligada ao aumento de risco 

de desenvolvimento de linfomas em cães. Os resultados demonstraram que morar 

em áreas industriais e usar substâncias químicas, como solventes ou tintas, 

poderiam estar positivo e independentemente associados ao desenvolvimento de 

linfomas nos cães.  Os autores também concluíram que a análise dos linfomas nos 

cães pode ser um parâmetro interessante para a detecção de riscos potenciais aos 

seres humanos.  

 

 

2.2.3. Incidência 

 
 
 

A incidência anual de cães acometidos pelo linfoma é de aproximadamente 

24 a 33 casos de linfoma para cada 100.000 cães, sendo o linfoma responsável por 

uma faixa de 8,5 a 9% de todas as neoplasias caninas (PASTOR et al., 2009).  

Os casos de linfoma em seres humanos têm aumentado progressivamente 

em vários países, acometendo tanto os adultos, como as crianças (KATANODA; 

YAKO-SUKETOMO, 2008; MULLER et al., 2005; FISHER; FISHER, 2004; 

CROCETTI et al., 2004; REMONTET et al., 2003; IZARZUGAZA et al., 2006). 
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A incidência do Linfoma não Hodgkin predomina nos países industrializados. 

Segundo o Instituto Nacional do Câncer, a incidência de câncer no Brasil no ano de 

2012 é de 257.870 novos casos em homens e de 260.640 novos casos em 

mulheres, sendo que 7 mulheres a cada 100.000 desenvolverão o LNH e 8 homens 

a cada 100.000 desenvolverão o LNH na cidade de São Paulo (INCA, 2012). 

 

 

2.3  CLASSIFICAÇÃO ANATÔMICA DO LINFOMA:  

 

 

A classificação anatômica do linfoma canino divide-se nas formas: 

multicêntrica, alimentar, cutânea, mediastínica e extranodal (olhos, rins, sistema 

nervoso cerebral – SNC - e cavidade nasal), de acordo com a recomendação da 

Organização Mundial da Saúde (OMS), descrito por Macdonald (2007), observada 

no quadro 1.  

 

Quadro 1 - Classificação Anatômica do linfoma canino proposto pela OMS. 

TIPO ANATÔMICO 

Multicêntrico (Linfonodos periféricos com ou sem envolvimento do fígado, baço 

e/ou medula). 

Alimentar (Trato gastrointestinal e/ou linfonodos mesentéricos - GALT) 

Mediastínico (Timo e/ou linfonodos mediastinais) 

Cutâneo (Epiderme e derme) 

Extra Nodal (Ocular, renal, SNC, óssea, articular, e outros locais) 

    
 
 
 
2.3.1  Forma multicêntrica 

 

 

A forma multicêntrica envolve todos os linfonodos (superficiais e profundos), e 

pode envolver outros órgãos (baço, fígado, rins, trato gastrointestinal, pulmões, 

coração e medula óssea) (HAWKINS et al., 1992; DEYKIN; SMITH, 1997).  
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Essa forma representa a maior parte dos casos de cães com linfoma 

(aproximadamente 84% dos casos) e geralmente é assintomática (RALLIS et al., 

1992; FAN; KITCHEL, 2002; MORENO;BRACARENSE, 2005). 

A caracterização dos sinais clínicos depende da localização do linfoma 

(WILCOCK; YAGER, 1989; HARVEY, 1996; MACLACHLAN; CULLEN, 1998; 

FIGHERA, 2000; GREENE, 2006). O envolvimento do fígado ou do baço pelo 

linfoma pode apresentar sinais clínicos, como anorexia, palidez de mucosas, ascite, 

hepatomegalia com infiltração hepática (63% dos casos), hiperbilirrubinemia indireta 

(icterícia), elevação leve a moderada da atividade sérica da alanina 

aminotransferase (47 a 70% dos casos), icterícia e esplenomegalia.   

Dentre os diagnósticos diferenciais devem ser incluídos o mieloma múltiplo, a 

leucemia linfóide, a erliquiose, a histoplasmose, a blastomicose, a brucelose e o 

lúpus eritematoso sistêmico (GREENE, 2006). 

 

 

2.3.2  Forma alimentar 

 

 

A forma alimentar aparece com menos frequência nos cães, 

aproximadamente 5 a 10% dos casos. Pode envolver o trato gastrointestinal e/ou 

linfonodos mesentéricos (GALT), principalmente em cães, ao contrário dos gatos. 

Ocorre nas formas nodular ou difusa. A região mais acometida é a porção ileocólica, 

com conseqüente obstrução ou estreitamento do lúmen (JONES et al., 2000). 

O linfoma intestinal é a segunda neoplasia mais comum entre os tumores de 

intestino nos cães. Os sinais clínicos mais comuns são diarréia e esteatorréia, 

quando acomete o intestino delgado, e melena, quando ocorre no intestino grosso, 

podendo causar a síndrome de má absorção (FIGHERA, 2000; JONES et al., 

2000;FAN; KUTCHELL, 2002).  

Cães da raça Basenji com enterite linfocitário-plasmocitária podem ter 

predisposição para o linfoma. (MACEWEN; YOUNG, 1996; FIGHERA, 2000). O 

linfoma gástrico é raro nos cães, ao contrário dos felinos (TWEDT; MAGNE, 1992). 
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2.3.3  Forma mediastínica 

 

 

A forma mediastínica ou tímica acomete o timo e/ou linfonodos mediastinais e 

pode causar dispnéia, taquipnéia, regurgitação, tosse, anorexia, letargia, cianose, 

hemotórax, quilotórax, edema simétrico em cabeça, pescoço, membros torácicos, 

efusão pleural, compressão dos lobos pulmonares ou síndrome da veia cava causal. 

A forma mediastínica pode ocorrer nos cães em 5% dos casos. Em 40% dos cães 

acometidos ocorre hipercalcemia. A forma mediastinal em cães é mais comum com 

o imunofenótipo da célula T. O diagnóstico diferencial compõe-se por: timoma, 

carcinoma pulmonar e adenocarcinoma ectópico da tireóide (FIGHERA, 2000; 

MACEWEN; KUTCHELL, 2002). 

 

 

2.3.4  Forma cutânea   

 

 

Na região cutânea, o linfoma pode ser localizado ou generalizado, 

correspondendo a menos de 5% dos casos de linfoma. O linfoma cutâneo possui 

múltiplos nódulos, geralmente alopécicos e, por vezes, ulcerados, acometendo 

principalmente a cabeça, o tronco e as extremidades. Os linfomas cutâneos são 

classificados em: 1) epiteliotrópico, com subtipos reticulose de Paget, micose 

fungóide e síndrome de Sézary; 2) não epiteliotrópico (FOSTER et al., 1997). A 

forma não epiteliotrópica pode ser constituída por células B (CD79), mas é 

constituída predominantemente por células T (CD3). A forma epiteliotrópica é a mais 

comum, constituída por células T (CD8), semelhantemente aos seres humanos 

(MACEWEN; YOUNG, 1996). Esta forma caracteriza se por uma erupção 

eritematosa pruriginosa e descamativa, formando placas firmes, e pode afetar a 

mucosa oral (VALLI, 2010). A forma Reticulose de Paget é rara nos cães, sendo 

considerada uma dermatite de interface, caracterizada por uma infiltração moderada 

de linfócitos neoplásicos entre a membrana basal e a derme papilar. A forma micose 

fungóide tem uma infiltração epiteliotrópica de linfócitos neoplásicos, microabcessos 

de Pautrier, edema e vesículas intraepiteliais (WITHROW; MACEWEN, 2001).  
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A síndrome de Sézary é uma variante da micose fungóide e é relatada em 

cães e em gatos. É considerada a mais agressiva e envolve a corrente sanguínea 

(VALLI, 2010). Pode invadir a mucosa oral, os linfonodos, o fígado, o baço e a 

medula óssea. A média de sobrevida é de poucos meses a 2 anos (MACEWEN; 

YOUNG, 1996).  A forma não epiteliotrópica é menos frequente nos cães e gatos, 

formando múltiplos nódulos compostos por linfócitos T ou B. Esta forma geralmente 

está presente no tronco, cabeça e extremidade (WITHROW; MACEWEN, 2001). 

 

 

2.3.5 Forma extranodal 

 

 

A forma extranodal pode envolver regiões extranodais, tais como os olhos, os 

rins, a pele, a cavidade nasal, a bexiga, o sistema nervoso e a porção intravascular 

(SNYDER et al., 2006; KESSLER et al., 2008; DATERS et al., 2010).  

 

 

2.4 ESTADIAMENTO E SUBESTÁGIO CLÍNICO DO LINFOMA  

O Quadro 2 abaixo mostra o estadiamento clínico proposto pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS), descrito por Owen (1980) e atualizado por North e Banks 

(2009): 

 

   Quadro 2 - Estadiamento do linfoma canino proposto pela OMS   
ESTÁGIO CLÍNICO 

I     Envolvimento de apenas um linfonodo 

II    Envolvimento de vários linfonodos regionais 

III   Linfoadenomegalia generalizada 

IV   Envolvimento do fígado e/ou do baço, com ou sem estágio I-III 

V    Envolvimento da medula óssea, com ou sem estágio I-IV 

 Subestágios           a Sem sinais ou sintomas sistêmicos 

                             b Com sinais ou sintomas sistêmicos 
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2.5  CLASSIFICAÇÃO HISTOPATOLÓGICA 

 

  

As primeiras classificações das neoplasias linfóides em humanos começaram 

a partir do ano de 1800. Em 1832, Thomas Hodgkin descreveu uma doença com 

linfadenopatia generalizada, dando o nome de linfoma de Hodgkin (HODGKIN, 

1832).   

Em 1845, Rudolf Virchow descreveu a leucemia que tinha origem na medula 

óssea e, em 1863, ele descreveu o linfossarcoma como um tumor linfóide distinto da 

leucemia por ter origem linfóide (VALLI et al., 2007).   

Após tantas modificações, surgiu a classificação de Henry Rappaport, de 

acordo com o padrão arquitetural nodular ou folicular, e com correlação ao 

respectivo prognóstico. Porém devido à inserção do subgrupo histiocitário e pela 

baixa frequência dos linfomas foliculares, esta classificação foi logo substituída 

(RAPPAPORT et al., 1956). Em 1966, Lukes e Butler descreveram uma nova 

categoria, o linfoma não Hodgkin (LUKES et al., 1966).  

A primeira classificação baseada nos princípios imunológicos foi desenvolvida 

por Karl Lennert de Kiel, nomeada como classificação de Kiel, em 1974, revisada em 

1988 e 1992. A classificação de Kiel também reconhecia os tumores linfóides 

malignos oriundos de diferentes estágios de maturação no centro germinativo: as 

células pequenas (centrócitos) e as células grandes (centroblastos) (VALLI et al., 

2007).    

A classificação de Lukes e Collins foi similar à classificação de Kiel, baseada 

na determinação da célula B e T. Porém ela não considerava o padrão arquitetural 

(LUKES; COLLINS, 1974). Em 1982, o Instituto Nacional de Câncer utilizou como 

padrão a Working Formulation (NCI-WF), uma classificação do linfoma humano nos 

Estados Unidos, a qual identificava os subtipos de linfoma de acordo com a sua 

histomorfologia, porém apresentava algumas deficiências na classificação de 

algumas entidades (imunoblastos, linfoma MALT, marginal e de manto). 

Este modelo foi logo substituído (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 1982). 

Em 1994, o sistema Revised European American Lymphoma (REAL) criou uma 

listagem de entidades e foi revisado posteriormente pela World human organization  

(WHO) (HARRIS et al.,1994,1997; JAFFE et al.,1997).  
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O REAL-WHO categorizou como critério básico de classificação a morfologia, 

suficiente para classificar alguns tipos de linfomas (linfoma folicular), nos quais o 

genótipo e o imunofenótipo não eram considerados essenciais.   

As classificações do  linfoma canino têm sido aprimoradas nas últimas 

décadas, de acordo com as atualizações das classificações do linfoma humano. O 

linfoma humano é similar ao linfoma canino, tanto na sua morfologia, como na 

biologia e na resposta à terapia. Por este motivo, adaptou-se a classificação 

histopatológica do linfoma humano para o linfoma canino (TESKE et al., 1994; VALLI 

et al., 2002). Existem, entretanto, algumas particularidades que diferenciam o 

linfoma entre as duas espécies. O linfoma canino de baixo grau e do tipo folicular 

são diagnosticados com pouca frequência, ao contrário do linfoma humano (TESKE, 

1994; DOBSON et al., 2001).  

Alguns subtipos são classificações exclusivas dos cães, tais como o linfoma 

de alto grau com diferenciação plasmocitóide e o linfoma com macronucléolo 

(FOURNEL-FLEURY et al., 1997).  

As classificações mais utilizadas para os linfomas caninos são  a classificação 

update Kiel (FOURNEL-FLEURY et al., 2002), oriunda da Europa, e a classificação 

REAL-OMS, oriunda da América (VALLI et al., 2010). A classificação atualizada de 

Kiel baseia-se na morfologia celular (centroblástico, centrocítico e imunoblástico) e 

na imunofenotipagem (célula T ou B), sendo de grande valia prognóstica, por 

determinar o tempo de recidiva nos animais em tratamento e a estimativa do tempo 

de sobrevida (FOURNEL-FLEURY et al., 1997; FOURNEL-FLEURY et al., 2002). 

A Working Formulation classifica a neoplasia de acordo com o padrão tecidual 

(difuso ou folicular) e com o tipo celular (pequena e clivada; grande; e 

imunoblástica), mas não representa grande valia prognóstica, quanto ao padrão 

tecidual, pois o tipo folicular é pouco frequente nos cães (TESKE et al., 1994). 

 A nova classificação, denominada  classificação da REAL-OMS, adotada em 

2002, classificou o linfoma canino de acordo com a imunofenotipagem ao 

diagnóstico e acrescentou outros tumores mielóides (VALLI et al., 2002; VALLI, 

2007; VEZZALI et al., 2010), apresentados no quadro 3.  
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Quadro 3-Classificação do linfoma canino - REAL-OMS  

 

Fonte: Vezalli et al. Vet.Comp.Oncol., 8(1) :38-49, 2010 

Classificação do Linfoma (REAL-
OMS) Tipo de Linfoma 
  Linfoma B 

Precursor Maduro  Linfoma linfoblástico B/ Leucemia linfoblástica aguda 

  

Linfoma linfocítico de pequenas células B/ Leucemia 

linfocítica crônica B 

  Linfoma linfocítico de células intermediárias B 

  Linfoma linfoplasmocítico 

  

Folicular Linfoma de célula de manto 

  Linfoma folicular tipo I 

  Linfoma folicular tipo II 

  Linfoma folicular tipo III 

 Linfoma de zona marginal 

  Linfoma de zona marginal esplênica 

  Linfoma do tecido linfóide associado à mucosa 

   

Neoplasias plasmocíticos Neoplasia plasmacítico indolente 

  Neoplasia plasmacítico anaplásica 

  Mieloma 

   

Linfoma B de grandes celulas Linfoma imunoblástico de grandes células 

  Linfoma de célula B rico em célula T 

  Linfoma de célula B tímico  

   

   

 Linfoma Burkitt x 

   

   

  Linfoma T 

Precursor Linfoma linfoblástico T/ Leucemia linfoblástica aguda 

  

Maduro 

Linfoma linfocítico de célula pequena/ leucemia linfocítica 

crônica T 

 Leucemia linfocítica crônica de célula NK 

  

Cutâneo Linfoma cutâneo epiteliotrópico 

 Linfoma cutâneo não epiteliotrópico 

   

Linfoma periférico ou extranodal x 

    

Linfoma angiotrópico Linfoma angiocêntrico 

   Linfoma angioinvasivo 

    

Linfoma intestinal de célula T X 

Linfoma de células grandes 

anaplásicas x 
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Outra classificação recente é a updated Kiel adaptada, em que houve a 

inclusão dos linfomas de célula B, de célula T e de célula nula (marcação negativa 

para o linfoma B e T). Essa classificação foi utilizada neste estudo devido à alta 

frequência do linfoma T canino no Brasil (semelhantemente à França) (PONCE et 

al., 2010), visto a seguir no quadros 4 e 5: 

 

          Quadro 4-Classificação do linfoma canino -Updated Kiel Classification    
 

Grau Classificação do Linfoma ( (Updated Kiel ) 

  Linfoma B 

Baixo grau Linfoma de célula pequena B 

  Linfocítico 

  Prolinfocítico 

  Linfoplasmacitário 

  Zona Marginal 

  Centroblástico-centrocítico 

Alto grau Centroblástico monomórfico (subtipo follicular ou difuso) 

  Centroblástico polimórfico 

  Immunoblástico 

  Anaplásico/mediastinal 

  Burkit 

  Plasmocitóide 

  Pequenas células não específicas 

  Linfoma T 
Baixo grau Prolinfocítico 

  Célula pequena pleomórfica 

  Célula pequena clara (zona T) 

Alto grau Pleomórfico misto 

  Pleomórfico de célula grande 

  Immunoblástico 

  Plasmacitóide 

  Célula grande granular agressiva 

  Inclassificáveis 

  Linfoma cutâneo T,  baixo grau   

  Linfoma cutâneo B,  baixo grau   

  Linfomas sem marcação 
           
          Fonte: Ponce et al.Veterinary Pathology.47(3):414-33, 2010 
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Quadro 5-Diferentes subtipos de linfoma canino cutâneo T 
 

 Linfoma cutâneo T (Updated Kiel ) 

Baixo grau Célula pequena cerebriforme (micosis fungóides) 

 Monocitóide 

 Célula grande linfócitica granular 

Alto grau Pequena cerebriforme 

 Célula grande em transformação imunoblástica 

 Blástica 
              
          Fonte: Ponce et al.Veterinary Pathology.47(3):414-33, 2010 

 

  

2.6 IMUNOFENOTIPAGEM DO LINFOMA 

 

 

A imunofenotipagem é uma ferramenta importante para o prognóstico do 

linfoma e fornece dados quanto ao tempo de recidiva do tumor e da sobrevivência 

do indivíduo com a doença. O linfoma com imunofenótipo T tem pior prognóstico e 

sobrevida menor, além de períodos de remissão mais curtos. Entretanto ele 

responde rápido à quimioterapia e pode ser potencialmente curável (em humanos), 

ao contrário do linfoma de células B. Os de célula B nos cães e nos seres humanos 

geralmente apresentam progressão lenta, longa sobrevida, porém frequentemente 

são incuráveis (GREENLEE et al., 1990; JAFFE et al., 2001; FOURNELL-FLEURY et 

al., 2002; PONCE et al., 2010). No cão, o linfoma com imunofenótipo B (LB) pode 

ser marcado pelos anticorpos contra o cluster de diferenciação: CD21, CD79. O 

PAX-5 e o linfoma de célula como o imunofenótipo T (LT) podem ser marcados 

pelos anticorpos contra o cluster de diferenciação: CD3, CD4, CD8, CD49 

(FOURNELL-FLEURY et al., 2002). O linfoma também pode ser imunofenotipado em 

LT ou LB pela citometria de fluxo (COMAZZI; GELAIN, 2011) e pela reação em 

cadeia de polimerase (GENTILINI et al., 2009). 

Algumas raças, como Cocker Spaniel e Pinschers, são mais predispostas ao 

desenvolvimento de linfoma de célula B. Já a raça Boxer tem predisposição ao 

linfoma T e os Golden Retriviers ao linfoma B e ao linfoma T (WITHROW; 

MACEWEN´S, 2007). 
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Entretanto a imunofenotipagem é pouco utilizada na rotina, devido ao alto 

custo, mas tem ganhado espaço por sua importância (FISHER et al., 1995; MILNER 

et al., 1996; FOURNEL FLEURY et al.,1997). 

 

2.7 DIAGNÓSTICO, TRATAMENTO E PROGNÓSTICO  
 

 

O diagnóstico do linfoma é efetuado de acordo com a anamnese, achados 

físicos (palpação dos linfonodos, palpação abdominal, palpação retal, inspeção das 

mucosas, mensuração da temperatura), exames complementares (hemograma 

completo, perfil bioquímico sérico, radiografia, ultrassonografia, tomografia 

computadorizada, mielograma, ressonância magnética). O diagnóstico definitivo é 

feito pelo exame histopatológico. Nos animais é freqüente o uso da citologia para 

diagnosticar o linfoma (WHITROW;MACEWEN, 2001, 2001;ETTINGER, 2003; 

FELDMAN et al., 2004 ;COUTO, 2009). 

Os animais podem apresentar sinais clínicos inespecíficos, como anorexia, 

poliúria/polidpsia, letargia, dispnéia, diarréia, emese, hemorragias, hepatomegalia, 

esplenomegalia, perda de peso e alterações neurológicas (GAVAZZA et al., 2009; 

NORTH ; BANKS, 2009). Deve-se levar em conta também a síndrome 

paraneoplásica. O sintoma paraneoplásico frequentemente encontrado no linfoma T 

é a hipercalcemia. Nessa síndrome, semelhantemente ao que ocorre com a ação do 

paratormônio, há a liberação de fatores de reabsorção óssea e do fator ativador de 

osteoclastos e pode haver fratura óssea espontânea. Além disso, são liberados 

fatores humorais, como a interleucina 1 (IL-1), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-

α), o fator transformador de crescimento tumoral beta (TGF-β) e os análogos de 

vitaminas D (MEULTEN, 2002; FOURNEL-FLEURY et al., 2002). A liberação de 

paraproteínas (secretor de imunoglobulina) pode alterar a função plaquetária 

(trombocitopenia em 30% a 50% dos casos) e causar epistaxe, diátese hemorrágica 

e síndrome da hiperviscosidade (WHITROW;MACEWEN, 2001;MACEWEN;YOUNG, 

2001).  
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Também podem ser observados na síndrome paraneoplásica os quadros de 

neutrofilia (25 a 40% dos cães com linfoma), de linfocitose (20% dos cães com 

linfoma), de hipoproteinemia em cães com linfoma alimentar e de gamopatia 

monoclonal (em 6% dos casos). Pode ocorrer também o aumento do nitrogênio e da 

creatinina sérica (quando houver a infiltração do tumor) e o aumento da bilirrubina e 

das enzimas hepáticas (quando houver a infiltração hepática) (WHITROW; 

MACEWEN, 2007). 

Em um levantamento de 54 cães diagnosticados com linfoma no Hospital 

Veterinário da Universidade Estadual de São Paulo (UNESP), na região de 

Botucatu, as alterações hematológicas mais frequentes foram a anemia, a 

leucocitose, a neutrofilia, a hipercalcemia e a hiperglobulinemia (CARDOSO et al., 

2004). 

Na radiografia torácica desses cães, 60 a 75% dos cães com linfoma 

multicêntrico apresentaram alterações, como a linfoadenomegalia torácica esternal e 

traqueobronquial e a linfoadenomegalia crânio-mediastinal (20%). É possível 

observar um aumento dos linfonodos ilíacos e mesentéricos, do baço ou do fígado 

em 50% dos casos usando-se a radiografia abdominal (WHITROW;MACEWEN, 

2007). 

O tratamento cirúrgico é utilizado com uma maior frequência nos casos de 

linfoma com o estágio I ou de linfoma extranodal solitário. Outro tratamento 

disponível é o transplante autólogo da medula óssea (NORTH; BANKS, 2009). Os 

animais sem tratamento geralmente morrem dentro de 4 a 6 semanas 

(WHITROW;MACEWEN, 2007). A radioterapia também pode ser utilizada quando o 

linfoma for de estágio I ou II, sendo associada ao transplante de medula óssea ou ao 

transplante de célula tronco. Também é utilizada após a remissão do linfoma 

induzida pela quimioterapia, porém ainda é preciso mais estudo sobre o real ganho 

terapêutico (WHITROW;MACEWEN, 2007). 

Como o linfoma canino é mais agressivo do que no ser humano, o tratamento 

de eleição é a quimioterapia. Os linfomas de baixo grau não apresentam uma 

remissão completa e são considerados indolentes. Ao contrário, os linfomas de alto 

grau são considerados agressivos, porém respondem melhor ao tratamento 

quimioterápico e podem ter uma remissão completa (FOURNEL-FLEURY et al., 

1997). 
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Geralmente observa-se uma remissão completa em 60 a 80% dos cães com 

linfoma tratados com a quimioterapia. O tempo médio de sobrevida é em torno de 6 

a 12 meses e somente 10% sobrevivem por dois anos ou mais, em contraposição ao 

tempo médio de sobrevida de apenas 26 dias de um cão que não responde ao 

tratamento (PONCE et al.,2004; ETTINGER; FELDMAN, 2004; VAIL; YOUNG, 2007; 

YOUNG;RICKINSON, 2007; ARESPACOCHAGA et al., 2007). 

Existem vários protocolos de quimioterapia. O tratamento com a doxorrubicina 

é feito com 5 aplicações, com três semanas de intervalo entre elas. O tempo médio 

de sobrevivência usando-se a doxorrubicina é de 8 a 10 meses. As terapias 

individuais, como com a predinisona, podem levar ao desenvolvimento de 

resistência às múltiplas drogas (MDR). Além disso, o cão em monoterapia pode ter 

menos remissão e menor sobrevivência, caso se decida mais tarde associar um 

protocolo combinado. A utilização apenas da prednisona leva a um tempo médio de 

sobrevivência de 60 dias (VAIL ; YOUNG, 2007; YOUNG;RICKINSON, 2007; 

WHITROW;MACEWEN, 2007). 

O anticorpo monoclonal Rituximabe, obtido pela engenharia genética, age 

pela depleção seletiva dos pré-linfócitos e dos linfócitos B maduros por até 6 meses, 

voltando a normalidade em 9 a 12 meses. A posologia é de 375 mg/m2, administrada 

por via intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas ou uma vez a 

cada três semanas,quanto utilizada em combinação com outros agentes anti-

neoplásicos (COIFFIER et al., 2002) 

Os diversos protocolos quimioterápicos surgem em parte por causa da 

resistência aos agentes antineoplásicos. A poliquimioterapia é a mais efetiva para o 

combate do linfoma (HOSKINS, 2001). 

O tratamento quimioterápico COP (COTTER; GOLDSTEIN, 1993) é um dos 

exemplos da poliquimioterapia e envolve uma combinação de vincristina (4 

aplicações intravenosas semanais, com intervalo de 3 semanas), a prednisona (via 

oral, por 6 meses) e a ciclofosfamida (via oral, por 4 dias, a cada 3 semanas). A 

remissão ocorre em 60 a 90% dos casos, após 3 a 6 meses, e o tempo de 

sobrevivência varia de 6 a 12 meses (VAIL; YOUNG, 2007; YOUNG;RICKINSON, 

2007).  
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O esquema CHOP (associação de ciclofosfamida, doxirrubicina, vincristina e 

prednisona) foi o primeiro protocolo quimioterápico e ainda é a primeira opção 

terapêutica em linfomas agressivos. Geralmente induz a uma completa remissão em 

60 a 90% dos cães e tem uma média de sobrevida de 6 a 12 meses e somente 20 a 

25% dos cães sobrevivem mais do que 2 anos (WHITROW;MACEWEN, 2007). 

Atualmente, a associação do protocolo CHOP com o Rituximabe (CHOP-R) 

tem demonstrado mais eficiência, em relação ao protocolo CHOP (COIFFIER et al., 

2002). 

O protocolo Madison-Wisconsin, o mais utilizado atualmente, constitui-se de 

vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, prednisona e L-asparaginase. As 

aplicações intravenosas são semanais, durante 9 semanas, e, depois, a cada 2 

semanas, até a 25º semana. Usa-se junto a prednisona via oral ou/e a 

ciclofosfamida. Este protocolo geralmente fornece uma remissão de 80 a 90% e uma 

maior média de tempo de sobrevida, de 12 meses. A remissão média varia de 10 a 

14 meses, com 25% de sobrevida de 2 anos (HOSOYA et al., 2010). 

Alguns dos efeitos adversos da quimioterapia são a mielotoxicidade, que é 

frequente e grave, e a neutropenia. Porém em menos de 2 semanas a medula óssea 

começa a se recuperar (LANORE; DELPRAT, 2004). 

A resistência às drogas geralmente está relacionada com o gene MDR-1, que 

controla a expressão do MDR e a expressão de P-glicoproteína. Ambos atuam como 

uma bomba, ejetando a droga para fora e impedindo sua ação no local do tumor 

(WHITROW;MACEWEN, 2007).    

O prognóstico depende do estágio da doença (estadiamento e 

histopatológico), do uso de corticóide, da presença ou não das síndromes 

paraneoplásicas. São considerados também influenciadores do prognóstico as 

condições do próprio paciente e a condição financeira do proprietário. Os fatores 

mais relevantes a um prognóstico desfavorável são: subestágio b, células do tipo T, 

pré tratamento prolongado com corticóides, linfoadenopatia craniomediastinal e 

localização anatômica (medula óssea, cutânea, alimentar; acometimento 

hepatoesplênico) (WITHROW; VAIL, 2007; GAVAZZA et al., 2009). 
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3 OBJETIVO  
 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

O linfoma é uma neoplasia maligna de tecido linfóide, altamente prevalente  em cães 

e no homem. O linfoma pode ser causado causado por múltiplos fatores, tais como a 

predisposição genética e os fatores ambientais. A etiologia do linfoma canino é ainda 

desconhecida. A maioria dos estudos identifica os fatores ambientais como um risco 

para o desenvolvimento de linfoma em cães, mas os resultados ainda são 

controversos (HAYES et al., 1991, 1995; GAVAZZA et al., 2001; PASTOR et al., 

2009; MARCONATO et al., 2009). 

O objetivo deste trabalho é realizar avaliações epidemiológica, morfológica e 

fenotípica, abordando a população canina com linfoma e a sua associação com os 

fatores ambientais. 

 

 

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

-Realizar de um estudo retrospectivo, abordando o diagnóstico e a 

imunofenotipagem dos linfomas em cães; 

-Avaliar a possível associação entre os fatores de riscos ambientais e o 

desenvolvimento do linfoma, por meio de um questionário epidemiológico; 

-Avaliar a localização geográfica dos casos de Linfoma não Hodgkin canino e do 

humano e sua possível associação. 
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4.1.1 INTRODUÇÃO   

 
 

 O linfoma é um tumor maligno do tecido hematopoiético, causado pela 

expansão clonal maligna das células linfóides. O linfoma é considerado a neoplasia 

hematopoética mais comum em cães, encontrado em 83% das neoplasias 

hematopoiéticas (DALEK et al., 2009; DE MOURA et al., 2003; VAIL; YOUNG, 

2007).  

A etiologia do linfoma canino é pouco caracterizada. De acordo com a 

literatura atual, a incidência de linfoma não Hodgkin em cães é de 33 casos por 100 

mil cães por ano (FOURNEL-FLEURY et al., 1997;VEZZALI et al., 2010). 

A idade média do paciente canino acometido pelo linfoma é em torno de 6,7 

anos e não há predileção por gênero em cães com linfoma (TESKE et al., 1994; 

CARLTON; MCFAVIN, 1998; DOBSON et al., 2001)..  

As raças mais predispostas ao linfoma são: Boxer, Scottish terrier, Basset 

hound, Airedale terrier, Chow Chow, Pastor Alemão, Poodle, São Bernardo, Beagle, 

Golden Retriever e Buldogue (RALLIS et al., 1992; TESKE et al., 1994; 

VONDERHAAR; MORRISON, 1998).   

As formas anatômicas do linfoma canino são classificadas em quatro grupos: 

multicêntrico, alimentar, mediastinal e extranodal (renal, SNC, e cutânea) (WHO, 

2001). 

 A classificação histopatológica do linfoma canino é ainda controversa. As 

classificações histológicas mais utilizadas para o linfoma canino são a classificação 

de Kiel atualizada (PONCE et al., 2010) e o Linfoma Europeu-Americano Revisado 

(REAL), adaptada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) em 2002 (FOURNEL-

FLEURY et al., 2002; VEZZALI et al., 2010). A classificação de Kiel atualizada é 

baseada no tipo celular (centroblástico, imunoblástico e centrocítico) e no 

imunofenótipo (células T ou B). É uma classificação importante, devido ao seu 

potente valor prognóstico para determinar o tempo da reincidência nos animais sob 

tratamento e para estimar o tempo de sobrevida (FOURNEL-FLEURY et al., 1997, 

2002; PONCE et al., 2004, 2010).  
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A classificação Working Formulation é baseada no padrão tecidual (difuso ou 

folicular) e no tipo celular (pequeno clivado, grandes e imunoblástico), mas não inclui 

a imunofenotipagem, e não se correlaciona com o prognóstico (SUZANO, 2004). A 

nova classificação, chamada REAL-classificação da OMS, acrescentou a 

imunofenotipagem ao diagnóstico de linfoma canino (VEZALLI et al., 2010). 

A imunofenotipagem pode ser usada como uma ferramenta de prognóstico, já 

que o linfoma T está correlacionado com a alta frequência de reincidência e com 

uma menor sobrevida após o tratamento, em comparação com o linfoma de célula B 

(VAN PELT; CONNOR, 1968; VAIL et al., 1968, 1996; TESKE et al., 1994; 

FORUNEL-FLEURY et al., 1997; RUSLANDER et al., 1997; DOBSON et al., 2001; 

PONCE et al., 2004).   

O objetivo deste estudo é classificar e imunofenotipar os linfomas caninos 

diagnosticados pelo Serviço de Patologia Animal da Faculdade de Medicina 

Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo, Brasil. 

 

 

4.1.2 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 

• Amostras 

Foram coletados 65 blocos de parafina de linfomas caninos, fixados em formaldeído, 

durante o período de 1995 a 2009, pelo Serviço de Patologia Animal da Faculdade 

de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo, Brasil. Os 

linfomas caninos foram diagnosticados morfologicamente, de acordo com a 

classificação de Kiel atualizada. Foram coletados dados como a raça, o gênero e a 

idade.  

 

 

 

 

 

 

 

 



56 
 

 

• Imuno-histoquímica 

Para a realização da imuno-histoquímica, os cortes dos materiais 

diagnosticados com linfoma foram colocados em lâminas silanizadas e 

desparafinadas. Após o bloqueio da peroxidase endógena com H2O2  à 10% no 

microondas por 15 minutos, as lâminas foram incubadas com anticorpos primários 

anti-CD79a (clone M7051 Dako), diluídos em 1:50, e anti-CD3 (coelho policlonal, 

Dako), diluído em 1:100, durante à noite, à uma temperatura de 4C (geladeira). 

Foram utilizados os anticorpos secundários, a estreptavidina biotina (LSAB) e a 

revelação com a 3,3´-diaminobenzidina (DAB). Os controles negativos foram 

obtidos através da execução dos mesmos passos da reação imuno-histoquímica, 

omitindo o anticorpo primário. 

 

 

• Classificação histopatológica 

Os tipos histológicos foram diagnosticados pelo tamanho das células, pela 

morfologia dos núcleos e pelo índice de mitose, de acordo com a classificação de 

Kiel (MOULTON; HARVEY, 1990; FOURNEL-FLEURY et al.,1997; FAN; KITCHELL, 

2002; PONCE et al., 2004). O tamanho da célula foi definido como pequeno, 

(tamanho do núcleo menor que uma hemácia), médio (tamanho do núcleo igual a 

hemácia) e grande (tamanho do núcleo maior do que duas hemácias). O índice 

mitótico foi contabilizado em 10 campos, com um aumento de 400x por amostra. 

Desse modo, o linfoma foi classificado com 2 índices mitóticos: baixo e o alto. Foi 

considerada como índice mitótico baixo a amostra que apresentava 0-2 mitoses em 

dez campos, no aumento de 400x, e foi considerad como índice mitótico alto, a que 

tinha ≥ 6 mitoses em dez campos, no aumento de 400x (FOURNEL-FLEURY et 

al.,1997, 2002; PONCE et al., 2004, 2010). 
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4.1.3 RESULTADOS 
 
 
 
 Neste estudo retrospectivo foi possível identificar a prevalência da raça dos 

cães: sem raça definida (43%; n=28), seguida pela raça Boxer (14%, n=9), Pastor 

Alemão (11%, n=7), Fox Paulistinha (3%, n=5), Poodle (3%, n=5), Rottweiler (3%, 

n=5), Doberman (3%, n=2), Pit bull (2%, n=1), Pinscher (2%, n=1), Fila brasileiro 

(2%, n=1), Schnauzer (2%, n=1), Dogue Alemão (2%, n =1), Scotch terrier (2%, n=1 

), Cocker Spaniel (2%, n=1), Teckel (2%, n=1), Golden Retriever (2%, n=1) e 

Labrador (2%, n=1) observados na figura 3. 

 

Figura 3 - Distribuição do linfoma em cães, de acordo com a raça. Serviço da 
Patologia Veterinária da FMVZ-USP, Brasil, de 1995 a 2009 

                        
 
 
 Dos 65 linfomas caninos, 30 casos eram de fêmeas e 35 eram de machos. 

A distribuição do linfoma canino foi maior na faixa etária de 5-9 anos (45% total de 

casos), seguida pela faixa etária de 10-13 anos (34%), sendo que 17% tinham idade 

abaixo de 4 anos e 5% tinham idade acima de 14 anos. A idade média foi de 8,7 

anos, com um intervalo de 5 meses a 15 anos. 

  A distribuição anatômica mostrou que 37% (n=24) dos casos eram 

multicêntricos, 23% (n=15) dos casos eram extranodais, 20% (n=13) dos casos eram 

cutâneos, 18% (n=12) estavam no trato digestório e 2% dos casos (n=1) eram 

mediastinais. Em relação ao resultado da imunofenotipagem, 55 (85%) tiveram 

origem de células T e 10 (15%) tiveram origem de células B e nenhum tinha dupla 

marcação positiva ou negativa de células B e células T.  
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 Dos diferentes subtipos morfológicos do linfoma canino, foram diagnosticados 

6 subtipos de linfoma B e 11 subtipos do linfoma T. A respeito do índice mitótico, 

51% (n=33) dos linfomas T tiveram um alto índice mitótico e 34% (n=22) tiveram um 

baixo índice mitótico. No linfoma B,  9% (n=6) tiveram um alto índice mitótico e 6% 

(n= 4) tiveram um baixo índice mitótico.  

 Os linfomas T foram classificados como: 19 (34%) como sendo de célula 

pequena pleomórfica, 11 (20%) de linfoma T cutâneo de alto grau, 10 (18%) de 

linfoblástico,  4 (7%) de célula grande granular agressiva, 3 (5%) de pleomórfico 

mista, 2 (4%) de linfoma T cutâneo de baixo grau, 2 (4%) de células pleomórficas 

grandes, 2 (4%) de plasmocitóide, 1 (2%) de imunoblástico e 1 (2%) de 

prolinfocítico, como mostrado na figura 4 .  

 

 

Figura 4 - Classificação histológica do linfoma T canino. Serviço da Patologia 
Veterinária da FMVZ-USP, Brasil, de 1995 a 2009   

             
 
 

Os subtipos histológicos do linfoma T cutâneo foram classificados da seguinte 

forma: 7 (54%) sendo pequeno cerebriforme (micose fungóide), 2 (15%)  

cerebriforme de grandes células em transformação imunoblástica, 2 (15%)  blásticas, 

1 (8%)  monocitóide e 1 (8%) cerebriforme de células pequenas, como observado na 

figura 5.   
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Figura 5 - Classificação histológica do linfoma T cutâno canino. Serviço da 
Patologia Veterinária da FMVZ-USP, Brasil, de 1995 a 2009 

            
 
. 
 Os 10 linfomas B foram classificados como: 3 (30%) sendo centroblástico 

polimórfico, 2 (20%) Burkitt, 2 (20%) linfoplasmocitário, 1 (10%) 

anaplásico/mediastinal, 1 (10%) linfocítico de célula pequena e 1 (10%) 

prolinfocítico, como representado na figura 6.  

 

Figura 6 - Classificação histológica do linfoma B canino. Serviço da Patologia 
Veterinária da FMVZ-USP, Brasil, de 1995 a 2009 

            
                  
 

A fotomicrografia de alguns subtipos de linfoma T e B está representada nas 
figuras 7, 8, 9, 10, 11e 12. 
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     Figura 7-  Baço. Linfoma B, subtipo Burkitt. Células de tamanho 
intermediário com núcleo redondo, cromatina irregular e nucléolo evidente. 
Padrão‘starry sky’, devido à alta concentração de macrófagos reativos. 
Hematoxilina & Eosina (H&E), aumento 400x. Bar=10µm. Figura 8 - Baço. 
Linfoma B, subtipo Burkit marcado com CD79. Imunofenotipagem, aumento 
400x. Bar=10µm. Figura 9 - Linfonodo - Linfoma B subtipo 
mediastinal/anaplásico. Grandes células anaplásicas com abundante 
citoplasma. H&E, aumento 400x. Bar=5µm. Figura 10 - Intestino. Linfoma T 
subtipo linfocítico de pequenas células. Células de tamanho pequeno com 
núcleo redondo e ausência de nucléolo positivos para CD3.  
Imunofenotipagem, aumento 400x. Bar=10µm. Figura 11 -. Linfonodo. 
Linfoma T subtipo linfoblástico. Células de tamanho intermediário com 
núcleo vesicular, cromatina periférica, nucléolo pequeno evidente. H&E, 
aumento 400x. Bar=10µm. Figura 12 - Linfonodo. Linfoma T subtipo 
plasmocitóide. Grandes células com núcleo excêntrico, binucleação 
occasional, citoplasma acidofílico. H&E, aumento 400x. Bar=10µm. Serviço 
da Patologia Veterinária da FMVZ-USP, Brasil, de 1995 a 2009 
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4.1.4 DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 

 
 
 Neste estudo, 65 linfomas caninos foram classificados histologicamente e 

imunofenotipados, oriundos do Serviço de Patologia Animal da Faculdade de 

Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (Brasil), durante os 

anos de 1995 a 2009. O Serviço de Patologia Animal é responsável pelo diagnóstico 

de biópsias e necropsias derivados do Hospital Veterinário da Faculdade de 

Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo, bem como de 

clínicas e hospitais veterinários privados e de outras instituições públicas ou 

privadas.  

 A maioria dos estudos descreve que cães sem raça definida (SRD) são os 

mais predispostos a apresentarem linfoma, seguidos pelo Pastor Alemão. 

Entretanto, o Pastor Alemão foi a terceira raça mais predisposta neste estudo 

(CARLTON; MACGAVIN, 1998; MORENO; BRACARENSE, 2007; VEZZALI et al., 

2010). Os cães sem raça definida foram os mais afetados pelo linfoma, seguidos 

pela raça Boxer, similarmente a outros estudos (TESKE et al., 1994; SUZANO, 

2004). A maioria dos cães com linfomas T detectados pela imunofenotipagem era da 

raça Boxer.  

A idade média dos cães foi de 8,7 anos (5 meses a 15 anos). O linfoma 

canino acomete uma maior faixa etária, entre 5 e 9 anos. Alguns trabalhos mostram 

uma idade média variando entre 5,9 e 8 anos, similarmente ao resultado desse 

trabalho (VAN PELT; CONNOR, 1968; MADEWELL, 1985; TESKE et al., 1994; 

LURIE et al., 2008; PONCE et al., 2010). A faixa etária dos cães acometidos pelo 

linfoma diverge de um estudo ao outro. Alguns mostram que o linfoma canino é 

prevalente entre 6 e 10 anos, com a idade média de 6,58 (SUEIRO et al., 2004). 

Outros identificaram 54,4% dos linfomas com idade acima de 6 anos e idade média 

de 7,2 anos, similarmente a outros resultados, que mostraram 80% dos que tinham 

linfoma tinham entre 5 e 11 anos, com idade média de 5,9; outro identificou 80% dos 

casos variando entre 4 e 13 anos e outro obteve uma faixa etária entre 1 e 16 anos, 

com idade média de 7,9 anos (SEQUEIRA, 1992; SUZANO, 2004; MORENO; 

BRACARENSE, 2007; VEZALLI et al., 2010).    
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Neste estudo, os cães machos foram mais acometidos pelo linfoma do que as 

fêmeas. Porém não houve predileção de gênero estatisticamente significante. A 

literatura apresenta alguns trabalhos mostrando a predominância dos machos 

acometidos pelo linfoma (SEQUEIRA;FRANCO,1992; DALEK et al., 2009).  

Apesar da divergência dos dados epidemiológicos, acredita-se que o gênero 

não seja um fator de risco ao desenvolvimento do linfoma nos cães (MOULTON; 

HARVEY, 1990; JACOBS et al., 2002; MORENO; BRACARENSE, 2007). 

O linfoma multicêntrico foi o mais diagnosticado nesta pesquisa, seguido pelo 

extranodal. Estes resultados são similares a outros encontrados na literatura (FAN; 

KITCHELL, 2002; LURIE et al., 2004; SUEIRO et al., 2004; SUZANO, 2004; 

MORENO; BRACARENSE, 2007; PONCE et al., 2010; VEZALLI et al., 2010). 

O papel da imunofenotipagem dos linfomas é diferenciar o linfoma de outras 

proliferações não neoplásicas, além de avaliar o prognóstico do paciente. O linfoma 

T está associado a um prognóstico ruim, ao contrário do linfoma B, que na maioria 

das vezes está associado a um bom prognóstico, previamente reportado na 

medicina veterinária e humana (WHO, 2001; PONCE et al., 2004; ASTER, 2004; 

MORENO; BRACARENSE, 2007). Os achados mostram que o linfoma T foi o mais 

comumente diagnosticado (85% dos casos), similarmente a outros resultados 

(LURIE et al., 2004; PONCE et al., 2004; MODIANO et al., 2007).  

Outros estudos, em diferentes países, encontraram um predomínio do linfoma 

B (60-80%) em cães, similarmente aos resultados em seres humanos, que mostram 

o linfoma B em 80 a 85%, com exceção da Ásia (ASTER, 2004; WILKERSON et al., 

2005; MODIANO et al., 2007; LURIE et al., 2008; PONCE et al., 2004, 2010; 

WILLIAN et al., 2010). Na literatura, 22% dos linfomas caninos são classificados 

como mistos (dupla marcação de célula T e B) e menos de 5% não são 

imunorreativos, similarmente aos estudos humanos (FOURNEL-FLEURY et al., 

2002; VAIL; YOUNG, 2007).  

 O mais freqüente subtipo do linfoma T encontrado neste estudo foi o de célula 

pequena pleomórfica, seguido pelo linfoma T cutâneo de alto grau e pelo 

linfoblástico. A alta prevalência do linfoma T cutâneo foi relatada por alguns estudos 

(FOURNEL-FLEURY, 1997, 2002; SUZANO, 2004). Em contraste com outro 

trabalho, detectou-se um maior número de linfoma cutâneo T de baixo grau (9%), 

em relação ao de alto grau (3%) (MOULTON; HARVEY, 1990).  
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Em relação ao linfoma T, neste estudo foram obtidos 4% de linfoma cutâneo 

de baixo grau e 20% de linfoma cutâneo de alto grau. Dentro dos subtipos do 

linfoma T cutâneo foram observados: 7 (54%) de pequeno cerebriforme, 2 (15%) de 

célula grande cerebriforme com transformação imunoblástica, 2 (15%) de blástico, 1 

(8%) monocitóide e 1 (8%) de pequena célula cerebriforme. Outra pesquisa 

encontrou um predomínio do linfoma pequeno, misto e de grande célula pleomórfica 

(FOURNEL-FLEURY et al., 1997). Outros artigos descreveram um predomínio do 

linfoma pleomórfico misto (6%), seguido pelo plasmocitóide (3%), pelo de células 

grandes pleomórficas, pelo imunoblástico e pelo de célula grande granular agressivo 

(MOULTON; HARVEY, 1990). 

O mais frequente subtipo de linfoma B foi o centroblástico polimórfico, 

seguido pelo Burkitt e pelo linfoplasmocitário, de acordo com a classificação de Kiel 

update (FOURNEL-FLEURY et al., 2002; FAN; KITCHELL, 2002; SUZANO, 2004; 

SUEIRO et al., 2004). Outros estudos descrevem um predomínio do centroblástico 

polimórfico (38%), seguido por outros subtipos, como de zona marginal (11%), 

imunoblástico (8%), Burkitt (2%), 1% de linfoplasmocitário, 1% de plasmocitóide e 

outros com uma porcentagem menor que 1% (pequeno linfocítico, prolinfocítico, 

centrocítico-centroblástico, anaplásico/medianstianl e pequena células não 

específica) (MOULTON; HARVEY, 1990). 

 Os dados epidemiológicos dos linfomas caninos são controversos na 

literatura. Existe uma variação de raças predispostas, diferentes fenótipos, diferentes 

tipos e subtipos, comportamento biológico variável e diferente resposta ao 

tratamento. Varia também de acordo com a região ou país, fazendo com que o 

linfoma canino seja um desafio epidemiológico, clínico e patológico, cuja etiologia 

ainda é desconhecida.Este estudo mostrou que cães sem raça definida foram mais 

acometidos pelo linfoma, seguido pela raça Pastor Alemão. A idade média foi de 8,7 

anos. Não houve predileção de gênero. O linfoma T foi predominante na raça Boxer. 

O tipo multicêntrico foi o mais comumente encontrado. Os subtipos mais comuns 

foram o de célula pequena pleomórfica no linfoma T e centroblástica no linfoma B. 

Esses dados representam uma importante ferramenta epidemiológica para o avanço 

de melhores métodos de pesquisa, prevenção e tratamento do linfoma canino. Os 

possíveis e inúmeros fatores que possam contribuir para o desenvolvimento do 

linfoma canino ainda são desconhecidos e requerem futuras pesquisas nesta área.   
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4.2.1 INTRODUÇÃO  

 

 

A incidência de câncer em animais de estimação vem crescendo ano a ano. O 

aumento dessa incidência tem sido atribuído à expectativa de vida desses animais e 

à proximidade com os seres humanos. Por se exporem às mesmas condições 

ambientais que os humanos, os cães podem desenvolver doenças semelhantes, 

podendo ser utilizados como sentinelas para o estudo da epidemiologia e da 

etiologia do câncer em seres humanos (BACKER et al., 2001;GAVAZZA et al., 

2001;WITHROW et al., 2007 ; BREEN et al., 2008).   

O uso de cães para se avaliar o risco de desenvolvimento de câncer em seres 

humanos tem uma série de vantagens. O Linfoma não Hodgkin (LNH), o 

osteossarcoma, o melanoma, o carcinoma de próstata, o carcinoma do pulmão, o 

carcinoma mamário e os sarcomas dos tecidos moles se comportam de forma 

análoga entre os cães e os humanos, por exemplo. Além disso, a grande população 

canina proporciona um número suficiente de animais a pesquisa (BACKER et al., 

2001; KHANNA et al., 2006).        

Linfoma não Hodgkin (LNH) compreende um grupo heterogêneo de doenças 

malignas do tecido linfóide que têm diferentes subtipos histológicos e características 

clínicas. É a quinta forma mais comum de câncer em seres humanos e o terceiro em 

cães. A etiologia da doença permanece desconhecida e uma variedade de fatores 

causais tem sido proposta (FOURNEL-FLEURY et al., 1997; FISHER; FISHER, 

2004).     

Fatores ambientais têm sido investigados e são suspeitos de participação no 

desenvolvimento de linfoma em humanos e em cães, especialmente o herbicida 

ácido 2,4 diclorofenoxiacético (GARABRANT; PHILBERT, 2002), a fumaça do 

tabaco (STAGNARO et al., 2004; ROZA; VIEGAS, 2007), o tipo de dieta (CROSS; 

LIM, 2006; SKIBOLA, 2007), a contaminação dos alimentos (ROHRMANN et al., 

2011) e a poluição ambiental em geral (GAVAZZA et al., 2001; HORDERN, 2005; 

MARCONATO et al., 2009; GOUVEIA;PRADO, 2010; MERLO et al., 2010).   
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A cidade de São Paulo é considerada altamente produtora de poluição 

ambiental, oriunda principalmente da circulação de cinco milhões de carros e de um 

milhão de motocicletas. Essa cidade é a maior da América do Sul e a quarta maior 

do mundo. A população do estado de São Paulo é de 18,6 milhões (IBGE,2010). 

Existem 11.244.369 habitantes na cidade de São Paulo (IBGE,2010) e 2.508.401 

cães, sendo a relação cão/habitante de 1:4(CANATO,2010).  

Os poluentes do ar são compostos por material particulado em suspensão 

(PM, que pode assumir a forma de poeira, fumaça e névoa), poluentes gasosos 

(como o dióxido de enxofre - SO2 e o dióxido de nitrogênio - NO2), dentre outros. 

Veículos motores, principais fontes de poluentes nas megacidades, podem emitir 

material particulado (PM), óxido nítrico - NO2 (referidos em conjunto como NOx), 

monóxido de carbono (CO) e compostos orgânicos (CETESB, 2004).   

O ar poluído causar hospitalização por problemas respiratórios, diminuição do 

sistema imunitário e dano celular, além do aumento do risco de desenvolvimento de 

vários tipos de neoplasias (CURY et al.,2000; PASTOR et al,2009; PAZ et al.,2009; 

MERLO et al, 2010; PEREIRA et al.,2011; ABBA et al, 2011; CHAKRABORTY,2011; 

KLIUCININKAS et al, 2011;LIOY et al, 2011).    

Este trabalho tem como objetivo realizar um estudo caso-controle em cães 

com linfoma e em cães saudáveis (controle), por meio de um questionário 

epidemiológico aplicado aos proprietários de cães, e avaliar a associação entre as 

variáveis independentes (fatores ambientais) e o risco de desenvolver o linfoma em 

cães. 
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4.2.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

• Delineamento da população 

  Para avaliar a relação entre os fatores de risco em cães e o desenvolvimento 

de linfoma, coletaram-se os dados de 83 casos de linfoma e de 84 controles, de 

março a agosto de 2010. Foram escolhidas 5 representantes que participaram desta 

pesquisa (clínicas, clínica oncológica, centro de diagnóstico): Hospital Veterinário e 

Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da 

Universidade de São Paulo (FMVZ-USP), localizado na região Sul; Hospital 

Veterinário da Universidade Anhembi Morumbi, localizado na região Leste; Hospital 

Veterinário Rebouças, localizado na região Oeste; Hospital Veterinário da 

Universidade de Santo Amaro e a PROVET (diagnóstico em oncologia veterinária), 

localizadas na região Sul. 

Os casos de linfoma foram diagnosticados pelo método histológico e 

citológico. Para compor o grupo controle foram selecionados cães diagnosticados 

com problemas traumáticos (principalmente fraturas), problemas dentários, ou que 

vieram ao hospital para realizar um exame de rotina, sem o diagnóstico de câncer, 

residentes nas mesmas áreas geográficas que os cães com linfoma, e admitidos às 

mesmas redes de hospitais. Os critérios de exclusão foram: cães com diagnóstico de 

doenças infecciosas, cães com diagnóstico de outros tipos de câncer e cães 

diagnosticados com mais de um tipo de câncer. 

 

 

• Entrevista 

Os proprietários, cujos cães possuiam ou não linfoma, foram entrevistados 

pessoalmente ou por telefone. Foi utilizado um questionário com duas páginas 

contendo dados epidemiológicos do animal (gênero, raça, idade), estilo de vida do 

cão (tipo de alimento, tipo de água, exposição às substâncias diferentes, 

proximidade de ondas magnéticas) e dados sobre o proprietário (mora em casa ou 

em apartamento, endereço, cep, fumante ou não, tipo de cigarro, dentre outros). Os 

dados foram coletados e aplicados apenas pela bolsista de iniciação científica deste 

estudo (Danielle Zanini). O questionário foi aplicado durante o período de março a 

agosto de 2010, como mostrado no Apêndice A. 
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Análise estatística 

A associação de linfoma com possíveis fatores de risco foi acessada pelo 

teste do qui-quadrado (análise univariada). Variáveis que apresentaram um valor p ≤ 

0,20 foram submetidas à análise de regressão logística (análise multivariada). P 

<0,005 foi considerado significativo. Todas as análises foram realizadas com o 

software SPSS versão 9.0 (SPSS Inc., Chicago IL). 

 

 

4.2.3 RESULTADOS 

 

 

Foram entrevistados proprietários de 83 cães com linfoma e de 84 controles, 

com média de idade de 9,5 anos para os casos de linfoma (2-17 anos) e de 8,5 anos 

para os controles (2-15 anos). Não houve diferença estatisticamente significante 

entre os gêneros.  

Dentre os cães com linfoma, 61% (n= 51) eram de raça e 39% eram sem raça 

definida (n= 32) e, dentre o grupo controle, 64% (n= 54) eram cães de raça e 36% 

eram cães sem raça definida (n= 35). As raças mais comuns do grupo controle 

foram: Poodle (18%, n= 15), Cocker (10%, n= 8), Yorkshire (6%, n= 5), Teckel (5%, 

n = 4), Rotweiller, Labrador, Dalmata, Chihuahua, Boxer e Sheepdog - 2,5% cada 

(n= 2), Staffordshire Terrier, Schnauzer, Pinscher, pastor Alemão, Lhasa Apso, Dogo 

Argentino, Boston Terrier, Border Collie e Basset hound - 1% cada (n = 1).  

As raças mais comum dos cães diagnosticados com linfoma foram: Cocker 

(7%, n= 6), Rotweiller (6%, n= 5), Boxer, Bull Terrier, Teckel e Poodle - 5% cada (n = 

4), Labrador (4%, n= 3), Bernese Mountain Dog, Collie, Pit Bull, Setter Irlandes e 

Weimaraner (2,6% cada, n= 2), Basset hound, Beagle, Doberman, Dogue de 

Bordeaux, Golden Retrivier, Husky Siberiano, Pinscher, Schnauzer, Shar Pei, Fox 

terrier e Yorkshire - 1% cada (n= 1).  
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Tabela 1- Análise univariada de todas as variáveis de 83 casos de cães com linfoma 
e de 84 casos controle, de março a agosto de 2010    

 
  

 

Variáveis  Valor de 
p 

Peso <0,001 
Uso de wi fi perto do cão <0,001 
Casa ou apartamento 0,01 
Uso de incenso, velas, perfumes, óleos perfumados  0,01 
Cães que vivem dentro ou fora da casa 0,02 
Uso de antiparasita 0,02 
Cães que vivem com o mesmo proprietário no mesmo endereço 0,03 
Exposição à fumaça de churrasco, à fogueira 0,03 
Cães que tem contato com inseticida  0,04 
Cães que vivem próximo à rua ou avenida movimentada 0,05 
Cães que vivem no quintal com cimento ou outro material de cobertura 0,05 
Idade 0,14 
Gênero 0,14 
Castrado ou não 0,14 
Cães que tem contato com herbicida 0,14 
Uso de shampoo com inseticida durante o banho.  0,20 
Alguém em contato com o cão trabalha com indústria, pintura, construção 
de carroçeria, agrícolas e outros 

0,21 

Telefone sem fio na sala onde o cão dorme 0,23 
Cães com linfoma na vizinhança 0,23 
Cães que vivem em 2/3 do tempo por dia no jardim, ou na garagem, ou em 
área industrial e outros 

0,25 

Cães que têm contato com fungicidas, que são armazenados ou 
pulverizados sobre as plantas no jardim ou em casa 

0,32 

Cães que ingerem (↓ 3x/semana) frutas ou legumes 0,54 
 Cães de raça ou sem raça 0,70 
Tipo de comida (ração, comida ou mista) 0,70 
Água mineral ou da torneira  0,71 
Quanto tempo os cães têm contato com pessoas que fumam 0,78 
Cães que têm acesso aos materiais de construção contendo tintas, 
solventes, formaldeído, amianto ou outros produtos 

0,81 

Utilização de uma solução para limpar a casa em contato com o cão 0,82 
Número de maços de cigarro por dia 0,87 
Uso de amitraz, lindane e outros produtos na casa 0,89 
Número de pessoas que fumam perto de cão 0,94 
Tipo de tabaco (charuto, cigarro ou cachimbo) 0,95 
Cães que vivem no mesmo ambiente de pessoas que fumam 0,97 
Cães que vivem a maior parte de sua vida na área rural ou urbana 1,00 
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 Todas as variáveis independentes com p≤0,20 foram incluídas na análise 

multivariada, representadas pela Tabela 1. O resultado das variáveis analisadas foi: 

o peso (p<0,001); o uso de wi-fi perto do cão (p<0,001); se o cão mora na casa ou 

no apartamento (p = 0,01); o uso de incenso, de velas, de perfumes, de óleos 

perfumados (p= 0,01); os cães que vivem dentro ou fora da casa (p= 0,02); o uso de 

antiparasitários (p= 0,02); os cães que vivem com o proprietário no mesmo endereço 

(p= 0,03); a exposição a incêndio ou a churrasco (p= 0,03 ); os cães que têm contato 

com inseticidas em casa (p= 0,04); os cães que vivem em torno de 100 metros de 

uma rua movimentada (mais de 50 veículos por hora) (p = 0,05); os cães que  vivem 

no quintal com cimento ou com outro material de cobertura (p= 0,05); a idade (p= 

0,14); o gênero (p= 0,14); se são castrados ou não (p= 0,14); os cães que têm 

contato com herbicidas em casa (p= 0,14) e o uso de shampoo com inseticida no 

banho (p = 0,2) .  

Do resultado da análise univariada, as variáveis que foram estatisticamente 

significantes (p≤0,05) foram analisadas em conjunto na análise multivariada, 

representada na Tabela 2.   

 

Tabela 2- Estimativa de fatores de risco das variáveis entre si pela análise 
univariada de março a agosto de 2010 
Fator de risco  Valor de 

p 
Peso x casa ou apartamento 0,001 
Cães que vivem a até 100 metros de ruas movimentadas ou avenidas 
(mais de 50 veículos por minuto) x Cães que vivem dentro de casa, 
dentro e fora, no quintal ou em outro lugar 

0,06 

Cães que vivem próximo à rua movimentada ou avenida x casa ou 
apartamento 

0,43 

Exposição à fumaça de churrasco ou à fogueira x cães que vivem dentro 
de casa ou fora de casa. 

0,46 

Uso de inseticida x Cães que vivem dentro e fora de casa 0,63 
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No entanto, a regressão multivariada mostrou que somente os cães que 

viviam na área externa da casa e a cerca de 100 metros das ruas movimentadas ou 

de avenidas (mais de 50 veículos por minuto) foram significativamente associados 

ao aumento da probabilidade de desenvolver o linfoma (odds ratio 3,1; 95 %, 

intervalo de confiança 1,4-6,9; p= 0,001) (Tabela 5). Também foi observado que os 

cães de médio e de grande porte, pesando mais de 10 kg (68%), tiveram maior risco 

para o desenvolvimento de linfoma (odds ratio 3,8; 95%, intervalo de confiança 1,8-

8,0; p <0,001). 

 
Tabela 3- Modelo de múltiplos fatores de risco associados ao desenvolvimento de 
linfoma canino, de março a agosto 2010. Análise multivariada 
Fator de risco OR CI 

Cães que vivem a até 100 metros de ruas movimentadas ou avenidas 

(mais de 50 veículos por minuto) 

3,1 1,4 – 6,9 

Cães acima de 10kg 3,8 1,8 – 8,0 
 

 
 

 

4.2.4 DISCUSSÃO 

 

 

Os resultados do estudo mostraram que os cães de meia-idade e os idosos 

com linfoma (idade média de 8,5 anos) foram os mais afetados pelo linfoma, como já 

indicou a maioria dos estudos (FOURNEL-FLEURY et al., 1997; NORTHS;BANKS, 

2009; WITHROW, 2007). Nenhuma predisposição de gênero para o 

desenvolvimento de linfoma foi observada, similarmente ao observado em outros 

estudos (NORHS;BANKS,2009; WITHROW, 2007). 

A predisposição racial para o desenvolvimento de linfoma em cães indicou em 

alguns estudos uma alta frequência da raça Boxer, do Bull Mastiff, do Basset Hound, 

do São Bernardo e do Bulldogue (LURIE et al, 2008; NORHS; BANKS, 2009; 

WITHROW, 2007), diferindo do resultado analisado por este questionário 

epidemiológico, em que as raças mais afetadas foram: Cocker (7%, n = 6), 

Rotweiller (6%, n = 5), Boxer, Bull Terrier, Teckel e Poodle - 5% cada (n = 4) e 

Labrador (4%, n = 3). A frequência das raças é bastante variável, conforme a região 

ou país, influenciada pela diversidade racial. 
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  Neste estudo, verificou-se que os cães com peso acima de 10 kg tiveram 

maior risco de desenvolver linfoma. Em um artigo os cães de grande porte foram os 

mais frequentemente diagnosticados pelo linfoma (MORENO; BRACARENSE, 

2004). No entanto, esta variável não foi considerada como um fator de risco, e sim 

um fator de confusão, já que a maioria dos cães com linfoma e dos cães saudáveis 

coletados neste estudos possuia grande porte. 

Neste estudo, observamos que a forma multicêntrica de linfoma e os estágios 

3 e 4 compunham a maior proporção dos afetados, similar ao encontrado  na maioria 

dos estudos (FOURNEL-FLEURY et al, 1997; MORENO; BRACARENSE, 2004; 

WITHROW, 2007). 

A exposição aos campos magnéticos (MF) é considerada um fator 

cancerígeno e eleva o risco para o desenvolvimento de leucemia e de linfoma em 

crianças (HUG et al, 2004; HARDELL et al, 2009; ELLIOT et al., 2010) e nos cães 

que passam 25% do tempo ao ar livre (REIF et al.,2005). Neste estudo, foi 

observada uma relação entre a exposição ao Wi-Fi e o desenvolvimento da doença 

na análise univariada, mas não existe uma associação na análise multivariada. Não 

há relatos de tal relação na literatura em cães. Este pode ser considerado um fator 

sócio-econômico, pois a maioria das pessoas possui wi-fi em casa, sendo 

considerado um fator de confusão. Não houve também qualquer associação entre o 

contato com um telefone sem fio e o risco de desenvolver linfoma nas análises 

univariada e multivariada. 

Há associação entre o tabagismo e o câncer nasal e nasofaríngeo em 

humanos e em cães (ROZA;VIEGAS, 2007;STAGNARO et al., 2004). A maioria dos 

cães gasta muito tempo ao ar livre. Isso significa que esses animais são mais 

freqüentemente expostos aos contaminantes ambientais. Cães e gatos podem ser 

expostos aos componentes cancerígenos do tabaco por meio da inalação, da 

absorção cutânea e da ingestão oral, pela lambida dos pêlos (DENSON, 2003). Há 

uma forte indicação de que os cães que vivem no mesmo lugar que os donos podem 

ser fumantes passivos do tabaco (ROZA; VIEGAS, 2007), porém não há associação 

entre o tabagismo passivo e o LNH em cães. Ao contrário deles, há uma associação 

entre o tabagismo e o desenvolvimento de linfoma em gatos, quando são fumantes 

passivos. Nos gatos considerados fumantes passivos por 5 anos ou mais, o risco 

aumentou para 3,2 (95%; CI: 1,5-6,9) em comparação com aqueles sem exposição 

(DENSON, 2003).  
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Um dos fatores de risco relacionados ao linfoma em cães é a poluição 

atmosférica. Os poluentes mais ameaçadores e prevalentes na cidade de São Paulo 

são o material particulado com tamanho de 2,5 micrômetros de diâmetro (PM 2,5) e o 

com 10 micrômetros de diâmetro (PM10) (CETESB, 2004). De acordo com um 

estudo realizado pelo órgão ambiental estadual, a  Companhia Ambiental do Estado 

de São Paulo de Saneamento Ambiental (CETESB, 2004), embora as concntrações 

de poluentes atmosféricos primários tenham diminuído ao longo dos últimos 20 

anos, a agência ainda registra diariamente concentrações elevadas de dióxido de 

nitrogênio, de monóxido de carbono, de material particulado em suspensão e de 

ozônio. Nos últimos cinco anos, o ozônio tem se tornado o poluente mais 

problemático.  

Pesquisadores brasileiros descobriram uma ligação direta entre as doenças 

respiratórias e a poluição (CETESB, 2004) e também há diversos estudos 

experimentais e epidemiológicos que associam a poluição com o risco elevado de 

desenvolver o linfoma (PASTOR et al, 2009; PAZ et al, 2009; MERLO et al, 2010). 

Um estudo da Universidade de São Paulo sobre as doenças respiratórias em 

crianças e a poluição do ar exterior mostrou que as admissões hospitalares de 

crianças por doenças respiratórias tiveram um aumento significativo, associado com 

poluentes como o ozônio (5-8%), o NO2 (9%) e o PM10 (9%), em 2000. 

Consistentemente, o número de internações por pneumonia foi maior do que para 

todas as outras doenças respiratórias registradas. Além disso, as crianças menores 

de 1 ano apresentaram taxas mais elevadas do que as crianças mais velhas O 

estudo concluiu que, dada a concentração atual de poluição do ar em São Paulo e a 

grande população potencialmente exposta, a atenção deve ser direcionada para 

minimizar tais efeitos. São Paulo recente incluiu medidas políticas para reduzir a 

poluição, o que gerou queda acentuada da morbidade e da mortalidade (BRAGA et 

al, 1999). 

A concentração de poluição do ar pode estar associada ao câncer em geral. 

Isso foi comprovado por estudos experimentais e epidemiológicos. Reymao (1997) 

mostrou que ratos expostos à poluição atmosférica urbana tiveram maior formação 

de tumores de pulmão, induzidos por uretana; e a concentração urbana de poluição 

do ar modificou a progressão de tumores de pulmão induzida em camundongos 

(CURY et al, 2000; PEREIRA et al, 2011).  
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Muitos estudos epidemiológicos em humanos têm demonstrado a associação 

entre as partículas no ar e o desenvolvimento do câncer em Tampa 

(CHAKRABORTY, 2011), na Dinamarca (RAASCHOU-NIELSEN et al., 2011), na 

Índia (ABBA et al, 2011), dentre outros. As concentrações de poluição do ar podem 

estar associadas ao risco de desenvolvimento do Linfoma não Hodgkin. A exposição 

ao benzeno tem um grande potencial para produzir alterações cromossômicas e 

outras alterações genéticas importantes na indução de LNH (O´CONNOR et al, 

1999). As fontes móveis são os maiores contribuidores locais para a concentração 

de benzeno ambiental (LIOY et al, 2011). Poluentes como poeira de rua e escape 

gasoso podem atuar não apenas como uma fonte de material particulado (PM), mas 

também como fonte de partículas ligadas aos Hidrocarbonetos Aromáticos 

Policíclicos (HPAs) e aos compostos orgânicos voláteis (VOCs) (KLIUCININKAS et 

al, 2011). 

Um estudo coorte realizado em motoristas de ônibus e em trabalhadores de 

manutenção de ônibus mostrou uma associação positiva entre a exposição aos 

poluentes do ar urbano e a mortalidade por causas específicas, como o câncer. O 

linfoma não Hodgkin e o câncer de pulmão podem estar associados a longo prazo à 

exposição da poluição atmosférica urbana em Genova (MERLO et al, 2010).. Outro 

estudo mostrou uma associação estatisticamente significante entre a morbidade do 

LNH e o fato de morar em estradas de tráfego pesado (p<0,01) (PAZ et al, 2009). 

Em um estudo com 600 casos de cães com Linfoma não Hodgkin na França, 

concluiu-se que os incineradores de resíduos, os locais poluídos, e os resíduos 

radioativos podem ser considerados indicadores de risco de LNH, mas seria 

necessário haver mais estudos para considerá-los fatores de risco (PASTOR et al, 

2009). 

Em conclusão, o questionário epidemiológico mostrou que os cães que eram 

frequentemente mantidos ao ar livre e que viviam cerca de 100 metros de ruas ou de 

avenidas movimentadas (mais de 50 veículos por minuto) foram significativamente 

associados ao risco de desenvolver o linfoma não Hodgkin (odds ratio 3,1; 95% 

intervalo de confiança 1,4-6,9; p = 0,001). Os resultados sugerem que a poluição 

ambiental pode estar associada ao risco de desenvolvimento de linfoma em cães 

pertencentes à cidade de São Paulo. 
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Linfomas não Hodgkin (LNH) são neoplasias heterogêneas decorrentes da 

transformação maligna das células linfóides normais em vários estágios de 

diferenciação (MOULTON;HARVEY, 1990; FISHER;FISHER, 2004). A incidência de 

LNH está crescendo globalmente, com aproximadamente 356,431 novos casos e 

191,599 mortes no mundo todo (FERLAY et al,2010).  Estima-se a ocorrência de 

5.190 novos casos de linfoma não Hodgkin em homens e de 4.450 casos em 

mulheres para o Brasil em 2012 (SILVA, 2012). 

Os linfomas são caracterizados pela proliferação descontrolada dos linfócitos, 

que podem exibir uma variedade de tipos histopatológicos e imunofenotípicos, além 

de comportamentos clínicos que vão desde o indolente ao agressivo 

(MOULTON;HARVEY, 1990; FISHER;FISHER, 2004;  SMEDBY,2006). Alguns deles 

têm um prognóstico sombrio (MOULTON;HARVEY, 1990). 

Foram coletados 8.044 casos de linfoma não Hodgkin em humanos 

diagnosticados entre 1996 e 2006 no Registro de Câncer em São Paulo. Destes, 

2582 casos tinham código de endereçamento postal (CEP) completo. Para executar 

a análise espacial foi selecionada uma amostra aleatória de 25% dos casos que 

continham o CEP completo, resultando em 629 casos de LNH prevalentes em seres 

humanos. Obteve-se um total de 321 mulheres (51%) e de 309 homens (49%), com 

a faixa etária variando entre 1 a 75 anos e a idade média de 42 anos. 

A localização anatômica mais prevalente da doença foi nos linfonodos (55%) 

e o estágio mais freqüente foi a fase I (67%).  

Os 579 casos prevalentes de cães com LNH foram diagnosticados em cinco 

hospitais de referência veterinária na mesma cidade. Foram obtidos 255 machos 

(47%) e 285 fêmeas (53%), variando entre 1 e 14 anos, com idade média de 8 anos. 

A raça mais afetada foi a Sem Raça Definida (26%, n = 142), seguida por Boxer 

(9%, n = 48) e Rottweiler (8%, n = 43). O estágio IV predominou (44%), seguido pelo 

estágio III (14%), pelo estágio V (3%), e pelos estágios I e II (1%). 
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 A etiologia da LNH continua pouco esclarecida. No entanto, os potenciais 

fatores de risco têm sido relacionados ao aumento da incidência da doença em 

seres humanos (FISHER;FISHER,2004; SMEDBY,2006), tais como os agentes virais 

(OKSENHENDLER et al., 2002; YOUNG;RICKINSON, 2004; BONNET et al., 2006; 

GIORDANO et al., 2007; HJALGRIM;ENGELS, 2008; EPELDEGUI et al., 2010; 

ADAM et al., 2011), a exposição aos  pesticidas (HOHENADEL et al., 2011; 

BRAUNER et al., 2012; TAKASHIMA-UEBELHOER et al.,  2012), a exposição aos 

solventes orgânicos e ao benzeno (O'CONNOR et al.,1999; MAO et al., 2000; 

ALEXANDER et al., 2007; GOLDSTEIN,2009; KANE;NEWTON 2010), a exposição 

aos campos magnéticos (MYERS et al 1990; VERKASALO et al.,1993) e o diabetes 

tipo II (ZAHM et al.,1995; CHAO; PAGE,2008; KHAN et al., 2008).  

Nos cães, assim como em humanos, os fatores ambientais 

(BUKOWSKI;WARTENBERG,1997; GAVAZZA et al,2001; MACIEJEWSKI et al, 

2008; PASTOR et al, 2009), a predisposição racial (LURIE et al, 2008; 

MOULTON;HARVEY, 1990; WITHROW;VAIL, 2007) e o envelhecimento 

(MOULTON;HARVEY, 1990; WITHROW;VAIL, 2007) têm sido implicados como 

causas da LNH.   

Embora os fatores ambientais sejam reconhecidos como intervenientes 

importante na patogênese do LNH, a magnitude de seus efeitos ainda não é 

totalmente compreendida. Para explorar o papel potencial dos fatores ambientais no 

LNH, compararam-se as distribuições espaciais dos casos de LNH em humanos e 

nos cães na cidade de São Paulo. A distribuição espacial dos casos selecionados 

foram mapeados com base no código postal do paciente humano ou do cão que 

viveu com o seu dono por mais de 5 anos na mesma localização, sendo analisados 

pelo software ArcGIS 9.2 (Environmental Systems Research Institute, Inc., Redlands, 

Califórnia). As distribuições espaciais (figura 13 ) e a densidades de Kernel (figura 

14) dos casos de LNH em humano e em caninos em São Paulo mostraram regiões 

com alta frequência de casos em ambas espécies. 
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Figura 13- Distribuição espacial do Linfoma não Hodgkin  em humanos (à esquerda) e em 
cães (à direita) nos diferentes distritos da cidade de São Paulo, Brasil 
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Figura 14 - A, B e C Densidade Kernel dos casos de Linfoma não Hodgkin em 
humanos na cidade de São Paulo, SP, Brasil, em função de escala de 500m, 1km e 
2 km, respectivamente 
Figura 14 - D, E e F Densidade Kernel dos casos em Linfoma não Hodgkin nos cães 
na cidade de São Paulo, SP, Brasil, em função de escala de 500m, 1km e 2km, 
respectivamente 
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A Densidade Kernel é uma função não-paramétrica para estimar a função 

probabilística da densidade de uma variável aleatória e é usado para calcular uma 

área preenchida por pontos ou polígonos, utilizando-se uma função Kernel para 

analisar o mapa. A análise estatística demostrou uma correlação positiva entre os 

agregados (clusteres) dos casos de LNH em humanos e nos cães (modelo de erro 

auto-regressivo, Tabela 4 e matriz de correlação de Spearman, Tabela 5, em três 

escalas, ou seja, 500m, 1 km e 2 km). 

  

 

Tabela 4- Resultado do modelo espacial autoregressivo da Densidade Kernel dos 
casos de Linfoma não Hodgkin humano em função dos casos caninos nos distritos 
do município de São Paulo, SP, Brasil 
 

                                
 
 
 
 
Tabela 5- Correlação de Spearman das variáveis em estudo 
 

                         
 
 
 
 

A região Central do São Paulo, onde havia a maioria dos casos de LNH em 

humanos e em caninos, possui uma densidade de população relativamente baixa 

para ambas as espécies e uma alta concentração de tráfego veicular (LANDMANN, 

2004). A sobreposição espacial dos casos de LNH sugere que os cães e os 

humanos podem compartilhar fatores etiológicos comuns, e que possivelmente os 

fatores ambientais podem desempenhar um papel na etiologia do LNH em ambas as 

espécies. 
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Muitos agentes virais foram relacionados ao LNH em humanos, tais como o 

vírus da imunodeficiência humana (HIV) (ASCOLI et al,2001;  GERARD et al,2002; 

BREEN et al,2005; BONNET et al,2006;  EPELDEGUI et al,2010), o vírus Epstein-

Barr  (EBV) (ADAM et al, 2011;GRUHNE, 2009), KANNA et al,  1995), o herpes vírus 

humano 8 (Kaposi-sarcoma-associated herpesvírus) (OKSENHENDLER et al.,2002), 

o vírus humano T-linfotrópico 1 (ZIMMERMAN et al., 2010) e o vírus da hepatite C 

(GIORDANO et al., 2007;SCHOLLKOPF et al., 2008; SPINELLI et al, 2008). O EBV 

infecta as células epiteliais, os linfócitos B e, possivelmente, algumas células T 

(MILMAN et al.2011).  

Existe evidência de que o EBV é cancerígeno em seres humanos. O EBV 

está associado às células T em pacientes imunocomprometidos, no linfoma de 

Burkitt (principalmente nas zonas de alta endemicidade), no linfoma de células B, no 

linfoma de células T/ células NK (tipo nasal) e no linfoma de Hodgkin (IARC, 2012).  

Os anticorpos específicos para EBV timidina-quinase foram detectados nos 

casos dos linfomas caninos. Estes anticorpos foram detectados em 38,4% dos soros 

caninos no Reino Unido, em 64% dos soros caninos nos EUA (MILMAN et al.2011) e 

em 88,9% dos soros dos cães em Taiwan (CHIOU et al.,2005). No entanto, a 

infecção persistente nas tonsilas palatinas dos cães é rara, ao contrário dos 

humanos, e não há relatos da detecção do EBV em células mononucleares no 

sangue periférico canino (MILMAN et al.2011).  

Mais estudos epidemiológicos são necessários para se elucidar o papel 

potencial do EBV no LNH canino. As densidades espaciais dos casos de linfoma 

humano e canino foram maiores nas áreas centrais, onde, contrariamente, há uma 

menor densidade populacional (figura 15 ) para ambas as espécies, em comparação 

com aqueles que residem nas regiões periféricas – favelas - (figura 16 ) na cidade 

de São Paulo. Além disso, os moradores destas áreas possuem uma maior renda 

per capita (figura 17 ), altas taxas de alfabetização (figura 18 ) e melhores condições 

de vida, tais como acesso ao tratamento de água (figura 19 ) e de esgoto (figura 

20).  
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Figura 15- Distribuição espacial da distribuição populacional na cidade de São Paulo 
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Figura 16-Distribuição espacial da distribuição de favelas na cidade de São Paulo 
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 Figura 17-Distribuição espacial da distribuição da renda média populacional na 
cidade de São Paulo 
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Figura 18-Distribuição espacial do nível de alfabetização na cidade de São Paulo 
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Figura 19-Distribuição espacial da distribuição de rede de água na cidade de São 
Paulo 
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Figura 20-Distribuição espacial das redes de esgotos na cidade de São Paulo 
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Em adição a estas observações, os dados sugerem que uma causa 

infecciosa seria uma explicação menos provável para o desenvolvimento de LNH em 

seres humanos ou nos cães, já que, apesar de a propagação viral ser facilitada nas 

áreas periféricas, onde há uma maior densidade populacional e piores condições de 

vida, a incidência de LNH em ambas as espécies foi menor nesses locais.    

Outras hipóteses relacionadas às causas da LNH deves ser consideradas, 

incluindo o possível efeito carcinogênico da exposição às radiações 

eletromagnéticas. Não houve associação entre o desenvolvimento de LNH em 

camundongos geneticamente modificados (AKR/J, geneticamente predispostos a 

desenvolver linfoma) e a exposição à radiação 24 h por dia, 7 dias por semana, 0,4 

W/ kg da taxa de absorção específica (SOMMER et al,2007). No entanto, a maioria 

dos estudos anteriores revela uma associação entre a onda eletromagnética e o 

risco de se desenvolver leucemia infantil ou câncer cerebral e, menos 

freqüentemente, linfoma não Hodgkin (MERZENICH et al.,1986; VERKASALO et 

al.,1993; MYERS et al.,1990). As crianças são tão frágeis e sensíveis como um cão. 

Um artigo mostrou que a exposição residencial aos campos magnéticos aumentou o 

risco de desenvolvimento de linfoma em cães que passavam mais de 25% do dia ao 

ar livre (REIF et al.,2005). A avenida Paulista é um dos pontos mais altos em São 

Paulo e está localizada dentro de uma área central com a maior concentração de 

radioatividade no Brasil (ANTONIO et al.,1986). Sabe-se que 29 estações de TV 

estão localizadas nesta avenida. Mesmo assim, os valores de radiação para esta 

área são inferiores aos recomendados como seguros pela OMS, que variam de 55 

MHz a 220 MHz (ANTONIO et al.,1986; ANATEL,2011). São necessários mais 

estudos coortes para se verificar o real risco à população de exposição a esta 

radiação. 

A cidade de São Paulo é a sexta maior (1523 km2) em área, e a quinta mais 

populosa do mundo, com 11.244.369 pessoas, 600.000 veículos e 17000 km de 

estradas (NARDOCCI et al.2011).  

Uma meta-análise mostrou que o rápido desenvolvimento econômico e a 

urbanização dos países em desenvolvimento causam o aumento do número de 

veículos, que são responsáveis pela maior parte da poluição do ar (TOLEDO, 2010; 

HABERMANN et al,2011).  
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Dados sobre a qualidade do ar mostraram que a cidade de São Paulo tem 

altas concentrações de poluição ambiental com partículas e poluentes voláteis, 

como os materiais particulados de 2,5 micrômetros (PM 2,5) e de 10 micrômetros 

(PM10), o monóxido de carbono (CO), o dióxido de nitrogênio (NO2), os compostos 

orgânicos voláteis (VOCs), e os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (PAHs), 

principalmente na região Central de São Paulo, onde a concentração do tráfego 

veicular é mais intensa (HAN;NAEHER,2006).  

O número de carros na cidade aumenta em 200.000 a cada ano e atingirá 

cerca de 9.000.000 veículos em 2015, uma relação de 2,3 habitantes por carro 

(HAN;NAEHER,2006).  

Em São Paulo, 86% do transporte de passageiros são feitos por meio do 

carro ou do ônibus e apenas 14% são feitos por meio do metrô e dos trens, ao 

contrário das cidades de Nova York e de Tóquio, que possuem 72% e 61% do 

transporte de passageiros pelo metrô, respectivamente (STMSP,1999). 

Os carros representam na cidade de São Paulo uma fonte estimada de 97,5% 

de CO e de 96% de NO2 da poluição atmosférica, equivalentes a cerca de 1,5 x 106 

toneladas de CO e a 3,5 x 105 toneladas de NO2 emitidos para a atmosfera a cada 

ano (HAN;NAEHER,2006; TOLEDO, 2010). A região Central do Centro Expandido 

teve o maior tráfego e as mais altas concentrações de poluentes (CO, NO2 e de 

partículas de 10 micrômetros, PM10), de veículos pesados (ônibus e caminhões), de 

veículos leves (automóveis) e de motocicletas, em um total de 153 vias mensuradas 

pela CET (Companhia de Engenharia de Tráfego de São Paulo). O Centro 

Expandido é uma área do centro histórico de São Paulo delimitada pelos distritos 

das regiões Norte, Leste, Central, Sul e Oeste. Essa delimitação possui uma rede de 

avenidas, que abrangiam uma área de 10% da cidade e concentravam cerca de 

55% dos veículos diariamente, durante os dias úteis, entre 1997 a 2007 (PAIVA, 

2008). 

Nas principais avenidas das áreas centrais da cidade circulam mais de 

1.900.000 veículos por dia e há prédios altos, que formam microclimas únicos, 

conhecidos como cânions urbanos. A verticalização da cidade por prédios formam 

áreas de pouca ventilação e com ar altamente poluído (TARIFA; ARMANI, 2000).  
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A correlação entre o modelo de concentração de poluentes (Caline-4 modelo 

de dispersão) e o número de veículos foi alta para poluentes como o CO (0,96) e o 

PM10 (0,94), mensurados pelas estações de medição do ar na região de Pinheiros, 

Cerqueira César, Centro, Ibirapuera, Congonhas, entre 2000-2005, representada na 

figura 21. As concentrações de NO2 foram excluídas, devido ao baixo número de 

observações (TOLEDO, 2010).  

 

 
Figura 21-Localização do Centro Expandido (à esquerda) e localização das estações 
de monitoramento do ar (à direita) na cidade de São Paulo 
Fonte: Toledo, G.I.F.M. Avaliação da exposição da população à poluição relacionada 
ao tráfego no município de São Paulo. 2010. 111f. Tese (Doutorado na Saúde 
Pública) -Faculdade de Saúde Pública, Universidade de São Paulo, São Paulo, 
2010. 
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Em um estudo, foram analisados dados de emissões calculadas em termos 

de unidade de massa, por unidade de tempo, por unidade de área. A região 

metropolitana deste estudo foi dividida em uma grade composta por quadrados de 

25 km² ou 9 km² para medir a emissão de cada um dos poluentes (CO, NO2, 

hidrocarbonetos e-HC). O estudo revelou que a região do Centro expandido, 

principalmente a região Central, teve um elevado número de veículos e uma elevada 

concentração de poluição, em comparação com outras regiões da cidade de São 

Paulo. Devido à ocupação urbana desordenada e ao sistema viário radial, nesta 

região se concentra a maior poluição atmosférica de São Paulo - figuras 22,23,24 e 

25 (LANDMANN, 2004). 

 
 
 
Figura 22-Distribuição das emissões de monóxido de carbono - CO (em kg / h) na 
cidade de São Paulo, segundo o volume do tráfego veicular obtido a partir do 
software EMME/ 2 (cada quadrado representa uma área de 25 km2) 
Fonte : Landmann, 2004. Avaliable in:http://www.bvsde.paho.org/bvsacd/cd25/camili. 
pdf 
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Figura 23-Distribuição das emissões de dióxido de nitrogênio - emissões de NOx na 
cidade de São Paulo, segundo o volume do tráfego veicular obtido a partir do 
software EMME / 2 (cada quadrado representa uma área de 25 km2) 
Fonte : Landmann, 2004. Avaliable in:http://www.bvsde.paho.org/bvsacd/cd25/camili. 
pdf 
  
 
 

 
Figura 24-Detalhes da concentração de CO na região central de São Paulo, 
carregado segundo o volume do tráfego veicular (a espessura dos trames é 
proporcional ao volume do tráfego) 
Fonte : Landmann, 2004. Avaliable in:http://www.bvsde.paho.org/bvsacd/cd25/camili. 
pdf 
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Figura 25-Distribuição das emissões dos Hidrocarbonetos - HC (em kg / h), segundo 
o volume do tráfego veicular obtidos a partir do software EMME / 2 (cada quadrado 
representa uma área de 25 km2) 
Fonte : Landmann, 2004. Avaliable in:http://www.bvsde.paho.org/bvsacd/cd25/camili. 
pdf 
  
 

 O linfoma não Hodgkin tem sido associado à poluição urbana do ar. 

Motoristas de ônibus e trabalhadores de manutenção de ônibus expostos à poluição 

atmosférica urbana apresentaram um aumento da mortalidade por LNH (MERLO et 

al.,2010), e moradores de residências perto de estradas com intenso tráfego veicular 

foram associados à morbidade por LNH (MERLO et al.,2010). Estudos em cães 

concluíram que os incineradores de resíduos, os locais poluídos, e os resíduos 

radioativos podem ser considerados indicadores de risco para LNH (PASTOR et 

al.,2009). A cidade de São Paulo possui um número estimado de 2,509,000 cães, 

com uma relação cão/habitante de 1:4 (CANATTO et al.,2010). Os cães (Canis lupus 

familiaris) são considerados excelentes modelos de doenças humanas por várias 

razões, incluindo a fácil acessibilidade e o proeminente status em diversas culturas. 

Os cães desenvolvem doenças espontâneas como os seres humanos e 

compartilham o ambiente com seus proprietários (BACKER et al.,2001).  
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A coincidência espacial dos casos de LNH nos caninos e nos humanos 

aponta para fatores de risco comuns a ambas as espécies e sugere  uma 

investigação mais aprofundada da relação entre os fatores ambientais e os padrões 

epidemiológicos do linfoma. Este resultado preliminar sugere que o papel dos 

poluentes ambientais no risco de desenvolvimento de LNH em humanos e nos cães 

deve ser abordado nas áreas urbanas, como São Paulo. Pesquisas futuras devem 

avaliar outros componentes da poluição do ar que podem estar envolvidos no 

desenvolvimento do linfoma. 
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5. RESULTADO DA ANÁLISE DO TRÁFEGO NA CIDADE DE SÃO  PAULO 
 

O fluxo de veículos é um importante indicador de poluição atmosférica, uma 

vez que as fontes móveis são as principais emissoras desses poluentes nas áreas 

urbanas. Como o único dado fornecido pela CET foi o Desempenho do Sistema 

Viário-2007, optou-se por se desenvolver uma planilha com os dados que pudessem 

ser geocodificados e aplicados ao mapa dos linfomas humanos e caninos da cidade 

de São Paulo, de acordo com o volume do tráfego registrado neste período.  

 A composição da frota de algumas avenidas principais da cidade de São 

Paulo, entre 2006 e 2007, pela CET, mostrou que houve a passagem de 335.686 

veículos no pico da manhã, no sentido Bairro-Centro e de 312.633 veículos no pico 

da tarde, no sentido Centro Bairro, representado na Tabela 8 abaixo: 

 

Tabela 6-Composição da frota no horário de pico da manhã e tarde (valores 
absolutos) 

                      
                    Fonte: Companhia de Engenharia do Tráfego, 2007 
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Essa frota veicular é composta por veículos automotores, motocicletas, ônibus 

e caminhão como mostra a figura 26 : 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 26-Distribuição dos veículos no pico da manhã e tarde (%), 2007.  
Fonte: Companhia de Engenharia do Tráfego, 2007 
 

A listagem do endereçamento das rotas de análise do volume do tráfego das 

30 rotas analisadas pela CET ,em relação ao Desempenho do Volume de Tráfego, a 

seguir: 

1 av 23 de maio,2105 
2 av nove de julho,1000 
3 av alcantara machado,2300 
4 av prestes maia,850 
5 av dos bandeirantes,3125 
6 av eusebio matoso,2500 
7 av dr arnaldo,450 
8 av washington luis,3100 
9 av salim farah maluf,8500 

10 av cidade jardim,790 
11 av do estado,9741 
12 av luis inacio anhana melo,2300 
13 av brasil,20 
14 av cruzeiro do sul,1000 
15 av santo amaro,2100 
16 av conde de frontin,2580 
17 av do estado,5100 
18 r cadeal arcoverde,1200 
19 av senador queiros,499 
20 av brigadeiro faria lima,4900 
21 av liberdade,500 
22 av prof francisco morato,300 
23 r vergueiro,2200 
24 av brigadeiro luis antonio,2300 
25 av francisco matarazzo,1100 
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26 av rudge, 400 
27 av joao dias,1100 
28 av rangel pestana,1150 
29 av guarapiranga,1100 
30 av pedroso de moraes,6300 

 

Cada rota foi geocodificada e ilustrada em um mapa, caracterizado pela 

distribuição espacial do volume de tráfego no período de 7h00 às 10h00 (Figura 27 ) 

e de 17h00 às 20h00 (Figura 28 ), no período de 7h00 às 10h00, no sentido Bairro-

Centro (Figura 29 ) e de 17h00 às 20h00, no sentido Centro-Bairro (Figura 30 ). Os 

dados foram ilustrados no mapa, através de pontos que variavam em tamanho e em 

número, de acordo com as rotas de maior intensidade de tráfego. Depois os dados 

foram comparados ilustrativamente aos mapas da Densidade Kernel dos casos de 

linfoma humano e canino (Figura 31 ). 
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        Figura 27-Volume de Tráfego total (veículos automotores, motocicletas, ônibus 
e caminhão) no período de 7 às 10hs, no sentido Bairro-Centro, 2007 
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      Figura 28-Volume de Tráfego no período de 17 às 20hs, no sentido Bairro-
Centro, 2007 
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Figura 29-Volume de Tráfego no período de 7 às 10hs, no sentido Centro-Bairro, 
2007 
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Figura 30-Volume de Tráfego no período de 17 às 20hs, no sentido Centro-Bairro, 
2007 
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Figura 31-Mapas do Volume do Tráfego veicular; comparação com os mapas da 
Densidade Kernel entre os casos de linfoma humano (A) e canino (D) 
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6. DISCUSSÃO E CONCLUSÃO GERAL 
 
 
 

O desenvolvimento industrial e urbano tem originado em todo o mundo um 

aumento crescente da emissão de poluentes atmosféricos (DEGLISE, 2010). Muitos 

estudos epidemiológicos têm mostrado a associação entre a exposição aos 

poluentes atmosféricos e os efeitos adversos à saúde (Pan American Health 

Organization, 2005).  

Um questionário epidemiológico realizado em Nápoles e nas cidades 

próximas, onde existem o descarte ilegal do lixo em aterros e as incinerações não 

autorizadas, mostrou que os cães que vivem na área de risco eram 2,9 vezes mais 

propensos a desenvolver o linfoma (MARCONATO et al,2009). Do mesmo modo, foi 

demonstrado que pessoas que viviam em zonas de alta exposição ao incinerador de 

lixo sólido com alta emissão de dioxina, tinham um risco de 2,3 vezes maior para 

desenvolver o linfoma não Hodgkin, em comparação com as pessoas que viviam em 

zonas de baixa exposição na cidade de Besançon (França) (FLORET et al,2007). 

Ramis et al. (2009), demonstraram que a proximidade das indústrias de papel aos 

centros populacionais (<2 km) poderia estar associada a um risco aumentado de 

mortalidade por linfoma não Hodgkin em humanos. Houve um alto risco de 

desenvolver linfoma em cães (702 casos) em áreas de incineração de resíduos, em 

áreas poluídas e em áreas com a presença de resíduo radioativo (PASTOR et al, 

2009). 

A cidade de São Paulo foi escolhida como sede para a realização deste 

estudo devido à alta concentração de poluição do ar, sendo considerada uma das 

cidades mais poluídas do mundo, junto com Tóquio, México e New York (TOLEDO, 

2000). As grandes metrópoles brasileiras, incluindo São Paulo, Rio de janeiro e Belo 

Horizonte, somam 45% da frota nacional de veículos (Pan American Health 

Organization, 2005).   

Uma meta-análise mostrou que com o desenvolvimento econômico e com a 

urbanização dos países em desenvolvimento, houve um rápido aumento do número 

de veículos, considerados a maior fonte móvel responsável pela poluição do ar 

(HABERMANN, 2011).  
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Na área central do centro expandido da cidade de São Paulo é possível 

encontrar a maior concentração de poluentes da cidade (CO, NO2 e PM10), devido 

ao intenso tráfego. Esta região está localizada ao redor do centro histórico e é 

delimitada pelo mini-anel viário, composto pelas marginais Tietê e Pinheiros e pelas 

avenidas Salim Farah Maluf, Afonso d'Escragnolle Taunay, Bandeirantes, Juntas 

Provisórias, Presidente Tancredo Neves, Luís Inácio de Anhaia Melo e pelo 

Complexo Viário Maria Maluf. Esta região é caracterizada também por uma alta 

concentração de edifícios, os quais criam diversos microclimas, chamados cânions 

urbanos. A verticalização urbana resultou em cânions mal ventilados, com o ar 

altamente poluído preso (TOLEDO, 2000). Neste estudo, a área Central do Centro 

Expandido da cidade de São Paulo, a mais poluída da cidade, mostrou a  maior 

concentração de casos de Linfoma não Hodgkin em cães e em humanos.  

Apesar da queda da emissão dos poluentes pelos veículos em São Paulo, 

devido à fiscalização, as fontes móveis ainda representam uma das principais 

emissoras de poluentes da cidade, devido ao seu crescimento exponencial. O 

crescimento da frota veicular é maior a cada ano e gera congestionamento e 

aumento da queima de combustível (CETESB, 2008; HABERMANN et al, 2011). A 

avaliação da poluição atmosférica pelas redes de monitoramento da qualidade do ar 

(automática e manual), feita pela Companhia Ambiental do Estado de São Paulo-

CETESB, é distribuída em somente alguns pontos da Cidade de São Paulo a não 

abrange a heterogeneidade espacial causada pela dispersão dos poluentes emitidos 

pelas fontes móveis (CETESB,  2008). Em virtude dessa deficiência, muitos artigos 

avaliaram indiretamente esses poluentes por meio do volume do tráfego de veículos 

(HABERMANN, 2011).  

Um estudo comparando a densidade de veículos, as vias e o tráfego com a 

concentração de poluentes verificou que existe uma correlação positiva 

(estatisticamente significante) com poluentes como o CO (r :0,70), benzeno 

(r= :0,69), 1,3 butadieno (r = 0,57) e NO2 (r :0,30) (REYNOLDS et al, 2002). 

Abrangendo essa hipótese, uma meta análise verificou que as concentrações de 

poluentes perto de vias são bem correlacionadas com o volume do tráfego 

(HABERMANN et al.2011). 
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Em relação ao tráfego, os mapas do Volume de Densidade do Tráfego, 

fornecidos pela Companhia de Engenharia do Tráfego (CET), mostraram que o pico 

de tráfego no período entre 07:00 e 10:00h foi muito semelhante nos sentidos Bairro-

Centro e Centro-Bairro. O mesmo aconteceu no horário entre 17:00 e 20:00h, 

sugerindo que essas vias são rotas principais e são responsáveis por uma parte 

ilustrativa do desenho do tráfego e, indiretamente, pela poluição geral na cidade de 

São Paulo. As rotas secundárias não são englobadas pela análise do tráfego da 

CET. As rotas de maior intensidade de tráfego tendem a seguir o contorno do 

desenho ilustrativo da Densidade Kernel, mostrando maior intensidade na região 

Central, do mesmo modo que os casos de linfoma canino e humano representado 

na Figura 31. 

Segundo o resultado do questionário epidemiológico realizado neste estudo, 

houve uma forte tendência de que a permanência de cães outdoor (que vivem no 

ambiente externo da casa) a cerca de 100 metros das ruas movimentadas ou de 

avenidas (mais de 50 veículos por minuto) foi significativamente associada com o 

aumento de desenvolver o linfoma, fortalecendo a idéia de que os fatores de risco 

ambientais podem estar implicados no desenvolvimento do linfoma. Segundo os 

mapas espaciais das Densidades Kernel, os aglomerados de casos de linfomas 

caninos e humanos sobrepuseram-se, havendo uma coincidência maior na região 

Central da cidade de São Paulo, onde há maior poluição atmosférica. Os linfomas 

foram positivamente associados com os padrões sócio-econômicos médio e alto, 

representados por índices, como a alfabetização da população, renda, distribuição 

da rede de água e esgoto, dentre outros. Desse modo, os cães e as pessoas com 

linfoma foram caracterizados como aqueles que têm em alguns aspectos uma 

melhor condição de vida, mas que tem baixa qualidade de vida em outros aspectos, 

por viverem em uma região de maior desenvolvimento urbano e, consequentemente, 

maior tráfego e poluição veicular. Os linfomas foram negativamente associados com 

a distribuição das favelas, o que poderia ser explicado pelo subdiagnóstico de 

linfoma em cães, devido à falta de recursos financeiros do dono para levar o cão ao 

veterinário. Por outro lado, os seres humanos que vivem nas favelas teoricamente 

procuram o atendimento médico, em caso de doença grave, como o linfoma.  
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Este estudo sugere que há fortes indícios de que existem fatores de risco de 

desenvolver o linfoma comuns aos cães e aos humanos. Tanto o questionário 

epidemiológico, quanto os mapas cartográficos e as características da região Central 

da cidade de São Paulo (tráfego e intensa urbanização, como a  presença de 

indústrias, de automóveis, de comércios, de caminhões, de motocicletas, de prédios 

e de ônibus) relacionam os fatores de risco comuns de desenvolvimento de linfoma 

nos cães e nos humanos e a contribuição da poluição atmosférica para essa 

doença. Isso reforça a necessidade de novas investigações e de aprofundamento da 

suposta relação causal entre os poluentes atmosféricos e o desenvolvimento do 

linfoma em ambas as espécies, além da necessidade de avaliação de outros 

poluentes (da água, do solo, da alimentação). O conjunto desses dados ajudará a 

esclarecer a relação entre a poluição ambiental e o desenvolvimento de linfomas em 

humanos e nos cães.   
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APÊNDICE A- Questionário epidemiológico aplicado aos proprietários dos cães  
durante março 2010 à agosto de 2010. 
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ANEXO 1- Artigo original (inglês) publicado na Brazilian Journal Veterinary 
Pathology. 
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