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Resumo

O presente relatorio de estagio foi elaborado no ambito da concluséo do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora, estando dividido em duas
partes. A primeira parte engloba a analise estatistica de toda a casuistica presenciada pela
autora ao longo do estagio curricular realizado no Hospital Veterinario do Porto (HVP),
desde 1 de setembro de 2020 a 28 de fevereiro de 2021. A segunda parte inclui uma
monografia sobre o tema “Linfoma Multicéntrico Canino”, seguindo-se a descri¢do e
discussdo de um caso clinico.

A prevaléncia tumoral tem vindo a aumentar ao longo dos anos, sendo uma das
maiores causas de morte nos animais de companhia. O linfoma multicéntrico é o tumor
mais comum na espécie canina. Devido ao grande impacto na salde e bem-estar animal,

surgiu a necessidade de adquirir um conhecimento mais amplo e rigoroso da doenca.

Palavras chaves: Linfoma multicéntrico canino, oncologia, cirurgia, linfoma, céo.



Canine Multicentric Lymphoma
Abstract

The present internship report was elaborated to conclude the master’s degree in
Veterinary medicine from the University of Evora and it is divided in two parts. The first
part includes statistical analysis of all followed clinical cases during the internship on
Hospital Veterinario do Porto, from 1st of September of 2020 to 28th of February of 2021.
The second part consist of a monograph about “Canine multicentric lymphoma” followed
by the presentation and discussion of a clinical case.

Tumor prevalence has increased over the years, being one of the biggest causes of
death in domestic animals. Multicentric lymphoma is the most common tumor in the
canine species. Due to the major impact on animal health and welfare, there is a growing

need to acquire a broader and more rigorous knowledge of the disease.

Key words: Canine multicentric lymphoma, oncology, surgery, lymphoma, dog.
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Introducéo

O presente relatorio de estdgio foi realizado como parte integrante no Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora e tem como finalidade a
descricdo das diversas atividades realizadas no estagio curricular.

O estagio foi realizado no Hospital Veterinario do Porto, na area de clinica e
cirurgia de animais de companhia, por um periodo de seis meses, desde 1 de setembro de
2020 até 28 de fevereiro de 2021. Este foi executado sob a orientacéo interna do Professor
David Ferreira e orientacao externa do Dr. Gongalo Petrucci.

O relatorio encontra-se dividido em duas partes distintas: relatorio de casuistica e
monografia. A primeira consiste num tratamento estatistico dos casos observados e
tarefas desempenhadas durante o estagio curricular, organizados e divididos devidamente
pelas respetivas areas.

A monografia consiste na revisdo bibliografica do tema escolhido pela autora:
“Linfoma Multicéntrico em cies” ¢ a exposi¢do de um caso clinico observado no periodo
de estagio, seguido da sua discussdo com base nos conhecimentos adquiridos e

aprofundados relativamente ao tema.



I. Relatorio de casuistica
1. Hospital Veterinario do Porto

O Hospital Veterinario do Porto (HVP) foi fundado em 1998. Desde 2012
pertence ao onevet group gue se caracteriza por um conjunto de clinicas e hospitais
veterinarios de referéncia a nivel nacional. E constituido por um amplo corpo clinico, com
27 funcionarios, incluindo médicos veterinarios, enfermeiros veterinarios e auxiliares.

A prestacdo de servicos médico-veterinarios € feita 24 horas por dia, 365 dias por
ano, sendo assegurada pela equipa clinica do HVP do qual fazem parte profissionais
multifacetados e preparados para abranger as diversas areas nomeadamente em anestesia,
cardiologia, cirurgia, comportamento animal, dermatologia, endocrinologia,
estomatologia, gastroenterologia, imagiologia, medicina interna, nefrologia, neurologia,
nutricdo, oftalmologia, oncologia, ortopedia, reproducdo e obstetricia. Devido ao
interesse diversificado por parte do corpo clinico e pelas tecnologias inovadoras que este
hospital possui, é considerado um hospital de referéncia a nivel nacional, o que permitiu
a aluna ter um estagio com casuistica diversificada, enriquecendo e fortalecendo o seu
conhecimento tedrico atraves da componente pratica.

O HVP estruturalmente € constituido por uma rece¢do com sala de espera, quatro
consultérios, sendo que um é dedicado exclusivamente para os animais da espécie felina,
um internamento para a espécie canina e outro para a espécie felina, uma unidade para as
afecBes infetocontagiosas e uma unidade de cuidados intensivos. Possui sala de
radiografia, ecografia, ecocardiografia e tomografia axial computorizada (TAC), um
laboratério, farméacia, banco de sangue, sala de quimioterapia, duas salas de cirurgia, uma
sala de cirurgia de minima invasdo, sala pré-cirirgica, sala de esterilizacdo e

equipamentos para cirurgia.
2.Descricao das atividades desenvolvidas

Durante o estagio curricular, a estagiaria péde usufruir de uma aprendizagem mais
completa e variada com as distintas e importantes areas do hospital, designadamente

consultas, internamento, cirurgia e servigo de urgéncias.



Inicialmente o horéario semanal da estagiaria era composto por trés tipos de
horérios, das 9h as 17h com uma hora de almoco, bipartido das 9h as 20h com pausa de
almoco das 13h as 16h ou no caso de estar no servico de urgéncia seria das 20h as 9h.

No entanto, devido a pandemia que enfrentamos no ano de 2020/2021, os horarios
tiveram que ser ajustados de modo que houvesse 0 menor contacto possivel entre os
diferentes funcionérios do hospital e de forma que esta situacdo extraordinaria ndo
afetasse o0 estagio dos estudantes de medicina veterinaria. Por esta razdo, o grupo de
estagiarios que englobava 12 pessoas, foi dividido de maneira que cada grupo fizesse duas
semanas por més, alternadas, em que o horario seria das 9h as 20h com apenas uma hora
de almoco ou entdo em caso de estar no servigo de urgéncia o horario seria das 20h as 9h.

No internamento a estagiaria participou na monitorizacao, avaliacdo e na escolha
da terapéutica mais adequada para administrar ao animal internado ou recém-internado.
No inicio da manhd a estagiria realizava a avaliagdo clinica do animal através do exame
fisico do estado geral do mesmo e reportava as alteracdes encontradas no exame fisico
seguido da discussdo e avaliacdo do caso.

As fichas de internamento individuais eram atualizadas diariamente e para além
dos exames de estado geral serem anotados na ficha de cada animal, esta também continha
informacgdes importantes como o diagndstico, o plano terapéutico e 0s exames
complementares necessarios a realizar nesse dia.

Nas semanas de cirurgia era permitido a estagiaria, auxiliar na preparacdo pré-
cirdrgica, no procedimento cirrgico e na monitorizacdo pds-cirurgica.

Nas consultas a estagiaria pdde consolidar conhecimentos de diferentes areas e
assistir o médico veterinario no necessario.

Devido a elevada casuistica observada neste hospital e a possibilidade do
acompanhamento dos varios casos clinicos pela estagiaria, foi possivel recolher
informacio sobre os pacientes para a elaboracdo da analise estatistica. E importante
realcar que neste estudo casuistico, os valores tabelados ndo estdo a contabilizar o animal
em si, mas as afecOes e os procedimentos observados/executados em cada animal. Posto
isto, tendo em conta a historia clinica do animal, e que este pode apresentar afecdes
concomitantes, 0 mesmo podera ser contabilizado mais do que uma vez.

Para uma abordagem mais clara os dados foram agrupados consoante a area

clinica que pertenciam (medicina preventiva, clinica médica ou clinica cirtrgica) e



tabelados por ordem alfabética. No final da andlise estatistica dos casos observados a
autora desenvolvera uma breve discussdo sobre a casuistica. As tabelas expdem a
frequéncia absoluta relativa a espécie animal (Fip), a frequéncia absoluta da afecdo ou
procedimento (Fi), a frequéncia relativa em percentagem (Fr (%)) e o nimero total de
casos acompanhados. Por conseguinte, ha uma melhor visualizacdo de quais as

ocorréncias mais comuns em cada espécie e area clinica.
3.Distribuicdo da casuistica por espécie animal

No estagio curricular foram acompanhados no total 845 casos da espécie canidea
e felidea. A espécie com maior casuistica foi a canidea que apresenta uma frequéncia
absoluta (Fi) de 487 o que corresponde a uma frequéncia relativa (Fr%) de 58% enquanto
a espécie felidea apresenta uma Fi=358 traduzindo-se numa frequéncia relativa Fr=42%.

O grafico 1 demonstra a distribuicdo por espécie animal.

Canideos mFelideos

Gréfico 1 - Gréfico representativo da distribuicdo dos 845 casos acompanhados por

espécie animal, expresso em frequéncia relativa (%).
4. Distribuicéo da casuistica por area clinica

A tabela 1 apresenta a divisdo das espécies de animais pelas trés grandes areas
clinicas.

A area com maior destaque foi a clinica médica (87,0%) seguida da area de
medicina preventiva (9,3%) e da clinica de cirurgica 3,7%). O reduzido nimero de casos

observados na area da clinica de cirurgia é justificada pelo horério rotacional do
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estagiario, @ mudanca de horario devido as condigdes pandémicas e a variabilidade da
casuistica dependendo das semanas em que 0 estagiario esta escalado. Em todas estas

areas a espécie canina foi a que apresentou maior prevaléncia.

Tabela 1 - Distribuicéo da casuistica observada pelas trés areas clinicas principais
(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=845).

Clinica cirargica
Clinica médica 414 321 735 87,0
Medicina Preventiva

;—_g

4.1. Medicina preventiva

Como observado na tabela 2 o procedimento mais executado foi a vacinacao
(55,7%), seguida da desparasitacao (39,2%) e identificacdo eletronica (5,1%).

Os casos de medicina preventiva s6 foram contemplados em contexto de consulta
e 0 HVP é um hospital de referéncia, pelo que apresenta uma elevada casuistica nas
consultas de especialidade. Por esta razdo, a estagiaria presenciou algumas consultas de
medicina preventiva, mas, houve uma elevada diversidade de consultas de outras
especialidades, pelo que o numero de casos observados nesta area foi reduzido comparado

com as restantes.

Tabela 2 - Distribui¢do dos procedimentos observados no contexto da Medicina
Preventiva (frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia
relativa (Fr (%)), n=79).

~ Medicina Preventiva ~ Canideos (Fip) Felideos (Fip) ~ Fi  Fr(%)

Desparasitacao 21 10 31 39,2
Identificacdo eletrénica 4 0 4 51
Vacinacao 31 13 44 55,7

. Tota %6 28 79 100
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4.2. Clinica médica

Como foi referido anteriormente esta é a area que apresenta um maior impacto na
casuistica uma vez que abrange todas as escalas de rotacdo. Nas consultas, sempre que
era necessario, o animal era encaminhado para o internamento do hospital, para proceder
ao devido diagndstico e tratamento médico através da elaboracdo de exames
complementares. No internamento, em alguns casos, 0 mesmo animal era diagnosticado
com mais do que uma condicdo. De maneira que, esta area representa as afecdes
diagnosticadas ao longo do estagio curricular.

Ao analisar a tabela 3, podemos constatar que dentro desta area clinica, a
gastroenterologia foi a que teve maior impacto na casuistica (19,7%), seguida da

hematologia (12,4%), tanto na espécie canidea e felidea.

Tabela 3 - Distribuicdo da casuistica observada nas diferentes areas da clinica médica
(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=735).

Cardlologla
Dermatologia 44 10 54 7,3
Doencas infecciosas e parasitarias 11 28 39 5,3
Endocrinologia 6 9 15 2,0
Gastroenterologia e Glandulas 77 68 145 19,7
Ginecologia, andrologia e 21 1 22 3,0
Hematologia 52 41 93 12,7
Nefrologia e urologia 22 61 83 11,3
Neurologia 24 4 28 3,8
Odontoestomatologia 10 13 23 3,1
Oftalmologia 33 8 41 5,6
Oncologia 40 20 60 8,2
Otorrinolaringologia 13 5 18 2,4
Pneumologia 14 30 44 6,0
Sistema musculo-esquelético 19 8 27 3 7

Toxicologia




4.2.1. Cardiologia

A especialidade de cardiologia representa 5,3% da area da clinica médica.
Segundo a analise da tabela 4, a afecdo mais comum nesta especialidade varia consoante
a espécie animal, posto isto, a condicdo mais observada na espécie felina é a
cardiomiopatia hipertrofica (25,6%) e na espécie canina é a degenerescéncia mixomatosa
da vélvula mitral (25,6%).

Tabela 4 - Distribuicédo da casuistica observada na area de cardiologia (frequéncia

relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=39).

Cardiomiopatia Dilatada 5 0 5 12,8
Cardiomiopatia Hipertrofica 0 10 10 25,6
Degenerescéncia mixomatosa da valvula 10 0 10 25,6
Degenerescéncia mixomatosa da valvula 3 0 3 7,7
Efusdo Pericardica 2 3 5 12,8

Estenose da valvula pulmonar 1 0 1 2,6
Estenose sub-adrtica 1 0 1 2,6
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 2 0 2 51
Persisténcia do ducto arterioso 1 0 1 2,6
Standstill atrial 1 0 1 2,6

4.2.2. Dermatologia

A dermatologia retrata 7,3% da éarea da clinica médica. Esta especialidade foi
maioritariamente acompanhada com a Doutora Diana Ferreira, especialista europeia em
dermatologia veterinaria, creditada pelo Colégio Europeu de Dermatologia Veterinaria
(ECVD). Tendo conhecimento desta oportunidade, a estagiaria tentou tirar o maior
proveito no momento das consultas de dermatologia, no entanto, a médica veterinaria
trabalha com o onevet group e ndo trabalha exclusivamente com o HVP portanto, as
rotacOes estabelecidas na semana da estagiaria poderiam néo coincidir com o horério da
médica.

Neste ramo da medicina veterinaria as afecGes mais recorrentes foram dermatite
alérgica a picada da pulga (DAPP) e dermatite atopica, ambas contéem uma Fr (%)
=14,8%.



Tabela 5 - Distribuicdo da casuistica observada na area de dermatologia (frequéncia
relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=54).

- Abcessos subcutaneos . 0 3
Angioedema 2 0 2 3,7
Complexo granuloma 0 2 2 3,7
Atopia 8 0 8 14,8
Dermatite alérgica . DAI.DP. : > 3 8 14,8
Hipersensibilidade 2 0 2 3,7
Por contacto 1 0 1 1,9
Dermatite por 6 0 6 11,1
Dermatofitose 4 1 5 9,3
LaceracOes cutaneas 4 0 4 7,4
Fistula perianal 1 1 2 3,7
Piodermatite profunda Furunculose 2 0 2 3,7
Piodermatite 2 0 2 3,7
Piodermatite Dermatite aguda 4 0 4 7,4
superficial Foliculite 2 0 2 3 7
Ulceras cutaneas 1 0

4.2.3. Doengas infecciosas e parasitarias

As doencas infecciosas e parasitarias correspondem a 5,3% da area da clinica
médica. Na espécie canina a ocorréncia mais frequente foi a infecdo por parvovirus
(12,8%) e na espécie felina foi infeg¢do pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV) que
evidéncia uma frequéncia de relativa de 35,6%.

O FIV foi uma das afe¢des mais visualizadas e isto depara-se com o facto de haver
uma numerosa gquantidade de tutores que tém os seus felinos em regime “outdoor” e por
isso através de lutas com outros gatos, arranhdes e mordidas, estes contraem o agente
infecioso e podem estar sujeitos a infetar outros animais da espécie felina causando um

aumento na prevaléncia desta afecdo.

Tabela 6 - Distribuicdo da casuistica observada na area de doencas infecciosas e
parasitarias (frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia
relativa (Fr (%)), n=39).



Coriza 0 1 1 2,6
Coronavirose 1 0 1 2,6

Esgana 1 0 1 2,6
Imunodeficiéncia Felina 0 10 10 25,6
Leishmaniose 1 0 1 2,6
Leptospirose 2 0 2 51
Leucemia Felina 0 4 4 10,3
Panleucopénia 0 2 2 51
Parvovirose 5 0 5 12,8
Peritonite infeciosa felina (PIF) 0 4 4 10,3
Rinotraqueite infeciosa canina 1 0 1 2,6
Rinotraqueite infeciosa felina 0 6 6 15,4
Toxoplasmose 0 1 1 2,6

. Tow 1 28 39 100

4.2.4. Endocrinologia

A endocrinologia constitui 2,0 % da &rea da clinica médica. Através da tabela 7
podemos reparar que a afecdo preponderante em ambas as espécies foi a diabetes mellitus
(46,7%), seguida de afecBes tiroideias, nomeadamente o hipertiroidismo (20,0%) e

hipotiroidismo (13,3%) na espécie felina e canina, respetivamente.

Tabela 7 - Distribuicdo da casuistica observada na area de endocrinologia (frequéncia
relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=15).

Diabetes mellitus 2 5 7 46,7
Feocromocitoma 1 0 1 6,7
Hiperadrenocorticismo 1 0 1 6,7
Hipertiroidismo 0 3 3 20,0
Hipoparatiroidismo primario 1 0 1 6,7
Hipotiroidismo 1 1 2 13,3

- Tow 6 9 15 100

4.2.5. Gastroenterologia e Glandulas anexas

Como referido previamente esta especialidade exibe a maior relevancia na

casuistica da area clinica médica, obtendo uma frequéncia relativa de 19,7%. Possui um



total de 145 animais, todavia, comparado com a espécie felina (Fip=68) a maior
predominéncia foi em animais da espécie canina (Fip=77).

Pode concluir-se pela observacgéo da tabela 8 que as doencas mais frequentemente
diagnosticadas foram a pancreatite (14,5%) e seguidamente a gastroenterite aguda

inespecifica (13,1%).

Tabela 8 - Distribuicdo da casuistica observada na area de gastroenterologia e glandulas
anexas (frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa
(Fr (%)), n=145).

~ Abcesso hepatico hepatico 1 0 | 1
Colangiohepatite 0 4 4 2,8
Colelitiase 0 11 11 7,6
Colite 4 1 5 3,4
Corpg es?ranho 4 1 5 3.4
gastrico
Corpo intestinal 2 0 2 1,4
D|Iata(§ao e torgéo 1 0 1 0.7
gastrica
D_oen(;a_ |nflan]at_or|a 3 7 10 69
intestinal crénica
Enterite 8 8 16 | 11,0
. Aguda inespecifica 4 2 6 4,1
Gastrite Cronica inespecifica 3 3 6 4,1
Aguda inespecifica 15 4 19 131
Gastroenterite Hemorragica 5 0 5 3,4
Indiscricdo alimentar 4 2 6 41
Hepatite 4 3 7 4,8
Lipidose hepatica 0 6 6 4,1
Megae§o_fago 1 0 1 0.7
adquirido
Mucocele biliar 3 0 3 2,1
Pancreatite 9 12 21 | 145
Peritonite 2 0 2 1,4
shunt Portossistém_ico 2 0 9 14
Extra-hepatico
Torcéo de baco 1 0 1 0,7
Triadite 0 4 4 2,8
Ulceracéo gastrica 1 0 1 0,7

T & 145 100

10



4.2.6. Ginecologia, andrologia e obstetricia

A ginecologia, andrologia e obstetricia representa 3,0% da area da clinica médica.
Esta area obteve um total de 22 animais e foram dominantemente na espécie canina (Fi=
21). Através da tabela 9 podemos constatar que a afecdo mais comum é a piometra

fechada (Fr=27,3%), seguida da hiperplasia prostatica benigna (Fr=18,2%).

Tabela 9 - Distribui¢do da casuistica observada na area de ginecologia, andrologia e
obstetricia (frequéncia relativa a especie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia
relativa (Fr (%)), n=22).

Criptorquidismo 3 0 3 13,6
Endometrite 1 0 1 4,5
Hiperplasia prostatica benigna 4 0 4 18,2
Hiperplasia testicular 2 0 2 9,1
Metrite 1 0 1 4,5

Piometra Aberta 2 0 2 91

Fechada 5 1 6 27,3

Quistos Prostaticos 3 0 3 13,6

4.2.7. Hematologia

Foram acompanhados 93 casos de hematologia, o que significa 12,7% da area da
clinica médica. A afecdo com maior frequéncia nesta area foi inequivocamente a
trombocitopenia (Fr=80,75%)

A hematologia teve um abundante nimero de casos, uma vez que muitos animais
tanto por motivo de consulta, como estando hospitalizados ou mesmo referidos de outras
clinicas apresentavam trombocitopenia nas suas analises laboratoriais. Este resultado
pode ser derivado do estado clinico do animal ou de um erro iatrogénico.

Este elevado nimero de casos também pode ser explicado pelo facto de o
hemograma ser um dos primeiros exames complementares a ser realizado num caso
clinico e por isso, esta alteracdo caso exista, é mais facilmente notada do que numa doenca
em que o diagndstico é mais elaborado. A hematologia € a area que estuda as doencgas que

envolvem a circulagdo sanguinea e o sistema imunitario do animal, sendo que, o
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hemograma é um exame complementar fundamental para obtermos um diagndstico e

posteriormente planearmos um tratamento adequado.

Tabela 10 - Distribuicdo da casuistica observada na area de hematologia (frequéncia

relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=93).

'Anemia hemolitica imunomediada 2 |
Anemia secundaria a hemorragia 10 4 14 15,1
Trombocitopenia 80,6

4.2.8. Nefrologia e urologia

Esta especialidade equivale a 11,3% da &rea da clinica médica, tendo uma maior
prevaléncia de casos na espécie felidea (Fi=61) em relacdo da espécie canidea (Fi=22).

Através da examinacdo da tabela 10 podemos reparar que a ocorréncia mais
frequente foi a doenca renal cronica com 39 casos (Fr=47,0%), sendo a espécie felina a

mais afetada, com um total de 27 casos.

Tabela 11 - Distribuicdo da casuistica observada na area de nefrologia e urologia
(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=83).

Cistite idiopatica 0 6 6 7,2
Displasia Renal 1 0 1 1,2
Doenca trato urinario felino 0 10 10 12,0
Hidronefrose 1 1 2 2,4
Infecdo do trato urinario 1 0 1 1,2
Insuficiéncia Renal AgU(_ja 0 1 1 1,2
Cronica 12 27 39 47,0

Pielonefrite aguda 0 4 4 4,8
Renal 4 5 9 10,8

Urolitiase Ureteral 0 3 3 3,6
Uretral 0 1 1 1,2

Vesical 3 3 6 7,2

~ Toa 2 6 |



4.2.9. Neurologia

Nesta especialidade foram observados 28 casos, correspondendo a 3,8% da area
da clinica médica. Esta area, notoriamente, teve uma casuistica quase exclusiva na espécie
canidea, apresentando apenas 4 casos na espécie felidea. A afe¢cdo com maior nimero de
casos foi a epilepsia (Fr=35,7%), seguida da herniagdo do disco intervertebral
toracolombar (14,3%).

A realizacdo do diagnostico da epilepsia, na generalidade dos casos clinicos, foi
através da exclusdo de outras afecdes sendo por isto, na maior parte das vezes,
diagnosticada como epilepsia idiopatica.

A segunda afecdo foi unicamente observada na espécie canidea, maioritariamente
na raca buldogue francés. Esta foi diagnosticada através do exame complementar TAC e

muitas vezes requer intervencao cirargica (heminelectomia).

Tabela 12 - Distribuigdo da casuistica observada na area de neurologia (frequéncia

relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=28).

e H

Epilepsia 6 4 10 | 35,7
Espopdilomielopatia cervical 5 0 5 | 71
(Sindrome de Wobbler) '
Herniacéo do disco Cervical 2 0 2 |71
intervertebral Toracolombar 4 0 4 | 143
Meningite responsiva a 2 0 2 71
esteroides
Meningoencefalite necrosante 2 0 2 |71
Sindrome da cauda equina 1 0 1 | 36
Sindrome vestibular 1 0 1 | 36
Trauma cranio-encefalico 4 0 4 143

4.2.10. Odontoestomatologia

Esta especialidade teve um impacto de 3,1% na area da clinica médica. A
representatividade foi semelhante tanto na espécie canidea (Fi=10) como na espécie
felidea (Fi=13) e a afecdo preeminente em ambas as espécies foi a doenca periodontal
(Fr=52,2%).



Tabela 13 - Distribuigdo da casuistica observada na area de odontoestomatologia
(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=23).

Corpo ~ Corpoestranho 1 1 | 2
Doenca Periodontal 8 4 12 52,2
Estomatite 0 1 1 4,3
Fenda palatina 0 1 1 4,3
Gengivite 1 2 3 13,0
Gengivo-estomatite crénica felina 0 2 2 8 7
Reabsorcéo dentaria 0 2 2

4.2.11. Oftalmologia

A érea da oftalmologia teve uma representatividade de 5,6% da area da clinica
médica. No que diz respeito a este ramo da medicina veterinaria, a afecdo com maior
predominéancia foi as cataratas (Fr= 17,1%), sucedendo-se apenas na espécie canina.
Seguidamente, foram observadas a conjuntivite, glaucoma e Ulcera de cdrnea, todas
exibindo uma Fr=12,0%. Comparado com a espécie felina (Fi=8), esta especialidade foi
observada preeminentemente na espécie canina (Fi=33), isto € fundamentado pelo facto
das consultas assistidas pela estagiaria, nesta area, terem sido dominantemente na espécie
canina. Uma vez que havia um horéario rotacional, este poderia ndo coincidir com

consultas de oftalmologia na espécie de felinos.

Tabela 14 — Distribuigdo da casuistica observada na area de oftalmologia (frequéncia
relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=41).

Catarata 7 0 7 17,1
Conjuntivite 2 3 5 12,2
Dacryops 1 0 1 2,4
Distrofia da cérnea 1 0 1 2,4
Entrépion 1 0 1 2,4
Glaucoma 2 3 5 12,2
Neurite ocular 1 0 1 2,4
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(Continuacéao da tabela 14)

Obstrucao do canal lacrimal 0 1 1 2,4
Queratoconjuntivite seca 3 0 3 7,3
Quisto dermdide 1 0 1 2,4
Quisto uveal 1 0 1 2,4
Perfuracéo ocular 1 0 1 2,4
Protrusdo da 32 palpebra 3 0 3 7,3
Ulcera corneana 4 1 5 12,2
Ulcera indolente 1 0 1 2 4
Uveite 4 0 4

4.2.12. Oncologia

No que toca & especialidade de oncologia foram observados no total 60 casos,
correspondendo a 8,2 % da globalidade da area da clinica médica. Ao analisarmos a tabela
15 podemos comprovar que a espécie canina (Fi=40) apresenta o dobro do casuista em
relacdo & espécie felina (Fi=20). Isto € uma mera casualidade e como mencionado
anteriormente depende da casuistica semanal e do horéario da estagiaria. Na area de
oncologia afecdo mais frequentemente diagnosticada foi o carcinoma mamario
(Fr=11,7%) tendo uma expressdo semelhante na espécie canidea e felidea.

Pela andlise da tabela 15, podemos constatar que dependendo das localizagdes
corporais ha uma enorme variedade de tumores. Isto deve-se ao facto da oncologia ser
uma das principais areas que se encontra incessantemente em progresso e expansao,
porque para além de apresentar uma diversidade de tumores, estes tém fisiopatologia e
graus de agressividade diferentes, sendo necessario haver uma atualizagdo constante dos

planos de diagnosticos e tratamento.

Tabela 15 — Distribuicao da casuistica observada na area de oncologia (frequéncia

relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=60).

B )

Fibrossarcoma 0 1 1
Tumores cutaneos e Lipoma 4 0 4 6,7
subcutéaneos Mastocitoma 3 0 3 5,0
Sarcoma 1 0 1 1,7
Tumores da cavidade Carcinoma de
oral células escamosas 1 2 3 5,0
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(Continuacéao da tabela 15)

Indefinido 1 0 1 1,7

Tumores cardiacos Indefinido 2 0 2 3,3
Tumores do sistema Osteossarcoma

esquelético 3 0 3 50

Hemangiossarcom
Tumores do sistema a e§plénico 6 0 6 10,0
hematopoiético mepma_ 1 0 1 1,7
multicéntrico '

Linfoma 2 1 3 5,0

Tumores do sistema Indefinido 0 1 1 1,7

reprodutivo Sertolinoma 2 0 2 3,3
Tumores do sistema Car,cmoma g

A células de 1 1 2 3,3

urinario -
transicao

Tumores endocrinos | Feocromocitoma 1 0 1 1,7

Tumores Indefinido 2 2 4 6,7

gastrointestinais Linfoma intestinal 2 4 6 10,0

Tumores hepaticos hCarcmoma 2 0 2 3,3
epatocelular

__Tumores Indefinido 2 2 4 6,7

intracranianos

Tumores intranasais Indefinido 0 1 1 1,7

Tumores mamarios Carcinoma 4 3 7 11,7

Tumores pulmonares meqma_ o 0 2 2 3,3

mediastino

4.2.13. Otorrinolaringologia

A otorrinolaringologia corresponde a 2,4% da totalidade da area da clinica

meédica. Nesta area a expressividade da casuistica foi superior na espécie canina (Fi=13)

em relacdo & espécie felina (Fi=5). Pela interpretacdo da tabela 16, conclui-se que a afecdo

dominante foi a otite média bacteriana (Fr=38,9%), com um total de 7 casos.

Tabela 16 - Distribuicdo da casuistica observada na area de otorrinolaringologia

(frequéncia relativa a espeécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr

(%)), n=18).
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Abcesso 0 1
Colesteatoma primario 1 0 1 5,6
Bacteriana 2 0 2 11,1
Otite externa MaLT)spsena 2 0 2 11,1
Pseudomonas 3 0 3 16,7
Otite média Bacteriana 5 2 7 38,9
Polipo no ouvido 0 2 2 11,1

. Tota 13 5 18 100

4.2.14. Pneumologia

Esta especialidade registou um total de 44 casos e representa 6,0% da area da
clinicamédica, salientando um maior nimero de casos clinicos na espécie felidea (Fi=30).

A efusdo pleural foi a afecdo predominante em ambas as espécies, no entanto, é
consideravelmente superior na espécie felidea (Fi=12) comparativamente com a espécie
canidea (Fi=4).

Tabela 17 - Distribuicdo da casuistica observada na area de pneumologia (frequéncia

relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=44).

- Pneumologia  Canideos (Fip) Felideos (Fip)  Fi  Fr(%)

Asma felina 0 3 3 6,8
Broncomalé&cia 0 1 1 2,3
Bronquite cronica 2 2 4 91
Colapso da traqueia 1 0 1 2,3
Contusao pulmonar 2 3 5 114
Edema pulmonar 2 5 7 15,9
Efuséo pleural 4 12 16 36,4
Pneumonia 1 0 1 2,3
Pneumotdrax 2 2 4 91
Quilotérax idiopatico 0 1 1 2,3
Rinite 0 1 1 2,3




4.2.15. Sistema musculo-esquelético

O sistema musculo-esquelético reflete 3,7% da area da clinica médica. Nesta
especialidade a casuistica foi superior na espécie canina (Fi=19) comparativamente a
especie felina (Fi=8). A claudicacdo sem causa determinada apenas foi visualizada na
espécie canina e foi a afe¢cdo com maior relevancia nesta area (18,5%).

Na espécie felina as afe¢BGes visualizadas foram principalmente de etologia

traumatica.

Tabela 18 - Distribuicdo da casuistica observada na &rea do sistema musculo-
esquelético (frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia
relativa (Fr (%)), n=27).

T

Claudicacéo sem causa
detegrminada S 0 S 185
Displasia Anca 3 0 3 11,1
Coccigea 0 1 1 3,7
Fémur 1 2 3 11,1
Fratura Mandibula 0 1 1 3,7
Radio/Ulna 1 2 3 11,1
Pélvica 1 1 2 7.4
Tibia/Fibula 1 0 1 3,7
_nsts Fémur 1 0 1 3,7
Roétula 2 0 2 7.4
Panosteite 2 0 2 7,4

Rotura de ligamentos

cruzagos 2 L 2 i
Rotura do tendao de Aquiles 0 1 1 3,7

S Tow 198 27 100

4.2.16. Toxicologia

A toxicologia foi a &rea com menor casuistica (Fi=4) e representa apenas, 0,5%
da area da clinica médica. O nimero de casos foi equiparavel tanto na espécie canina
(Fi=2) como na espécie felina (Fi=2). Na espécie canina esta intoxicacdo foi devido a
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ingestdo de rodenticidas e na espécie felina foi derivada & administracdo incorreta de um
desparasitante que deveria ser destinado & espécie canina.

Tabela 19 - Distribuicao da casuistica observada na area da toxicologia (frequéncia

relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=4).

D|cumar|n|cos 50 0

Permetrina 50,0

5. Clinica Cirargica

Na clinica cirtrgica, a estagiaria pode observar e auxiliar os diferentes
procedimentos cirdrgicos, correspondendo uma totalidade de 31 casos.

A casuistica nesta area foi inferior comparativamente com area da clinica médica
porque nesta area foram apenas registados casos observados na rotacdo de cirurgia
enquanto na area da clinica médica foram englobadas as rotacBes de consultas,
internamento e urgéncias.

Dentro da clinica cirdrgica a area com maior prevaléncia foi a cirurgia de tecidos
moles (Fr=58,1%), seguida da area da cirurgia odontoldgica (Fr=16,1%) e da cirurgia
oftalmoldgica (Fr=12,9%). Tanto a cirurgia ortopédica como a neurocirurgia foram as
areas cirurgicas com menos casos clinicos, ambas evidenciando uma frequéncia relativa
de 6,5%.

Tabela 20 — Distribuicdo da casuistica observada nas diferentes areas da clinica
cirtrgica (frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia
relativa (Fr (%)), n=31).

Cirurgia de tecidos moles 10 8 18 58,1
Cirurgia odontologica 2 3 5 16,1
Cirurgia oftalmoldgica 2 2 4 12,9
Cirurgia ortopédica 1 1 2 6,5
Neurocirurgia 2 0 2 6,5



5.1. Cirurgia de tecidos moles

Como mencionado anteriormente, a cirurgia de tecidos moles foi a que teve maior
impacto na area da cirurgia. Observando a tabela 20 podemos concluir que dentro da
cirurgia de tecidos moles a orquiectomia tem um destaque relevante (Fr=38,9%), seguida
da ovariohisterectomia (OVH) eletiva que apresentou uma frequéncia relativa de 22,2 %.

O ndmero de casos observados na cirurgia de tecidos moles foi semelhante tanto

na espécie canina como na espécie felina.

Tabela 21 - Distribuigdo da casuistica observada na area da cirurgia de tecidos moles
(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=18).

Esplenectomia 1 0 1 5,6
Gastrotomia 1 0 1 5,6
Mastectomia 0 1 1 5,6

Orquiectomia 4 3 7 38,9

Eletiva 1 3 4 22,2
OVH Por piometra 2 1 3 16,7
Uretrostomia 1 0 1 5,6

5.2. Cirurgia odontologica

A cirurgia odontoldgica tem uma representatividade de 16,1 % da area da clinica
cirurgica. Nesta area s6 foram realizados dois procedimentos cirurgicos, sendo que a

exodontia (Fr=60,0%) teve maior prevaléncia.

Tabela 22 - Distribuicdo da casuistica observada na area da cirurgia odontoldgica
(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=5).

Destartarizacao 1 1 2 40,00
Exodontia 1 2 3 60,00
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5.3. Cirurgia oftalmoldgica

Relativamente a cirurgia oftalmolégica houve um total de 4 intervengdes
cirurgicas.

Pela leitura da tabela 22 podemos depreender que na espécie canina foram
observados dois tipos de procedimentos: cantoplastia medial e queratotomia. A
cantoplastia medial foi realizada nos dois olhos, mas para efeitos de estatistica apenas foi
contabilizado uma vez. Na espécie felina apenas foi realizado um tipo de procedimento

cirurgico, mas em dois animais distintos.

Tabela 23 - Distribuicdo da casuistica observada na area da cirurgia oftalmoldgica

(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr

(%)), n=4).
Cantoplastia medial bilateral 1 0 1 25,0
Enucleacdo 0 2 2 50,0

Queratotomia 1 0 1 25,0

[
:

5.4. Cirurgia ortopédica

Acerca da area da cirurgia de ortopedia foram observados na totalidade dois
procedimentos cirdrgicos. Como podemos comprovar na tabela 24 foi realizado uma
osteoectomia da ulna num animal da espécie canina e uma resolucdo de uma fratura do

radio/ulna num animal da espécie felina.

Tabela 24 - Distribuicdo da casuistica observada na area da cirurgia ortopédica
(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=2).

[EEN
o
[EEN

Osteoectomia da ulna 50,0
Osteossintese do radio/ulna 0 1 1 50,0
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5.5. Neurocirurgia

A é&rea de neurocirurgia teve na totalidade o mesmo nimero de casos que a area
da cirurgia ortopédica, no entanto, no caso da neurocirurgia so se realizou procedimentos
na espécie canina. Ao analisar a tabela 25 podemos observar que o procedimento
cirargico realizado foi a heminelectomia, e esta foi executada devido a herniagbes do
disco intervertebral. Ambas as cirurgias foram realizadas em animais da raca buldogue

francés.

Tabela 25 - Distribuigdo da casuistica observada na area da neurocirurgia (frequéncia
relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr (%)), n=2).

| | | |

6. Procedimentos médicos

A tabela 26 contempla todos os pequenos procedimentos médicos que ndo podem
ser contabilizados nas outras areas mencionadas anteriormente. O procedimento com

maior destaque foi a eutanasia (Fr=26,7%).

Tabela 26 - Distribuicdo da casuistica observada nos procedimentos médicos efetuados
(frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa (Fr
(%)), n=45).

I N T S

Algaliacéo 0 3 3 6,7

Colocagéo tubo,d-e alimentacéo 0 6 6 133
esofagico

Drenagem ,_Abcesso 0 2 2 4.4

Quisto ocular 1 0 1 2,2

Eutanasia 7 5 12 26,7

Lavagem auricular 2 2 4 8,9

Limpeza/Desinfecdo de feridas 5 2 7 15,6

Mudanca de penso 3 2 5 111

Sutura de laceragoes 4 1 5 | 111

. Tota 2 23 45 100
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7. Exames complementares de diagndstico

A tabela 27 manifesta os exames complementares executados e assistidos para
alcancar o diagnostico clinico. Ndo foram registadas as analises sanguineas, como
hemogramas, hematocritos, ionogramas e as varias bioquimicas pela sua realizacao
rotineira. Assim como, as analises da densidade urinaria, medicdo da glucose, esfregacos
sanguineos e Uriandlise ndo foram contabilizados por serem exames frequentemente
realizados, o que tornava a sua contabilizacao dificil.

O exame com maior preponderancia foi a ecografia abdominal (Fr=23,5%),

seguida da radiografia (Fr=19,7%).

Tabela 27 - Distribuicao da casuistica observada nos exames complementares de
diagnostico (frequéncia relativa a espécie (Fip), frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia
relativa (Fr (%)), n=361).

Anatomo- Citologia 4 2 6/ 1,7
histopatologia | Histopatologia 1 3 4 11
Colocacéo de

holter 2 0 2, 06
ECG 7 0 7, 19
Radiografia 37 34 71| 19,7
Ecografia Abdominal 48 37 85| 235
Abdominoc
entese
ecoguiada 3 0 3, 08
Cistocentese
Imagiologia ecoguiaqa 11 14 25| 6,9
Ecocardiogr
afia 9 7 16| 44
Toracocente
se
ecoguiada 0 4 4, 11
Tomografia
computorizada 9 5 14| 39
Teste da fita-
Test cola 7 4 11, 3,0
d:i;nitol()gicos Tricograma 10 6 16| 44
Raspagem
cutanea 4 3 7 19
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(Continuacéo da tabela 27)

Medicao da
P.1.O com
Testes tono-pen 7 6 13| 3,6
oftalmoldgicos Vs el .
fluoresceina 8 9 17| 47
Teste de
schirmer 1 0 1/ 0,3
FIV/FeLV 0 10 100 2.8
Leishmania 4 1 5/ 14
Testes rapidos Leptospirose 5 0 5 14
Parvovirose +
Coronavirose 8 4 12| 3,3
Snap PLI 21 6 27 15

8. Contribuicéo da casuistica para o desenvolvimento pessoal e profissional

O estagio curricular permitiu a estagiaria consolidar conhecimentos adquiridos ao
longo do seu percurso académico e de executar inimeros procedimentos da pratica clinica
sendo que, isto sO foi possivel, devido a elevada casuistica que o HVP apresenta
diariamente.

Neste ano de 2020/2021, devido a razbGes pandémicas, os horarios sofreram
alteracdes sendo que, deixaram de decorrer semanalmente e passaram a decorrer em
semanas alternadas, mesmo assim, o tempo de estagio decorreu conforme o planeado uma
vez que foi compensado através de um regime intensivo.

Neste periodo de tempo, existiu sempre um sistema rotativo dos horarios que por
certa maneira, permitiu a estagiaria contactar com pessoas que exerciam diferentes
funcdes e diferentes metodologias de trabalho, desenvolver espirito de equipa, raciocinio
cientifico e contribuiu para o interesse de uma pesquisa diaria, de forma a garantir um
melhor desempenho a nivel profissional. Foi de extrema importancia o espirito de equipa
experienciado neste hospital, porque foi atribuida a responsabilidade de executar diversos
procedimentos & estagiaria e havia sempre colegas, enfermeiros veterinarios e médicos
veterinarios que mostraram completa disponibilidade para a ajudar, de modo a garantir

um bom desempenho.
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No inicio do estagio curricular foi imprescindivel que a estagiaria se familiarizasse
com o método de trabalho do hospital, desde a localizagdo normal dos materiais
necessarios na pratica de rotina, sistemas informaticos, manuseamento das maquinas das
analises laboratoriais e protocolos médicos/anestésicos para a execucdo de determinados
procedimentos. Também foi definido logo de inicio, os deveres do estagiario dependo do
servigo em que calhava: consultas, internamento, cirurgia ou urgéncias, como referido
anteriormente na descri¢do das atividades desenvolvidas.

Ao longo do estagio curricular, sempre que havia oportunidade, a estagiaria era
encorajada a desenvolver técnicas praticas que sdo consideradas a base do alicerce da
medicina veterinaria, como por exemplo, contencdo de um animal de forma ética e segura,
recolha de amostras sanguineas, colocacdo de cateteres intravenosos e manipulacdo dos
equipamentos de exames complementares diagnostico (imagioldgico, laboratorial e testes
especificos). Assim como, manuseamento e preparacdo de sistemas de soro, preparacao
e administracdo de medicacGes/infusbes continuas e transfusdes de sangue.

Para além de executar alguns procedimentos praticos, também foi crucial para o
desenvolvimento de um raciocinio clinico, a participacdo da estagiaria na discussdo da
escolha dos métodos de diagndstico e do planeamento do tratamento. Isto foi permitido,
ndo so, pela experiéncia das diferentes areas (consultas, internamento e urgéncias) como
também através da oportunidade da sua participacdo na ronda da passagem dos casos
clinicos. Porgque para além do conhecimento tedrico foi essencial adquirir através da
visualizacao de diferentes casos clinicos um conhecimento pratico do mesmo.

A éarea da medicina veterinaria € uma profissdo em constante progressdo e
mudanca, e por esta razdo o estagio permitiu que, a estagiaria, alcancasse uma evolugéo
a titulo profissional e pessoal. O crescimento a nivel pessoal deve-se ao desenvolvimento
de interesses particulares por algumas areas da medicina veterinaria, como a medicina
interna. Esta progressdo também foi impulsionada pelo corpo clinico do HVP, que ao
longo do periodo de estagio, demonstrou ser um modelo exemplar e ajudou a definir o
tipo de profissional de salde que a estagiaria no futuro quer ser.

O estagio no Hospital Veterinario do Porto foi fundamental e imprescindivel no
percurso universitario da estagiaria ndo sé pelos profissionais de renome que la exercem
mas porque ao longo do percurso foi cada vez mais evidente que tudo na vida se consegue

com resiliéncia e espirito de equipa.
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Il Monografia- Linfoma Multicéntrico Canino
1.Introdugéo

O linfoma é um conjunto de doencas heterogéneas® 2 e caracteriza-se por uma
alteracdo neoplasica do sistema hematolégico?, originado pela proliferacdo clonal dos
linfécitos, detendo caracteristicas morfoldgicas e imunofenotipicas distintas.?

Dado que o linfoma tem origem no sistema linforreticular, a expresséo clinica da
afecdo pode ser observada nos locais onde predominam os linfocitos*, sendo que o
sintoma clinico mais precoce e comum do linfoma multicéntrico é linfoadenopatia
generalizada.* ®

Afeta cdes de todas as racas e idades® porém, a sua etiologia permanece
desconhecida, mas provavelmente é multifatorial.> 7 Esta é a neoplasia mais
frequentemente tratada com quimioterapia® 8 no entanto, independentemente do
tratamento é considerada uma doenca fatal. 2

O linfoma ndo Hodgkin (LNH) em pessoas e o linfoma canino sdo doengas
similares e podem ser um bom modelo para a comparacdo de ambas as afecdes e a sua
evolugio no curso da mesma °. Tanto nos humanos como nos cées o subtipo mais comum

é o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB).?
2. Epidemiologia do linfoma no céo

De todas as neoplasias existentes em medicina veterindria, o linfoma canino é das
mais comuns?®, sendo responsavel por 24% dos tumores caninos e tem uma incidéncia
anual de 13 a 24 casos por 100,000 cdes.® O linfoma representa cerca de 83% das
neoplasias hematopoiéticas.® I Para além de constituir uma das doengas mais comumente
diagnosticadas também € das afe¢cGes com maior prevaléncia no uso da terapéutica médica
na especialidade da oncologia.'?

A predisposicdo sexual continua a ser um assunto debatido por varios autores,
segundo, Priester, 1967; Greenlee et al, 1990; Teske, 1994 e Zandvliet, 2016 ndo existe
predisposicdo sexual.!?*® Zandvliet, 2016, afirma que ndo existe predisposi¢do sexual
porém, nas fémeas inteiras ha reducgdo do risco para o desenvolvimento do linfoma.*?

Enquanto que segundo Villamil et al,2009, existe predisposi¢do sexual, verificando-se
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uma maior probabilidade no macho do que na fémea. Dentro do grupos das fémeas, as
cadelas inteiras evidenciam menor risco comparativamente com cadelas esterilizadas.®

O linfoma, tal como muitas outras afecdes, estd associado ao fator idade, sendo
que se verifica maior incidéncia do linfoma com o aumento da mesma, podendo afetar
caes de qualquer geracdo, no entanto, ha evidéncias de que o linfoma afeta especialmente
cies de meia-idade!? (entre os seis e 0s nove anos).* & 101216 Sendo que animais mais
jovens, menos de um ano de idade, estdo menos suscetiveis ao desenvolvimento da
neoplasia e animais com mais de dez anos estdo mais suscetiveis.'?

Outro fator que aparenta influenciar a expressdo imunofenotipica do linfoma
canino € a raca do animal. Todas as racas podem ser afetadas, contudo, a incidéncia do

linfoma é maior em ragas predispostas (tabela 28).*

Tabela 28 - Evidéncia a incidéncia do linfoma consoante a raga do animal (adaptado do
Zandvliet 2016).12

Elevado risco de ter linfoma Baixo risco de ter linfoma
Basset hound Boiadeiro de Berna Chihuahua
Boiadeiro da flandres Buldogue Dachshund
Bulmastife Cocker spaniel Pomeranian
Dobermann Pastor aleméo Poodle
Golden retriever Wolfthound irelandés Yorkshire terrier
Labrador Retriever Rottweiler
Séao bernardo Terrier escocés
3. Etiologia

3.1 Fatores genéticos e moleculares

Elementos gendmicos, epigenéticos e mecanismos microambientais Sao
fundamentais para a patofisiologia do linfoma tanto nos cdes como nos humanos 8. Nas
neoplasias de ambas as espécies verifica-se algumas semelhancas nas caracteristicas
clinicas, patologicas e nos eventos oncogénicos.!’ Estas caracteristicas similares fazem
com que a fisiopatologia tumoral também reuna particularidades idénticas, isto €, no seu

comportamento bioldgico, histopatolégico e na resposta ao tratamento instituido.® */
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Posto isto, os cdes podem ser considerados um sistema modelo de suporte essencial para
a investigacdo da patogénese tumoral do linfoma, fatores de risco e no desenvolvimento
da terapéutica médica nas neoplasias em humanos.® °

A transformacédo que se verifica para que ocorra a formacao de neoplasias, para
além de ter como base molecular a heterogeneidade tumoral®, também envolve mutacdes
genéticas a diferentes niveis como: sobre-expressdo/amplificacdo, ganho e rearranjo de
genes reguladores, mutacao/delecdo de genes supressores, delecdo/inativacdo de genes
inibidores de cinases dependentes de ciclinas e as vias especificas para o desenvolvimento
tumoral.> 8 Estas alteracBes genéticas abrangem a instabilidade gendmica, alteracoes
citogenéticas, envolvimento de oncogenes, genes supressores tumorais e mutacoes
somaticas. Sendo que, as translocacdes que ocorrem em determinados tumores conduzem
a sobre-expressdo de oncogenes, dos quais, estes rearranjos conduzem a malignidade
tumoral.t’

Os tumores sdo reconhecidos maioritariamente por uma afe¢éo genética associada
a acumulacdo de mutacdes e rearranjos de ADN (&cido desoxirribonucleico) que,
consecutivamente causam a ativacao de oncogenes e/ou desativacao de genes supressores
tumorais. Fatores como a radiacdo ionizante, produtos quimicos genotoxicos,
subprodutos do metabolismo celular e dano espontéaneo do ADN podem causar mutacgdes
oncogénicas. Os rearranjos cromossémicos (translocacOes, insercdes e delecBes) sao
acontecimentos comuns e precoces no linfomagénese, e 0s processos enddgenos
implicados na diversificacdo do recetor do antigénio estdo implicados na facilitacdo
desses rearranjos.® Deste modo, a classificagdo molecular do linfoma canino baseia-se
nas alteracdes cromossomais.*

Para garantir o sucesso da tumorigénese, todas as etapas sdo vitais e realca-se a
importancia da telomerase, sinalizacdo da proliferacdo, desordens autoimunes e da morte
celular programada (apoptose).® No caso especifico do linfoma, uma das formas de
evasdo da apoptose é através da ativacao de fatores de transcricdo como, por exemplo, 0
fator nuclear Kappa B (NF-xB).'8

Na tumorigénese € de extrema importancia as diversas mutacdes, bem como a
interacdo entre o sistema imunoldgico e as células malignast, uma vez que, anomalias
(hereditarias ou adquiridas) no reparo do dano do ADN podem ter um papel importante

na patofisiologia tumoral.®

28



Os cées, naturalmente, desenvolvem o linfoma e um dos fatores de risco é a
predisposicdo genética de determinadas ragas.®

De acordo com o tipo celular afetado no linfoma, existem diferentes
predisposicdes raciais, padrées mutacionais, genes mutados e as alteracfes no numero de
copias do ADN (CNAs) (tabela 29).8 20

Tabela 29 - Alteracdes verificadas conforme o tipo celular afetado (adaptado do Elvers
et al, 2015 e Thomas et al, 2011).8 %

Linfoma Predisposi¢do Padrdo  Principais genes CNAs
racial mutacional mutados
Cocker spaniel Delecédo de dois
Células B Golden Retriever Uniforme HOULy VST genes de
. TRAF3 . .
Labrador Retriever imunoglobulinas
SATBL, Delecdes parciais
Células T Boxer Irregular TBC1D26, do gecetgr das
Golden Retriever g PSMAL, COX8A
e PTEN células T (TCR)

Cerca de 90% dos linfomas existentes no boxer sdo originados nas células T.
Sendo que, no caso do boxer esta neoplasia ostenta ter um caracter mais agressivo do que
noutras racas como por exemplo o golden retriever.2 O golden retriever apresenta igual
incidéncia para o linfoma de células Te B.2 20

Os padrdes de mutagbes mencionados anteriormente, no caso do linfoma difere
de acordo com o tipo de células afetadas. Normalmente ocorre mutacdo genética no
linfoma das células T ou das células B, mas ndo acontece simultaneamente em ambos.
No linfoma das células T, o padrdo mutacional varia consoante a raca porque, ndo sao
afetados os mesmos genes nas diferentes racas mesmo que estas, tenham predisposi¢édo
para o desenvolvimento deste tipo de linfoma.®

O desenvolvimento seletivo de determinados tipos de neoplasias de acordo com a
predisposicéo racial canina, sugere que durante o processo do desenvolvimento racial, 0s
cdes adquirem genomas que selecionam células especificas tornando-as suscetiveis a

transformacao maligna.?
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3.2 Fatores infeciosos

Os microrganismos tém a capacidade de manipular as células do sistema
imunolodgico, através do aumento da proliferacdo linfocitaria que pode conduzir ao
favorecimento da replicacdo de ADN com alteracbes cromossomicas. Isto ocorre
especialmente no caso dos linfdcitos B, devido & sua vulnerabilidade inata que os torna
suscetiveis a instabilidade e ativacdo genética, o que pode levar a formagdo de
neoplasias.® No linfoma canino observa-se a diminuicao da populagdo bacteriana que esta
associada a saude intestinal (Ruminococcaceae, Prevotellaceae, Erysipelotrichaceae,
turicibacter e fusobacterium) e ao longo dos anos tem sido comprovado que as bactérias
intestinais estdo implicitas na suscetibilidade de determinadas neoplasias.?

Foram feitos alguns estudos sobre o herpesvirus, particularmente, o
gammaherpesvirus, e o0 seu envolvimento na patogénese do linfoma canino e concluiu-se
que ndo existe evidéncias cientificas de que este virus esteja associado aos varios subtipos
do linfoma canino.? O virus Epstein-Barr (EBV) ¢ um gammaherpesvirus e esta associado
ao linfoma humano, no entanto, ndo héa indicios serolégicos ou moleculares de que este
contribua para o desenvolvimento de linfoma em cées.? 22

Nos humanos, estd comprovado que Helicobacter pylori causa gastrite créonica
ativa, e aproximadamente cerca de 10 a 20% dos individuos afetados progride para
Ulceras pépticas, adenocarcinoma géstrico e/ou linfoma do tecido linfoide associado a
mucosa (MALT).?? No entanto, esta associacdo da Helicobacter pylori nio esta
completamente corroborada em cées. Existe a evidéncia que Helicobacter pylori em
beagles de laboratério provoca o desenvolvimento de gastrite superficial precoce, erosdes
da mucosa que, eventualmente progridem para gastrite cronica, provocando a clonalidade
das células B e formacéo do foliculo linfoide gastrico, sendo este, considerado o precursor
do MALT em humanos. E necessério que haja mais estudos para entender a influéncia
destes microrganismos no desenvolvimento do linfoma.?*

Foi realizado um estudo recentemente, sobre a possibilidade de existir uma
associacdo de algumas doencas infecciosas (Leishmania Infantum, Ehrlichia canis,
Anaplasma phagocytophilum e Bartonella henselae) e o desenvolvimento do linfoma, no

entanto, ndo foi possivel comprovar a associacio entre estes fatores.?
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3.3 Fatores ambientais

Outro fator que se suspeita que possa amplificar o risco ao desenvolvimento do
linfoma é o fator ambiental®® ?’. Visto que os animais e 0s humanos coabitam no mesmo
espaco estes dispdem de exposicdes ambientais semelhantes.?

A associacdo entre a exposicdo a fatores ambientais especificos e o risco do
desenvolvimento do linfoma canino tem sido investigado ao longo dos anos e incluiu
potenciais fatores, tais como a distribuicdo geografica, pesticidas, fumo do tabaco, campo
eletromagnético residencial e produtos quimicos.?’ 2

Foi elaborado um estudo em golden retrievers para observar as diferengas na
distribuicdo geografica nos Estados Unidos da América de dois subtipos do linfoma
canino (células B e zona T). Neste estudo foi demonstrado uma diferenca marcante na
expressao dos subtipos de acordo com a distribuicdo geogréafica da raca canina. Porém, é
necessario haver uma pesquisa mais aprofundada, uma vez que, ndo se sabe se esta
diferenca foi devida a predominancia de linhagens genéticas especificas em determinadas
regibes geogréaficas, conduzindo ao desenvolvimento de um subtipo de linfoma em
detrimento de outro, ou se realmente difere, consoante a regido geografica. Para esclarecer
esta situacdo, é necessario no futuro haver um estudo nas mesmas regifes geograficas
com diferentes ragas, pois caso haja uma distribui¢do semelhante dos subtipos de linfoma
canino, ¢ indicativo que muito provavelmente existe a implicacéo do fator ambiental.?’

As areas de distribuicdo geogréafica que contém incineracdo de residuos, locais
poluidos e residuos radioativos estdo associadas a um maior risco da tumorigénese do
linfoma, no entanto, estes ndo sdo considerados fatores de risco, mas sim indicadores de
risco.?® Consequentemente, 0s animais que estejam a residir permanentemente nestas
areas de risco, irdo apresentar uma maior probabilidade de desenvolver linfoma.?® 2

Segundo alguns autores, outro fator de risco é a exposi¢do a produtos quimicos
agricolas especificos como, herbicidas e pesticidas. Existe uma correlagdo entre a
exposicdo dos canideos a produtos quimicos agricolas como o 4&cido 2,4-
diclorofenoxiacético e a sua excregdo urinéria. A dose bioldgica substancial do herbicida
é absorvida, metabolizada e excretada proporcionalmente ao nivel de exposicéo.25 30 31

No entanto, a acdo do acido 2,4-diclorofenoxiacético ndo € completamente
compreendida, sendo que, alguns autores defendem que nédo existe associacdo entre este

herbicida e a sua influéncia no desenvolvimento do linfoma canino.3? 2 Também ha quem
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defenda que néo existe nenhuma associacao entre o uso de pesticidas e o desenvolvimento
do linfoma.!

O comportamento biolédgico do linfoma canino também aparenta ser afetado pela
exposicdo ao fumo do tabaco®, campos magnéticos residenciais’ e através do uso de
tintas e solventes pelos tutores®®. Nos cées, a exposi¢do & nicotina tanto seja em segunda
ou terceira mao, parece estar relacionado com a amplificagéo da proliferacdo do linfoma
canino, independentemente do seu subtipo ou grau.®*

Todavia, parece ndo existir nenhuma associacao entre o linfoma canino e produtos

para o controlo de pulgas e caragas.?®

3.4 Fatores imunoldgicos

Existem evidéncias que nos humanos, ha desenvolvimento de neoplasias malignas
pos-transplante de Orgdos associado & imunossupressdo cronica.3! No entanto, ndo
existem estudos que fundamentem o mesmo na espécie canina, mas, dadas as
semelhancas morfoldgicas entre o linfoma canino e o LNH nos humanos é plausivel que
semelhante associac3o exista nos caes.3 %

Tanto nos felinos como nos humanos foram observadas semelhantes desordens
linfoproliferativas pos-transplante, em que todos os linfomas foram classificados como
LDGCB, de médio a alto grau.>” O aparecimento de neoplasias pos-transplante pode
ocorrer mais rapidamente no caso do linfoma do que noutros tipos tumorais.

Varios estudos nos humanos e nos felinos, mencionam que 0s recetores de
transplante renal sob efeito da ciclosporina tém uma maior incidéncia no
desenvolvimento de tumor maligno pos-transplante comparado com recetores de
transplante renal sob efeito de outro imunossupressor.3> %7

Na espécie canina, foram reportados dois casos em que houve o desenvolvimento
tumoral apds o uso cronico da ciclosporina.®® Todavia, é necessario haver mais
investigagOes para elucidar o risco e o efeito da ciclosporina na linfomagénese.

Diversos disturbios imunomediados estdo associados ao desenvolvimento de
neoplasias em humanos. Sendo que o linfoma aparenta ser a neoplasia mais comumente
associada a estas alteragbes.®® Alteragcbes imunoldgicas como anemia hemolitica
imunomediada (AHIM) e trombocitopenia imunomediada estdo associadas ao aumento

de risco de desenvolvimento de neoplasias na espécie canina.®
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Alguns investigadores propuseram que um defeito no sistema autoimune devido
a uma doenca imunomediada pode resultar no desenvolvimento de neoplasias.® Esta
desregulacdo profunda do sistema imunitario associado a estimulacdo antigenica
persistente resulta numa estimulacdo da proliferacdo dos linfocitos e consequentemente
ao desenvolvimento de neoplasias, em particular, do linfoma.3® 4

Estudos sugerem que certas doencas autoimunes como, pénfigo foliaceo, IUpus
eritematoso sistémico e dermatite atépica podem conduzir ao desenvolvimento do

linfoma. 3840
4. Classificacéo do linfoma

A classificacdo deste tumor € estipulada pela topografia (tabela 30), critérios

histoldgicos e caracteristicas imunofenotipicas (fenétipo das células B ou células T).*
4.1 Classificacdo anatémica do linfoma

A forma anatdmica com maior prevaléncia no linfoma € a multicéntrica, seguida
da gastrointestinal (GI), mediastinal e cutanea.*! Também existem formas extranodais
primarias, apresentando menor incidéncia do que as outras formas, e integra os sistemas
fora do sistema linfatico, como os olhos, pele, sistema nervoso central, bexiga, medula
Ossea, coracdo e cavidade nasal.*: 42

O linfoma GI representa 5-7% dos linfomas nos cdes*! e pode ser exposto como
uma leséo solitaria, multifocal ou difusal?. A maioria dos linfomas GI sdo primarios, e 0s
6rgaos afetados, por ordem de incidéncia s&o o intestino delgado, o estdmago e o célon.*?

Num estudo elaborado de acordo com as técnicas de imunofenotipagem obteve-
se que 75% das amostras foram marcadas positivamente para o fen6tipo das células T
(CD3) e 10% das amostras de linfomas Gl estavam marcadas positivamente pelo CD20,
sendo este, um marcador das células B.** Apesar de ja ter sido descrito alguns casos de
fenotipos de células B, a maior parte dos estudos de imunofenotipagem afirmam que a
maior incidéncia é nas células T.#3%°

O linfoma mediastinico exibe cerca de 5% dos linfomas caninos*, é usualmente
diagnosticado em animais jovens* e apresenta predominantemente um fendtipo das

células T.4’
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O linfoma cuténeo afeta predominantemente cées mais velhos (entre os nove e
doze anos)*®, geralmente apresenta-se como um linfoma das células T8 e pode ser
caracterizado como epiteliotropico ou ndo epiteliotropico, sendo mais frequente o linfoma
cutaneo epiteliotropico.'> O linfoma cutaneo epiteliotropico das células T, também
conhecido como micose fungoides®®, é reconhecido pelo seu epiteliotropismo de
infiltrados de células T para a epiderme e estruturas anexas.*% >

O linfoma extranodal é pouco frequente*? e inclui todas as outras formas tumorais,
os sinais clinicos que o acompanham sdo geralmente pouco especificos ou estdo

diretamente correlacionados com o érgéo envolvido.>!

Tabela 30 — Classificacdo clinica do linfoma em animais de companhia de acordo com
Organizacdo mundial de saide (OMS) (adaptado de Vail et al, 2020) 4.

Generalizado

Alimentar (gastrointestinal)

Timo (mediastinico)

Pele

Leucemia (apenas com o envolvimento da medula dssea e sangue)
Outros (incluindo renal)

mTmooOw>

I.  Envolvimento limitado a um Unico linfonodo ou tecido linfoide em um dnico
6rgdo/excluindo a medula dssea)
Il. Envolvimento de vérios linfonodos numa area regional
I1l.  Envolvimento generalizado dos linfonodos
IV. Envolvimento do baco ou figado (+/- estadio I11)
V. Manifestacdo no sangue e envolvimento da medula 6ssea e/ou outros 6rgaos

a) Sem sinais sistémicos
b) Com sinais sistémicos

4.2 Forma multicéntrica

O linfoma multicéntrico representa entre 80-85% dos linfomas canino.*? Sendo
que, cerca de 60-80% destes tumores nos cdes sao derivados de células B, sendo por isto
os linfomas de células T os menos comuns.® 8 Dentro do linfoma das células T, os géneros
mais agressivos tém maior risco de recaida e de morte precoce.® O linfoma das células B
para além de ser a forma mais comum deste tumor também é clinicamente e

histologicamente compativel com o LDGCD nos humanos.8



A forma multicéntrica é caracterizada por uma linfadenomegalia superficial
generalizada, simétrica na maioria dos casos*, e é geralmente ndo dolorosa.'’> A
globalidade dos animais apresenta linfadenomegalia sem sintomatologia associada, néo
obstante, alguns animais (cerca de 20%) podem apresentar sinais clinicos, sendo estes
pouco especificos como letargia, perda de peso e anorexia.>!

Com a progressdo da doenca pode-se verificar o envolvimento do figado e do baco

(hepatoesplenomegalia).'?

5. Sistemas de classificacao

Ao longo dos anos foram criados diversos sistemas de classificagdo do linfoma
canino como Rappaport, Lukes and Collins, National Cancer Institutes of Health
Working Formulation e Kiel-Lennert, no entanto, estes exibem limitacGes,
particularmente no que diz respeito a sua reprodutibilidade.® >

Atualmente, devido as semelhancas biolégicas entre o linfoma canino e o LNH
em humanos, a abordagem para alcancar o diagnastico e a classificacédo do linfoma canino
é realizado com base nas guidelines estabelecidas para a classificacdo de doencas
neoplasicas dos tecidos linfoides pela OMS em 2008.%% > Isto deve-se ao facto deste
sistema de classificacéo ser, globalmente, 0 mais aceite em ambas as espécies.*! >2

Este sistema € uma atualizacdo do “Revised European-American Classification”
(REAL) e representa o culminar das varias tentativas para a classificacdo deste tumor,
atendendo a certas caracteristicas como a topografia, a morfologia tumoral (citologia e
histologia), caracteristicas imunofenotipicas, genéticas, moleculares e clinicas.® % % A
categorizacdo histologica é fundamentada pela arquitetura tumoral (difusa ou folicular),
pela morfologia das células tumorais (tamanho, forma e caracteristicas citoplasmaticas)e
pela atividade mitdtica.>®

Este Sistema de classificacdo da OMS adaptado para a espécie canina, foi
comprovado, através de um estudo elaborado por trés veterinarios, como o sistema mais
competente. Neste estudo utilizaram 300 casos de linfoma canino em que a taxa de
precisio foi de 83%.>* Esta elevada taxa de precisdo foi obtida por veterinarios que ndo
eram especialistas em hemopatologia, sustentando assim, a facilidade da

reprodutibilidade deste sistema de categorizacio.® Este, classifica cada doenca através da
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segregacdo individual dos subtipos de linfoma*, a partir das diretrizes reproduziveis e
clinicamente relevantes, de maneira a facilitar a comunicagao, a pesquisa e o tratamento.>

Esta classificacdo de acordo com o subtipo de linfoma é essencial para que haja
correlacdo entre os varios tipos de categorias e o comportamento biolégico tumoral
(indolente ou agressivo), a resposta ao tratamento e 0 prognostico.>®>8

Obter um diagnostico especifico é importante, visto que influencia o tempo de
sobrevivéncia do paciente, sendo que este, varia consoante o grau do linfoma (baixo,
intermedio ou alto). Linfomas de baixo grau possibilitam tempos de sobrevivéncia
maiores, em que a maior parte dos pacientes ndo precisam de tratamento ou o tratamento
necessario é apenas conservativo.>

Para facilitar a obtencéo do diagnostico € importante saber o indice mitotico, pelo
qgue a maneira mais eficiente para determinar este parametro € através da sec¢do
histoldgica.>

Os subtipos de linfoma mais comuns, por ordem decrescente, sdo o linfoma difuso
de grandes células B, linfoma periférico das células T, linfoma da zona T, linfoma
linfoblastico T e linfoma da zona marginal. Tanto nos humanos como nos cdes o LDGCB
é 0 mais comum.>

A maioria dos linfomas caninos séo classificados como alto grau, compostos por
celulas grandes, exibem um indice mit6tico elevado, comportamento bioldgico agressivo
e tempo de sobrevivéncia médio (TSM) menor, porém, tém uma boa resposta ao protocolo
quimioterapico.>® Nos humanos este tipo linfoma é potencialmente curavel.**

Por outro lado, 5,3-29% dos linfomas caninos séo de baixo grau, associados a
células pequenas e a um indice mitoético baixo, apresentam um percurso clinico indolente
e respostas incompletas ao protocolo quimioterapico, mas tém TSM maior, todavia, sdo
incuraveis.®® Na maioria dos estudos, o linfoma de alto grau consegue obter resposta
completa a quimioterapia mais comumente que o linfoma de baixo grau. No entanto, cées
com tumores de baixo grau conseguem viver durante varios anos sem necessitarem um
protocolo quimioterapico agressivo.**

O diagnéstico definitivo do subtipo de linfoma é importante pois, o nivel de
proliferacdo celular e o estado mitotico ndo € igual em todos os subtipos e
consequentemente a escolha do agente quimioterapico tem que ser ajustado ao subtipo de

linfoma e aos diferentes estados mit6ticos em que este se encontra.>* Cées diagnosticados
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com linfoma de alto grau das células T, evidenciam uma baixa taxa de resposta completa
ao protocolo de quimioterapia (CHOP), curtos periodos de remissdo e um tempo de
sobrevivéncia menor quando comparado com cées que apresentem linfoma de alto grau

das células B®® (com excecao de subtipos de baixo grau das células T).%*

6. Histdria e sinais clinicos

Os sinais clinicos que se identificam associados ao linfoma sdo variaveis,
apresentando-se em conformidade com a localizacdo e tamanho tumoral ou se existe
infiltracdo das células neoplasicas noutros 6rgdos°.

A generalidade dos pacientes da espécie canina apresenta-se assintomatico com
uma linfadenopatia generalizada (figura 1), ndo dolorosa®?, sendo que alguns animais
podem também apresentar hepatoesplenomegalia.> Em outros termos, cerca de 80% dos
animais no momento da consulta, encontram-se num estadio mais avancado (l1I-1V), e
num subestadio “a” (sem sinais clinicos).*

Apenas 20% dos cies exibem sinais clinicos®?, sendo que estes s&o inespecificos
caracterizando-se normalmente por anorexia, diarreia, vomito, perda de peso, febre®,
inapeténcia, letargia, polidria e polidipsia (especialmente em animais que apresentem
hipercalcemia paraneoplésica)*, ascite e dispneia.*! Os cdes com linfoma das células T
tém maior probabilidade de desenvolver sinais clinicos.*!

Com o desenvolvimento tumoral, pode haver o envolvimento da medula dssea
(estadio V), e normalmente estes animais exibem alteracGes hematolégicas como

trombocitopenia, neutropenia, hemorragia ou anemia.*
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Figura 1 - Céo com apresentacéo clinica de linfadenopatia submandibular
como resultado de um linfoma multicéntrico. Imagem gentilmente cedida
pelo HVP.

7.Sindromes paraneoplasicas

As sindromes paraneoplésicas sao alteragBes corporais ou funcionais associadas a
neoplasia, ocorrem de forma afastada ao tumor, ndo estando diretamente relacionadas
com o tumor primario ou com as suas metastases. Estas sindromes estao relacionadas com
o grau de malignidade tumoral e muitas vezes o0 sucesso do tratamento da neoplasia fazem
com que os sinais clinicos das sindromes paraneoplasicas desaparecam. Muitas vezes, 0
primeiro sinal de malignidade advém destas sindromes e devido a sua especificidade pode
haver indicacio de determinados tipos histol6gicos.?

A sindrome paraneoplasica mais frequentemente observada no linfoma é a
anemia.®® Outra sindrome paraneoplasica comum é a hipercalcemia e ocorre
aproximadamente entre 10 a 40% dos cées com linfoma. Este sintoma pode ser debilitante
e caracteriza-se clinicamente por anorexia, nausea, VvOmito, desidratacdo,
polidria/polidipsia®®, emagrecimento, fraqueza musculo-esquelética, letargia, e, pode
causar, raramente, depressdo do sistema nervoso central e coma.*

A hipercalcémia induzida pelo linfoma é causada por um péptido relacionado com
a hormona paratiroide (PTHrP), sendo produzido, na maioria dos casos, pelas células
neopléasicas %. Porém pode estar relacionada com outros fatores humorais.**

A hipercalcemia esté associada predominantemente a linfomas do tipo T.%4 Outras
sindromes relacionadas com o linfoma sdo as gamopatias monoclonais, neuropatias e

caquexia.*

8. Diagndstico

O diagndstico presuntivo do linfoma multicéntrico, pode ser obtido através da
anamnese, exame fisico e/ou através de exames imagioldgicos. No entanto, este
diagnostico pode ser potencialmente comprovado através do exame citoldgico dos
linfonodos aumentados ou de outra massa, obtida por puncdo aspirativa com agulha fina
(PAAF), ou através do exame histopatologico, recorrendo a bidpsia do linfonodo

(incisional ou excisional).®®
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A confirmagdo do diagnostico, normalmente, depende das caracteristicas
morfoldgicas identificadas no resultado da citologia e/ou da histopatologia.®’

Recentemente tém sido utilizados varios testes adicionais com intuito de obter um
diagnostico mais fidedigno e consequentemente possibilitar a classificacdo do linfoma
para fins de prognostico. Entre eles encontram-se a imunocitoquimica,
imunohistoquimica, citometria de fluxo e PCR (reacdo em cadeia da polimerase). Estes
testes ndo sdo 100% sensiveis e/ou especificos e por esta razdo, normalmente, sao
necessarios a utilizacdo de dois ou mais testes de modo a garantir a precisdo do
diagndstico e do progndstico.®’

A histopatologia € considerada o “Gold standard” para diagndstico do linfoma
em humanos, no entanto para além de ndo ser obrigatoria, os linfomas caninos sdo
predominantemente difusos e constituidos por células intermédias a grandes, sendo
suficiente a analise citologica. Para além do exposto, o exame histopatolégico nao é
imprescindivel para a imunofenotipagem, visto que existem técnicas moleculares de
diagnostico como a imunocitoquimica, a citometria de fluxo e PCR, que podem ser
realizadas através de PAAF.%

Em suma, em qualquer paciente que se suspeite de linfoma é imprescindivel a
realizacdo da anamnese, exame fisico, hemograma completo, analises bioquimicas,
urianalise, radiografia toracica (preferencialmente trés projec6es) e PAAF e/ou bidpsia

linfonodos alterados.5®

8.1 Exame fisico

E necessario que o exame fisico seja minucioso, metddico e completo e podera
ser pela ordem preferencial do médico veterindrio. Neste procedimento deve estar
incluido a palpacdo dos linfonodos, inspecdo das mucosas, exame retal, palpacdo
abdominal, auscultagéo toréacica e exame ocular (figura 2).*

No exame retal deve-se prestar atencdo a existéncia de pélipos retais, uma vez
que, este achado é consistente com agregados de linfcitos neoplasicos.*

Cerca 1/3 a 1/2 dos cdes com linfoma multicéntrico apresentam alteracGes
oculares*!, devido & infiltracio perivascular pelas células neoplasicas.t” Num estudo

prospetivo com 94 cdes que apresentavam linfoma multicéntrico, 37% dos animais
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exibiam sintomatologia associada a doenca ocular. O achado mais comum foi uveite

anterior, relatada em 71% dos animais com afecdo ocular.®’

Exame fisico

Palpacdo dos Inspecdo das Exame retal Palpacdo Auscultagdo Exame ocular
linfonodos mucosas U abdominal tordcica
u - =  Uveite
Polipos = Organomegilia ‘
Linfadenopatia retais ) Espessamento —> Heizﬁlgm
intestinal
‘ - Infiltracdo
— meoader?o.patla —> neopldsica
mesentérica
| Glaucoma
. 1 1 I Y I I
Palidez | Ictericia | Petéquias || Ulceras | Dispneia ” Taquipneia | Sons cardiacos
inaudiveis

Y T

DDx: Anemia, trombocitopenia secundaria a

mieloptise, doenga imunomediada, uremia
ou falha multiorgénica.

DDx: Massa mediastinal ou efusdo pleural

Figura 2 - Esquematizacao das varias etapas do exame fisico (adaptado de Vail et al,
2020).4

8.2 Exames laboratoriais
8.2.1 Hemograma

A alteracdo hematoldgica mais comumente associada ao linfoma multicéntrico é
a anemia, normalmente, apresenta-se como ndo regenerativa (normocromica e
normocitica), refletindo uma anemia derivada de doenca cronica. Todavia, a anemia pode
surgir devido a hemorragia ou anemia hemolitica.** Pode também ocorrer anemias
regenerativas estando associadas a hemorragia ou hemolise concomitantes.*! 42

Caso haja mieloptise severa, a anemia pode ser acompanhada por trombocitopenia

e leucopenia.*? Nos pacientes que apresentem anemia ou evidéncias de hemorragia, deve
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ser realizada a contagem dos reticuldcitos e os testes de provas de coagulagdo, em adicao
a contagem de plaquetas.**

Existe um maior risco para o desenvolvimento de trombocitopenia em pacientes
diagnosticados com linfoma.%® Verifica-se que nos casos de cies com linfoma cerca de
30% a 50% apresentam trombocitopenia, 20% exibem linfocitose e cerca de 25% a 40%
tém neutrofilia.*!

O aparecimento de linfécitos atipicos em circulacdo pode ser indicativo do
envolvimento da medula 6ssea ou leucemia.*? Neste caso é importante distinguir a
etiologia dos linfécitos atipicos dado que o prognostico da leucemia e do linfoma séo
diferentes.*

Outra alteracdo hematoldgica que pode aparecer no caso de linfoma é a gamopatia
monoclonal (aumento do numero de proteinas monoclonais produzidas por plasmaocitos

anodmalos)®®, no entanto esta representa apenas 6% dos casos.*

8.2.2 Analise bioquimica

As alteracGes nas anélises bioquimicas advém de substancias produzidas pelas
células tumorais ou por modificagGes nos diferentes 6rgdos devido a infiltragdo tumoral”®,
refletindo comummente o local anatémico envolvido na doenca assim como as sindromes
paraneoplasicas associadas, como por exemplo a hipercalcemia.*!

Cerca de 15% dos cées diagnosticados com linfoma apresentam hipercalcemia.*?
E aconselhado proceder-se & mensuragao do célcio ionizado, ja que, pode estar aumentado
e a concentracdo do calcio plasmatico estar dentro dos valores de referéncia.*! No caso
da hipercalcémia ser idiopatica, o linfoma caracteriza-se por um dos principais
diagndsticos diferenciais (DDx).*? A hipercalcémia também é um importante indicador
na evolucéo da terapéutica estabelecida.*

Alguns animais podem exibir um aumento na concentra¢do da creatinina e da
ureia (secundéria a infiltracdo renal, desidratacdo pré-azotémica ou necrose renal),
aumento nas concentracfes das enzimas hepaticas (secundéria a infiltracdo neoplésica do
parénquima hepatico), aumento na concentragdo das globulinas séricas, normalmente,
monoclonais secundariamente ao linfoma do tipo B* %2 e/ou diminuicio das proteinas

totais e albumina.”®
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Também é importante avaliar os niveis séricos do lactato desidrogenase (LDH),
uma vez que, pacientes diagnosticados com linfoma apresentam aumento da atividade

desta enzima.’?

8.2.3 Urianalise

Deve ser executada uma andlise detalhada & urina, de modo a avaliar a funcéo
renal e a fungéo do trato urinario. Alterac6es na urinalise, ndo significam necessariamente
que exista uma afecdo renal. No caso de um animal apresentar proteindria e isostendria,
na auséncia de infecdo e cristallria, pode ser indicativo de doenca renal, no entanto, um
animal que apresente isostendria concomitantemente com hipercalcemia, ndo é
necessariamente revelador de doenca renal, dado que o aumento do célcio vai interferir
com a capacidade de concentracdo dos tubulos renais, através da instabilidade de controlo

da hormona antidiurética (ADH).*
8.3 Outros exames de diagndstico
8.3.1 Avaliacao citologica

Quando um animal manifesta linfoadenomegalia, devemos ter em consideragéo
o0s possiveis DDXx, que consistem, maioritariamente, em hiperplasia reativa, linfadenite,
linfoma e afecdo metastatica.> 3

A citologia dos linfonodos ¢ aplicada geralmente de modo a distinguir se a origem
da linfoadenomegélia é neoplasica ou ndo-neoplasica.”

E essencial ter em considerac&o os linfonodos que se elegem para a realizacio da
PAAF. Os linfonodos mandibulares s&o um dos menos aconselhados, uma vez que
drenam areas muito reativas, no entanto, se estes forem os Gnicos com um aumento de
tamanho deve-se recorrer a sua analise por PAAF. Os linfonodos de eleicdo para a
realizacdo da PAAF sdo os popliteos e os pré-escapulares.*

Dado que, os linfécitos sdo células frageis, é necessario ter alguma prudéncia na
preparacédo do esfregaco, particularmente, na forgca com que se executa a aspiragdo das
células e posteriormente, na técnica de preparacdo do esfregago.*!

Como metodo de diagnostico inicial do linfoma, a PAAF, pode ser adequada
devido a sua simplicidade de execugéo, baixo custo, seguranca e por ser um procedimento

de minima invasdo.>® 74
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Mais de 80% dos casos diagnosticados com linfoma canino, apresentam
infiltracdes, por células neoplasicas grandes, de um ou mais linfonodos, sendo que a
PAAF é amplamente aceite como um método extremamente sensivel e especifico, para
ser usado como teste de primeira linha para o diagnostico do linfoma.>® A especificidade
do exame citoldgico é elevada e provavelmente quando se obtém um resultado positivo
para as caracteristicas de malignidade, a probabilidade de o diagndstico definitivo ser
neoplasico é de 90%."

Normalmente com a obtencdo dos resultados da citologia realizada existe o
desencadeamento de testes de segunda linha, como a citometria de fluxo,
imunocitoquimica, bidpsia associada a imunohistoquimica, testes de clonalidade e anélise
citogenética.>®

Em cées diagnosticados com linfoma o exame citoldgico pode ser executado com
varias finalidades, tais como, obtencdo de um diagndstico final (incluindo o subtipo
especifico), obtencdo da amostragem do linfonodo mais representativa para proceder a
sua bidpsia excisional e a sua analise histopatologica, realizacdo do estadiamento da
afecdo, monitorizacdo do curso da doenca, especialmente a resposta ao tratamento e/ou
se existe recidivas no pés-tratamento. Este exame também pode ser realizado, caso haja
0 intuito de detetar potenciais alvos tumorais e consequentemente desenvolver
terapéuticas especificas para esses alvos.’

Posto isto, quando se executa um exame citologico deve se realizar, em primeiro
lugar, a distingdo entre células normais e neoplasicas e seguidamente proceder-se a

classificagdo geral do tipo de celulas (tabela 31).7

Tabela 31 - Critérios de malignidade citolégica adaptado de (WSAVA2006 - VIN,
2019)
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Critérios de malignidade Caracteristicas citologicas
Populagéo uniforme pode indicar baixo
grau
Mitoses frequentes e/ou anormais
Dimens&o do nucleo
Racio nucleo/citoplasma variavel

Nucleo

Nucléolos maltiplos
Padrdes densos de cromatina
Margem do nucleo irregular

Acentuada basofilia

Citoplasma

Vacuolizagédo
Carcinoma- células redondas ou ovais
dispostas em grupo ou huma camada
Sarcoma- Células individuais fusiformes
Estrutura e alongadas
Células redondas- células individuais
redondas ou ovais; com granulos; com

vacuolos; ou sem granulos ou vacuolos.

A classificagdo morfologica utilizada tem em conta o tamanho celular (por
exemplo, pequeno, médio, grande; nlcleo menor/igual/maior ao didmetro de duas
hemécias, respetivamente), a densidade e a organizacao da cromatina, a configuracdo do
nucleo, a extensdo da basofilia e do citoplasma e o indice mitdtico.”

Tendo em conta as caracteristicas de malignidade, verifica-se que no caso do
linfoma a generalidade das células da amostra linféide sdo de grandes dimensdes
(redondas) com um nucléolo saliente e um citoplasma basofilo (com ou sem zona
perinuclear clara), ou com uma cromatina fina sem nucléolos aparentes.** A percentagem
de células consideradas neoplasicas (geralmente sdo células blasticas imaturas numa
determinada fase de diferenciagdo).”* A populacéo celular no linfoma, tanto pode ser
monomorfica (morfologia similar), como pleomérfica (diferentes exibicdes

morfoldgicas), logo este critério ndo é o mais apropriado para categorizar linfomas.”* No
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entanto, o autor Vail et al,2020, afirma que a supremacia de uma populacdo homogénea
de células linféides na forma imatura pode ser indicativo de linfoma.*

Todavia, existem certas limitacdes com o exame citologico como por exemplo, no
caso da distincdo entre hiperplasia reativa marcada e o linfoma, ambas causam o aumento
de numero dos linfécitos grandes, o que as torna dificil de as distinguir. Por outro lado,
em alguns subtipos de linfoma existe uma predominéancia de linfécitos intermédios, sendo
que estes, apresentam igual tamanho dos neutréfilos e podem ser igualmente dificeis de
diferenciar.*

A PAAF tem vérias vantagens, no entanto, esta nao € suficiente como meio de
diagndstico Unico para diagnosticar certos subtipos de linfoma.>

8.3.2 Avaliacédo histopatoldgica

Para que haja uma avaliacdo histopatoldgica com a maior precisdo possivel, é
necessario que se faca a excisdo de um linfonodo completo, incluindo a sua cépsula, e
posteriormente deve ser colocado em formalina e submeter para o patologista.*!

O procedimento mais indicado varia consoante o tecido alvo. No caso dos
linfonodos esta mais indicado a excisdo cirurgica e a avaliacdo de todo o linfonodo, ja
que torna exequivel a observacdo de toda a arquitetura e envolvimento neoplasico do
6rgdo.”

Porém, os métodos descritos sdo a bidpsia por agulha (agulhas “Tru-Cut” ou
“Vet-Core”), bibpsia por “punch”, bidpsia incisional e a biopsia excisional. No entanto,
as bidpsias realizadas com agulhas, normalmente, sdo inadequadas para a avaliar a
morfologia nodal.**

A realizacéo da biopsia é feita com intuito de obter o diagnéstico e esta técnica
ajuda a prever o comportamento biolégico tumoral que, consequentemente auxilia na
selecdo do tipo e da extensdo de tratamento que deve ser implementado. Por este motivo,
a principal finalidade desta técnica é a aquisicdo de uma amostra de tecido neoplésico
suficiente para que se consiga estabelecer um diagndstico.”’

Os linfonodos mais atingiveis e mais facilmente removiveis para este género de
exames sdo o popliteo e o pré-escapular, sendo que os achados mais comumente
observados na avaliacao histopatolégica do linfonodo séo a alteracéo da arquitetura nodal

normal e disrupcéo da capsula articular.*
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Todavia, este meio de diagndstico também apresenta algumas limitac6es a medida
em que o resultado do exame relativo & morfologia celular pode ser duvidoso em
diferentes tipos de proliferacdes linfocitarias ndo neoplasicas, tais como nas inflamacdes
por estimulo antigénico devido a infe¢des ou doencas auto-imunes, conduzindo a uma
sobreposicdo com a morfologia das células linféides neoplasicas.™

Desta forma, para obter um diagndstico o mais fidedigno possivel, talvez seja
necessario recorrer a métodos de diagndstico mais especializados, tais como a

imunocitoquimica/imunohistoquimica, técnicas de diagndstico molecular e PCR.4 76

8.3.3 Técnicas de diagndstico molecular

Para além destas técnicas serem utilizadas como um método de diagnostico
complementar #?, aplicam-se ainda para a caracteriza¢do tumoral apos o estabelecimento
do diagndstico do linfoma.*

A citologia e a histopatologia podem ser utilizadas por varias técnicas de
diagnostico molecular, especialmente em situacdes em que o diagndstico da afecdo é
inconclusivo, e a linfocitose reativa ou o linfoma séo possiveis DDx tanto no resultado
da citologia como da histologia.*!

As técnicas de diagnostico molecular consistem na citoquimica e histoquimica,
imunohistoquimica e imunocitoquimica, citometria de fluxo, PCR e técnicas
citogenéticas.>® Estas técnicas sdo importantes para obter o imunofenétipo (células B,
células T, celulas nulas ou a maior expressdo do complexo de histocompatibilidade),
tamanho celular, taxa de proliferacdo celular tumoral (Ki-67, antigénio nuclear de
proliferacdo celular (PCNA), regides de organizadores nucleolares argirofilicas), o
subtipo ( elevado, intermédio ou baixo grau/tumores indolentes) bem como a presenca ou
auséncia de um nimero cada vez maior de marcadores moleculares sob investigacéo para

potencial progndstico, preditivo e terapéutico.*

8.3.3.1 Imunofenotipagem

A imunofenotipagem tem como objetivo a distingdo entre as populagdes de células
reativas e neoplasicas, assim como a diferenciacdo entre neoplasias linféides ou néo
linfoides’® 7, a selegdo de protocolos terapéuticos mais apropriados e o conhecimento do

prognostico’® . A identificacdo exata dos marcadores antigénios (CD) nos linfocitos
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neoplésicos é importante, pois ajuda a prever a patogénese da afecdo, assim como o
tratamento que deve ser implementado.®?

Para a determinacdo especifica do imunofenotipo, ou seja, da expressdo do
antigénio existente na superficie das células linfoides®, os anticorpos que reagem com
estes CD dos linfocitos sdo aplicados em secc¢des de tecidos (imunohistoquimica), em
amostras citologicas (imunocitoquimica) ou através da aplicacdo em células individuais
num fluido (citometria de fluxo).*

A imunofenotipagem das células linféides é usada com intuito de reconhecer as
combinacdes dos marcadores da superficie das células, tanto os marcadores das células T
(CD3, CD4, CD5 ou CD8) como os marcadores das células B (CD79a, CD20, CD21,
IgM ou 1gG).8! Isto ¢é possivel, através do uso de anticorpos especificos que conseguem
detetar os CD correspondentes.®?

E esperado que as populacbes de células linfoides reativas, ou também
denominadas como policlonais, tenham diferentes combinagdes de marcadores nas
superficies das células, destacando os diferentes fendtipos celulares (B ou T) existentes
na populacdo em proliferacdo.®? Por outro lado, também é expectavel que, a populacio
neoplésica, também denominada de monoclonal, seja composta por uma populacido
celular que possua um fendtipo homogéneo em que 0s marcadores sao idénticos ou
semelhantes para todas as células.’® 8 Geralmente nas neoplasias linfides, o rearranjo
dos genes do recetor do antigénio antecede a transformacéo, desta maneira, a linhagem
das células filhas originadas pelo progenitor maligno vao adquirir os mesmos genes do

recetor do antigénio, representando consequentemente uma populagdo monoclonal.”

8.3.3.2 Citometria de fluxo

A citometria de fluxo apenas necessita de um pequeno volume de amostra para
conseguir avaliar os varios antigénios numa célula, proporciona resultados quantitativos
e permite detetar anormalidades fenotipicas.>® A técnica permite que se realize a
mensuracao simultanea de um elevado numero de células, assim como o registo de varios
parametros de cada célula, entre eles, o tamanho, a complexidade e as caracteristicas de
fluorescéncia.! Alguns antigénios manifestam-se em diferentes intensidades dependendo
dos linfdcitos que estdo a marcar, essa avaliagdo quantitativa da expressdo antigenica

pode ser Gtil para determinar o estado de maturagéo celular.®?
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Esta técnica tem a capacidade de identificar e subclassificar o linfoma através da
detecdo de caracteristicas imunofenotipicas especificas do tumor, incluindo a dispersao
de luz atipica (principalmente o tamanho) e perfis de expressdo de antigeno. Esta técnica
consiste na avaliacao das propriedades de dispersao de luz das células expostas a um feixe
de laser num meio fluido. A anélise da dispersdo de luz das células em angulo nulo
(disperséo direta) e refletida em aproximadamente 90 graus (dispersao lateral) permite a
distingdo dos diferentes tipos de células com base nas propriedades celulares como a
granularidade e o tamanho.®

As caracteristicas da citometria de fluxo que conduzem a suspeita de malignidade
sdo as expressdes anormais dos antigénios, a perda ou a diminuicdo da expressao de certos
antigénios (como o CD45) e mudancas no tamanho celular.”

No linfoma canino, os padrdes alterados mais comumente identificados sdo a co-
expressdo dos antigénios T e B como CD3 e CD79a ou CD3 e CD21, expressao anormal
do CD34, co-expressdao do CD4 e CD8 em linfomas das células T e auséncia de
marcadores comuns como o0 CD45 e CD18.8!

A citometria de fluxo é utilizada de modo a prever o comportamento bioldgico
tumoral, uma vez que certos subtipos de linfomas estdo associados a mau prognostico.
Contudo, também pode ser utilizada para estadiar e avaliar a doenca residual minima
(DRM).82 A DRM consiste na detecéo de células neoplasicas residuais que sobreviveram
a terapia antitumoral, sendo por isto consideradas a fonte de recaida tumoral.®

Todavia, a classificacdo morfologica tem em conta a percentagem de células
neoplésicas, tamanho celular ou pleomorfismo, sendo que estas caracteristicas sdo
subjetivas uma vez que dependem da interpretacéo do patologista, qualidade das amostras
e da area da amostra que esta a ser examinada. Em medicina veterinaria existe um nimero

limitado de anticorpos disponiveis para a sua utilizagio na citometria de fluxo.?

8.3.3.3 Testes de clonalidade

A técnica PARR (PCR para detecdo do rearranjo dos recetores de antigenios dos
linfocitos) é cada vez mais usada com intuito de avaliar a clonalidade em amostras em
que o linfoma se apresenta como um dos DDx.3* Esta técnica para além de possuir um

papel importante no diagndstico de afecdes linfoproliferativas (leucemia ou linfoma)®,
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manifesta utilidade na monitorizacdo da doenca residual minima durante e apds a
quimioterapia do linfoma canino.®

Para a realizacdo desta técnica pode se utilizar tecidos fixados em formalina ou
embebidos em parafina, tecidos corados, preparacdes citologicas nao coradas, amostras
congeladas ou fluidos.®” Os testes moleculares de clonalidade avaliam a diversidade de
rearranjos genéticos dos recetores de antigénios linfocitarios e podem ajudar a diferenciar
um processo neoplasico de reativo, caso 0s outros métodos de diagnosticos obtenham
resultados inconclusivos®® 8. No entanto, a técnica PARR é pouco util para casos
confirmados de linfoma.%8

Esta técnica tem uma maior precisdo do que a citometria de fluxo em casos que
os antigénios da superficie dos linfocitos estdo sub-regulados ou a populacédo de células
neoplasicas na amostra ¢ insuficiente.®*

O termo de teste de clonalidade é usado quando se refere a detecdo de genes Ginicos
que vao codificar os recetores de antigeno de imunoglobulina nas células B, e TCR nas
células T.% Estes procedimentos sdo realizados através do isolamento do DNA das
células em que se suspeita existir um processo neoplasico. Em seguida, utilizam-se 0s
iniciadores de PCR, também denominados de primers (segmentos de &cidos nucleicos)
que vao, por sua vez, codificar os recetores de antigeno de imunoglobulina nas células B,
e TCR nas células T, de modo detetar e amplificar genes especificos.®

Muitos primers tém sido projetados e usados nesta técnica de clonalidade.®®> S&o
utilizados varios conjuntos de diferentes primers para a amplificacdo de rearranjos
genéticos, estando descritos o uso da cadeira pesada de imunoglobulinas (IgH) e recetores
gama das células T.84

O aparecimento de um produto de PCR de tamanho unico é indicativo de
clonalidade, enquanto a presenca de varios produtos com diferentes tamanhos sustenta
um processo reativo. Por esta razdo, se a generalidade das células da amostra
apresentarem 0s mesmos genes de recetores (célula T ou Ig), € mais provavel que se
verifique um processo neoplasico do que reativo.®

Todavia, na interpretacdo dos resultados deve-se sempre ter em conta a
apresentacdo clinica, morfologia celular, imunofenotipagem e a qualidade da amostra
(conteddo com pouca celularidade ou a presenca de ADN com pouca qualidade, pode

conduzir & equivocidade dos resultados).3
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Por esta razdo, devemos ter em conta o perfil da eletroforese, a transcricao técnica

e a sua interpretacdo, ou seja, 0 que é mais provavel de ser o resultado e possiveis

consideragdes alternativas (Tabela 32).87

Tabela 32 - Representacdo dos padrdes de eletroforese arquetipicos, a sua descricdo

técnica, interpretacdo e consideracOes alternativas provaveis (adaptado de Keller et.al,

Perfil da

eletroforese:
(em duplicado)

Transcricao
técnica:

Maior
probabilidade
de:

Consideracdes
alternativas:

Clonal

Um ou mais picos
reproduziveis

Processo
neoplasico

Clone benigno

—>Estimulacao
antigénica;

—>Reorganizagoes
candnicas;

- Amplificagdo
inespecifica.

2016).%7

Policlonal

Curva Gaussiana

Processo reativo

Falso negativo
—>Cobertura
insuficiente do
primer;

- Mutacgéo no
local do primer;

—>Clone
incorporado
obscurecido por
fundo Policlonal;

->Anomalias
cromossémicas
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Existem outras técnicas, no entanto, ainda sob investigagdo, tais como a anélise
protedmica do ADN e os biomarcadores celulares. Estas, demonstram utilidade no
diagnostico, para o estadiamento, na obtencdo da resposta ao tratamento e na avaliagdo

dos niveis de doenca residual minima.**

9. Estadiamento

Ap0s obter um diagndstico definitivo do linfoma, o seguinte passo para que haja
o desenvolvimento do plano de tratamento € estadiar a afe¢éo do paciente. O estadiamento
tumoral em cdes tem como principais objetivos a classificacdo clinica do linfoma de
acordo com a OMS (tabela 30)®°, a escolha do tratamento ideal, monitorizag&o da resposta
a terapéutica instituida e relatar com maior precisdo possivel o prognostico aos tutores
dos animais.5® %

O estadiamento permite que o clinico tenha conhecimento do estado de saude
geral do animal, determinar a distribuicdo e extensdo da neoplasia e consequentemente
saber se 0 paciente esta apto para a realizacdo da quimioterapia ou de outro tratamento
cancerigeno, de modo a que sejam administrados em seguranca.®®

A utilizacéo, ao longo dos ultimos anos, de testes de estadiamento mais sensiveis
como citologia/biopsia da medula dssea, radiografia, ultrassonografia, TAC, ressonancia
magnética (RM), a tomografia por emissdo de positrées (PET), a PET/TAC e PET/RM
tem vindo a melhorar o0 método de tratamento que os médicos veterinarios elegem para

abordar o linfoma canino.*?

9.1 Avaliacao da medula 6ssea

A avaliacdo da medula dssea € feita por aspiracdo ou bidpsia, e esta aconselhada
em pacientes que apresentem sinais clinicos, nomeadamente, anemia, linfocitose, e
citopenias periféricas.** A presenca de prolinfécitos e linfoblastos podem sugerir que
existe 0 envolvimento da medula 6ssea, assim como, pode sugerir a presenca de situagoes
ndo-neoplasicas como AHIM, intoxicagdo por estrogénio, quimioterapia®, afecGes
inflamatorias ou infecciosas.*

Esta analise da medula 6ssea, também pode ser realizada com recurso a técnica de

citometria de fluxo ou, se neste caso, o resultado for inconclusivo, a técnica PARR.*!
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O envolvimento da medula 6ssea é um fator de prognostico, no entanto, ndo é um
exame obrigatorio®, dado que, segundo o acordo do grupo de oncologia cooperativa
(VCOG- do inglés “Veterinary cooperative oncology group”) defende que
independentemente do resultado da avaliacdo da medula 6ssea, a escolha da terapéutica

a ser instituida ndo ira ser influenciada.% %3
9.2 Imagiologia

9.2.1. Radiografia e ultrassonografia

A radiografia e a ultrassonografia representam um papel importante no
estadiamento clinico pois, permitem conhecer a extensdo do envolvimento do sistema
interno do animal.®*

Cerca de 60% a 75% dos cées diagnosticados com linfoma apresentam alteracdes
na radiografia toracica*, tais como linfadenopatia toracica (linfonodos esternais e
traqueobronquicos), infiltragcbes pulmonares (intersticiais ou alveolares) e a presenca de
massas mediastinicas craniais %. A infiltracdo intersticial disseminada é a principal
alteracdo na radiografia toracica observada em pacientes com linfoma.54 9% 9

A linfadenopatia mediastinal cranial esta presente em 20% dos pacientes com
linfoma.%® Também é possivel observar na radiografia toracica efusdo pleural, infiltragdes
bronquiais e nodulos (mas raramente).*

Na radiografia abdominal podemos observar em alguns casos o envolvimento dos
linfonodos iliacos mediais ou mesentéricos, esplenomegalia e/ou hepatomegalia.®*

No caso de linfoma multicéntrico, a radiografia tordcica apresenta ter relevancia
em termos de prognostico ao contrario da radiografia abdominal, sendo que nédo se
verifica diferencas consideraveis no prognoéstico de animais com linfadenopatia (estadio
[11) ou com envolvimento hepético e esplénico (estadio 1V).*

A ultrassonografia tem mostrado um aumento de sensibilidade e especificidade da
avaliacdo do linfonodo uma vez que, providencia informacdo sobre o tamanho, forma,
estrutura interna, sombra acustica e vascularidade do mesmo. Os linfonodos derivados da
neoplasia primaria ou secundaria a neoplasia (metéstases) evidenciam, normalmente, um
padrio hipoecoico ou heterogéneo, respetivamente.®*

A ecografia com o uso do modo doppler, também apresenta vantagens na medida

em que esta é utilizada para avaliar a fungdo da vascularizacdo dos linfonodos através do
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mapeamento dos sinais de fluxo existentes nos linfonodos. Sendo que, no caso do
linfoma, pode demonstrar um elevado fluxo (caso haja inflamagdo dos linfonodos

reativos) ou diminuicdo do fluxo (necrose tumoral).%

9.2.2. Diagnosticos imagiologicos mais avangados

Em medicina veterinaria, 0 uso destes diagndsticos de imagiologia mais
avancados sdo cada vez mais usados na pratica clinica e incluem a TAC, RM, PET, a
PET/CT e PET/MR.*! Estes permitem que seja obtida a localizagio anatomica tumoral
precisa e oferecem um método Unico para analisar os diferentes tecidos e as suas respostas
a terapéutica médica.”’

O exame TAC é altamente sensivel e melhora a qualidade da imagem 0ssea e €
normalmente usado para detetar pequenos tumores ou metastases, para a abordagem
cirtrgica ou para a radioterapia. No entanto, apresenta elevados custos e existe uma
grande exposicao por parte do paciente a radiagdo ionizante.’

A RM por outro lado, tem a vantagem de ndo utilizar radiacdo ionizante, mas sim campos
magnéticos de elevada poténcia. E um exame excelente para diferenciacdo de tecido
mole, em geral, tem uma elevada resolucdo para pequenas estruturas de tecido e é
excelente para usar no cérebro. A desvantagem comparativamente com a TAC é que
demora mais tempo e é mais dispendioso.®

No exame PET, o biomarcador metabdlico mais utilizado é o 18F-Fluordeoxiglicose
(FDG), um analogo da glicose.”” O FDG-PET permite a detecio do metabolismo da
glucose associado a alteracbes malignas antes que haja a detecdo de alteragOes
anatomicas.®® Outro biomarcador utilizado no exame PET é o fluorotimidina F-18 (FLT),
¢ um anadlogo do nucleosideo timidina, este normalmente acumula-se nos tecidos
proliferativos, incluindo tumores malignos.®’

O FLT-PET/TAC para além de ter qualidades funcionais e de possibilitar uma
visualizagdo precisa da imagem anatomica, é Util para avaliar a resposta a quimioterapia
citotoxica em cdes com linfoma e prever a recaida antes da confirmagao clinica. ¥

Ambos os biomarcadores moleculares sdo Uteis para estadiar, avaliar a resposta a
quimioterapia e detetar a recorréncia tumoral.®”*® A utilizagdo do PET/TAC é um método
de diagnostico tumoral mais sensivel que a radiografia, ecografia e RM, e tem vantagens

funcionais e de imagem anatémica, com o melhoramento na caracterizacdo de lesbes
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equivocas e minimizacio da variabilidade do inter-observador.®® Em seguida esta
representada na figura 3 uma sintese das a¢fes que devem ser realizadas quando um

animal se apresenta com linfoadenopatia generalizada.

Considerar:
>Infegio Biopsia
sistémica —‘ |— ST, "
:ele dode -/ '\':'_> Resultado equivoco ?:E.em.sqﬁc do
generalizada
>Outros l
B
metastaticos Suspeita
clinica de
—»Doenca
ra
(@ Identificacio de
Outros exames marcadores de células T
complementares; e B (imunofenotipagem)?
—Pode ajudar a confirmar
m o diagnostico
(radiografia e STafe 4o sobre o
ecografia) prognéstico
~Bitpsia de —>Nio altera o tratamento
| medula dzzea ]
& >Pode alterar a decisio do
tutor
—>Pode ser feita por
imunocitoquimica,
. citometria de fluxo ou
(] PARR.

Figura 3 - Arvore de decisdo diagndstica do Linfoma Canino,
adaptado de (Turek et al, 2008) °°.

10. Tratamento

O objetivo da terapia oncoldgica é providenciar uma boa qualidade de vida ao
animal, podendo este ser alcancado quando se atinge a remissdo do linfoma e a
manutencio deste estadio durante o maior periodo de tempo possivel.®

Ap0s a determinacdo do diagndstico definitivo, os pacientes que exibem linfoma

de intermédio a alto grau, caso ndo sejam sujeitos a tratamento médico, tém um TSM de
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quatro a seis semanas.*! No entanto existem exce¢Bes, dependendo por exemplo, da
localizag&o anatémica e do subtipo.*?

A abordagem terapéutica do linfoma depende do subtipo, do estadiamento da
afecdo, da presenca ou ndo de sindromes paraneoplasicas, do estado de saude geral do
paciente, do compromisso financeiro e de tempo, e do nivel de conforto dos tutores em
relacdo a probabilidade de sucesso relacionado com o tratamento e/ou efeitos colaterais.*!

Como o linfoma se caracteriza por uma doenca sistémica, os melhores resultados
sdo obtidos com a aplicagdo de tratamento sistémico como a quimioterapia e a
imunoterapia.*> ® Existem excecBes que incluem casos de linfoma nodal/extranodal
solitario, em que nestes casos, inicialmente, é aconselhado terapia local como cirurgia e
radioterapia.*? 5

De todos os tipos de linfoma o que responde melhor a terapéutica instituida é o
linfoma multicéntrico.%

As opcdes de tratamento mais tipicamente escolhidas s&o: a ndo realizagdo de
tratamento, protocolos quimioterapicos com o uso de varios farmacos e protocolos
quimioterapicos com o uso de um tnico farmaco.®® Porém, os protocolos quimioterapicos
com multiplos agentes demonstram ser mais eficientes que os protocolos quimioterapicos
que utilizam s6 um agente.*!

E importante esclarecer ao dono que independentemente do tipo de tratamento
adotado, a cura raramente é alcancada.®®

Alguns animais apresentam mutacdes no gene de resisténcia a multiplas drogas
(MDR), também conhecido como o gene ABCBL1. Este gene codifica uma proteina
denominada glicoproteina-P, que serve como uma bomba transmembranar de efluxo
adenosina trifosfato (ATP) dependente.®®

A glicoproteina-P promove a saida ativa de substancias que estdo no interior da
célula, o que limita a absorcédo de alguns farmacos e possibilita a excrecdo dos mesmos,
pelo sistema biliar e urinario.l% Além de ser expressa em tecidos neoplasicos, também se
pode encontrar na membrana das celulas de alguns tecidos normais tais como, 0s rins, o
figado, o cdlon, o endométrio de utero e as células endoteliais da barreira
hematoencefalica. 1%

Nas situacfes em que a expressao do gene MDR basal se encontra a baixos niveis

ou existe falta de expressdo funcional da glicoproteina P, as células, geralmente, estdo
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mais propensas a efeitos citotdxicos devido a uma maior quantidade de farmaco que fica
acumulado intracelularmente. Isto acaba por conduzir a toxicidade hematoldgica e
gastrointestinal.1® Animais com mutacdes a nivel deste gene tornando-se extremamente
sensiveis a farmacos que sdo transportados pela glicoproteina-P, nomeadamente, alguns
quimioterapicos (doxorrubicina, vinblastina, vincristina).%®

Quando certos pacientes apresentam delecdo homozigética do gene MDR1 séo
tratados com vincristina, tornam-se mais suscetiveis ao desenvolvimento de neutropenia
e trombocitopenia comparado com cées que ndo apresentem tais mutacdes. %

Existe algumas racas que apresentam predisposicéo entre elas o border collie e
cies pastores.®® 1% Nestes casos de predisposicéo racial, os pacientes devem fazer um
despiste genético antes e durante a realizagio do protocolo quimioterapico.®

Estas resisténcias também podem ser adquiridas devido a interacbes a

determinados farmacos.'%°

10.1 Quimioterapia

O linfoma normalmente é uma neoplasia suscetivel ao tratamento quimioterapico,
e tem taxas de remissdo completa de 65-95% e TSM de seis a doze meses (dependendo
da escolha do protocolo de quimioterapia).1®?

Quando se opta pela quimioterapia deve-se ter em conta a terminologia
subjacente. A primeira etapa da terapéutica corresponde a inducao da remissao e deve ser
feita com um protocolo (semanal) com maior intensidade do que o utilizado na fase
seguinte. A fase seguinte consiste na manutencdo e tem como intuito prolongar e manter
a remissdo e os tratamentos sdo feitos com intervalos de 2 a 3 semanas. Os protocolos de
resgate incluem o uso de novos farmacos, com o objetivo de induzir nova remissdo.'%

Posto isto, o principal objetivo da quimioterapia € induzir uma remissdo que dure
mais do que 6 meses (fase de inducédo), re-induzir a remissao apds 1 ou mais recaidas
(fase de reinducdo) e induzir a remissdo quando a resposta as duas primeiras fases falham,
sendo que neste caso utilizam-se farmacos diferentes dos usados nos protocolos iniciais
(fase de resgate).*

A remissdo consiste na resolugédo dos sinais clinicos, das alteragdes laboratoriais
e das alteracbGes observadas ao exame fisico e, por contraste, a recaida consiste no

reaparecimento dos sinais clinicos ou na afe¢do mensuravel.1%3
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A avaliacdo da remissdo é baseada num método subjetivo, sendo esta efetuada
normalmente, com base na palpacdo ou medigéo dos linfonodos com dimensdes normais,
e na auséncia dos sinais paraneoplasicos e clinicos. Contudo, como este é um método
subjetivo, as medicGes podem ser influenciadas por transformacdes secundarias no
linfonodo, tais como o aparecimento de fibrose ou deposicdo de gordura a volta do
linfonodo.1%

A resposta a terapia pode ser a remissdo completa (RC), remissédo parcial (RP),

doenca estavel (DE) ou doenca progressiva (DP) (Tabela 33).9% 103.105

Tabela 33 - Caracterizacdo da resposta ao tratamento, de acordo com as normas
RECIST- “Response Evaluation Criteria In Solid Tumours” - (v1.0), do VCOG
(adaptado de Vail et al, 2010).%

Remissdo completa (RC) 100% de reducdo das lesbes detetadas
inicialmente

Remisséo parcial (RP) > 30% de reducdo da soma dos didmetro
das lesdes alvo detetadas inicialmente

Doenca estavel (DE) N&o héa reducdo para RP, nem ha

aumento para DP.

Doenca progressiva (DP) >20% de aumento das lesbes alvo ou um
aumento absoluto minimo de 5
milimetros comparativamente com o
nadir (medida com o valor mais baixo

registado desde o inicio do tratamento)

10.1.2. Protocolos quimioterapicos de multiplos agentes

A utilizacdo de um protocolo quimioterapico com a combinagdo de varios agentes
que detém diferentes mecanismos de acdo, em diferentes fases do ciclo celular, previne a
multirresisténcia do organismo aos farmacos quando comparado com protocolos que s
utilizam um agente quimioterapico.!® Isto deve-se ao facto, de que o tratamento
instituido, através da acdo de multiplos agentes, ira provocar a maxima morte celular

dentro da gama de toxicidade toleravel pelo hospedeiro, proporcionando uma gama mais
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ampla de interagbes entre 0 medicamento e o tumor (constituido por um conjunto
heterogéneo de populacdo celular), retardando o desenvolvimento de multirresisténcias
celulares a determinados farmacos.1%

Durante os ultimos 30 anos, o tratamento ideal do linfoma multicéntrico, mudou
do protocolo baseado no COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) para o
protocolo baseado no CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona).
Tém sido reportados tempos de duracdo de remissao maiores nos protocolos CHOP (cinco
a dez meses) comparativamente aos protocolos COP (trés a seis meses).1%’

Os agentes quimioterdpicos considerados mais eficazes sdo a doxorrubicina,
vincristina, ciclofosfamida, prednisolona e L-asparaginase®, sendo que, alguns ou todos
estes agentes estdo incorporados na maior parte dos protocolos de quimioterapia de
inducdo da remissdo. Existem varios protocolos, mas os mais utilizados em medicina

veterinaria sdo o COP ou CHOP.1%7

10.1.2.1. Protocolos baseados no CHOP

Atualmente o protocolo quimioterapico CHOP sem fase de manutencdo, é
considerado o tratamento “standard” nos cies com linfoma multicéntrico de alto graul®®
107,109,110 Este protocolo induz a remissdo em cerca de 80%-95% dos cées*!, um tempo
médio de remissdo de seis a dez meses e um TSM de oito a doze meses. %

A maioria dos cdes que atinge a remissdo ap6s este protocolo de quimioterapia,
provavelmente recidiva, e menos de 25% dos pacientes é que consegue alcangar um
tempo de vida superior a dois anos.!% ! Todavia a taxa de resposta ao protocolo
quimioterapico assim como a sua duracgdo, varia de acordo com a presenca ou auséncia
de fatores de progndstico.*

Nos Ultimos 15 anos, varios estudos tém sugerido que um protocolo com multiplos
agentes sem a fase de manutengédo, que pode decorrer entre 12 a 25 semanas, S&o
igualmente ou mais eficazes que os protocolos com fase de manutengdo.!'* 1% Através
um estudo realizado por Garret, et al, 2002, pacientes tratados com um protocolo que néo
inclui a fase de manutencdo tém remissdes, tempos livres de doenca e tempo de
sobrevivéncia semelhantes. Por outro lado, apds a finalizagdo do protocolo
quimioterapico, os protocolos sem fase de manutencdo aparentam ser mais capazes de

atingir as segundas remissdes apoOs a recaida quando comparados com 0s protocolos
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quimioterapicos com fase de manutengdo.'!* Por estas razdes, é sugerido que o protocolo
com fase de manutencdo ndo € benéfico para a maior parte dos pacientes caninos com
linfoma.*

Na opinido de diversos autores, o protocolo CHOP de 19 semanas (tabela 34), é o
protocolo recomendado, uma vez que a sua utilizagdo como protocolo de inducdo inicial
esta associada a uma maior duracdo da primeira remissdo e uma vantagem significativa
da sobrevivéncia do paciente. " 17

A globalidade destes protocolos incluem, além dos farmacos ja referidos, também
uma dose da enzima L-asparaginase (L-CHOP) no inicio da inducdo. No entanto, verifica-
Se que 0 com ou sem 0 uso esta enzima no protocolo CHOP, os tempos livres de doenca
e a taxa de sobrevivéncia sdo semelhantes. Assim sendo, 0 uso desta enzima deve ser

reservada, para tempos de recaida ou para o seu uso nos protocolos de resgate, ! 113 115

Tabela 34 - Protocolo CHOP, curto de 19 semanas, da Universidade de Wisconsin-
Madison (adaptado de Vail, 2020).4

Vincristina Ciclofosfamida  Doxorrubicina Prednisona

(0,7 mg/m2 1V) (250 mg/m2 1V) (30 mg/m2 V)
1 X
2 X
i X X 2mg/kg PO a
5 cada 24h

durante 7

6 X dias,
/ X 1,5mg/Kg PO
8 X a cada 24h
9 X nos 7 dias
10 seguintes,
11 X seguido de
12 X 1mg/kg PO, a
13 X cada 24h por
14 X _7 dias, por
15 fim 0,5mg/kg
16 X P?jiggr !
17 X '
18 X

=
O
<
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(Continuacédo da tabela 34)

IV- Intravenoso

PO- Oralmente
Todos os tratamentos devem ser descontinuados a partir da semana 19 se
houver remissdo completa.
Um hemograma deve ser realizado antes da administracdo de qualquer
quimioterapico, se no hemograma existir uma neutropenia de <1500 x10°/L,
ndo realizar a quimioterapia e voltar a repetir o hemograma em 5-7 dias.
A furosemida é administrada juntamente com a ciclofosfamida para reduzir a
incidéncia de cistite hemorragica na dose de 1mg/Kg IV ou PO. Se esta
ocorrer, a ciclofosfamida deve ser substituida pelo Clorambucil (1,4 mg/Kg
PO).

10.1.2.2. Protocolos baseados no COP

Este género de protocolo é menos agressivo'®, com baixos custos monetarios e
bem tolerado pelos pacientes.® Os protocolos quimioterapicos baseados no COP,
apresentam uma taxa de RC entre os 60-70% dos cdes diagnosticados com linfoma
multicéntrico, e 0 TSM é aproximadamente entre seis a sete meses.®

Existem vérios protocolos derivados do COP, como por exemplo o protocolo
COAP (ciclofosfamida, vincristina, citosina arabindsido e prednisona) que €
comparativamente pouco agressivo e surge como uma escolha para induzir a remissdo da
doenca.’” Embora o protocolo COAP inicialmente estivesse associado a custos mais
baixos de tratamento e potencialmente um menor impacto na toxicidade, a maioria dos
caes tratados com COAP, necessita de protocolos de reinducdo subsequentes mais cedo
do que cdes tratados com o protocolo CHOP, e por isso 0s custos totais tornam-se
similares a longo prazo.’

O plano terapéutico € dividido em varias fases tais como a indugdo da remisséo,
intensificacdo, manutenco, reindugdo da remissdo ou “resgate”. 1

A fase de inducdo da remissdo dura cerca de 6-8 semanas, e 0s pacientes devem
ser submetidos a avaliacdes semanais. Se no fim desta etapa o paciente ndo se encontrar
em RC ¢ indicada a iniciacio da fase de intensificacdo com o uso da L-asparaginase.'®

Caso o paciente, no final da fase de indugédo, se encontre em RC a fase da
manutencdo € iniciada. A fase de manutengdo consiste na utilizacdo do protocolo LMP
(clorambucil, metotrexato e prednisolona) por via oral, em que a monitorizagcdo é menos

intensiva (1 vez a cada 6-8 semanas), pouco dispendiosa e com toxicidade minima.!
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Neste estudo néo foi apropriadamente avaliado o efeito do uso ou ndo da fase de
manutencdo neste tipo de protocolo, mas a experiéncia sugere que sem a terapéutica de
manutencdo, os caes tratados com este protocolo recidivam pouco tempo depois da fase
de indug&o.’

Nesta fase € importante que os tutores avaliem a existéncia de alteragdes nos
linfonodos, porque caso haja uma recaida, um quarto farmaco deve ser adicionado ao
protocolo LMP, normalmente, a vincristina (0.5-0.75 mg/m2 IV a cada 1-2 semanas).
Esta abordagem geralmente é suficiente para re-induzir a remissdo e manté-la durante
semanas ou meses. Esta fase é mantida até que haja uma recaida e entdo segue-se a fase
de reinducgio.!t®

Esta fase é semelhante a fase de inducdo, em que existe a execucdo de um
tratamento intensivo e apos a obtencdo da RC, o paciente comeca novamente a fase de

manutengo. 16

10.1.3. Protocolos quimioterapicos de agentes Unicos

Os protocolos com o uso de um agente citotoxico surgem como uma opcao quando
existem limitacdes financeiras, de deslocacdes ou até nas instalagdes clinicas.®

Os agentes quimioterapicos atualmente disponiveis e mais eficazes como agentes
unicos incluem a doxorrubicina, l-asparaginase, vincristina, ciclofosfamida, prednisona e
prednisolona, sendo que a maioria incorporam 0s protocolos com multiplos agentes.
Outros farmacos que sao reconhecidos e considerados como agentes de segunda linha séo
a rabacfosadina, lomustina, mitoxantrona, clorambucil, entre outros.*!

Com a exce¢do da doxorrubicina, a terapia de inducdo com um Unico agente,
normalmente, ndo obtém tempos de remissdo e TSM tdo prolongados como no caso do
uso de protocolos de maltiplos agentes.*! 6 118

O uso da doxorrubicina como agente Unico, apresenta uma taxa de remissao entre
65%-85%, tempo de remissdo médio aproximadamente entre trés a seis meses® e um
TSM entre os oito e dez meses®. Este farmaco é administrado a cada 21 dias IV lento (15
a 30 minutos) na dose de 30 mg/m2 se >15 kg, 25 mg/m2 ou 1 mg/kg se <15 kg.*
Todavia, pacientes que apresentem doencas cardiacas concomitantes, ndo devem ser

submetidos a nenhum tratamento como este farmaco.%®
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Se os tutores optarem por medicagéo oral, a lomustina (CCNU; 70 mg/m2 PO a
cada trés semanas) ou ciclofosfamida (250-300 mg/m2, PO ou IV, a cada duas a trés
semanas) e prednisona podem ser utilizadas, no entanto, € importante esclarecer ao tutor
que a taxa de remissdo e a duracdo da mesma, sdo menores do que aquelas obtidas com a
doxorrubicina.*> Caso os tutores optem por um tratamento paliativo, a prednisona é
aconselhada de modo a melhorar a qualidade de vida do animal (2 mg/kg PO SID durante
sete dias e depois 1mg/Kg SID). No entanto, a duracdo do tempo de remissdo € muito
reduzido (um a dois meses).%® Os tutores também devem estar cientes que se iniciarem
esta terapéutica, a probabilidade de o animal conseguir uma remissdo completa com um
protocolo mais agressivo diminui.*?

Presentemente, também existe um farmaco denominado Tanovea (rabacfosadina)
que foi aprovado pelo departamento que regulariza a industria alimentar e farmacéutica
dos Estados Unidos (US FDA, do inglés “U. S. Food and Drug Administration”), no
entanto, ndo se encontra disponivel na Unido Europeia. Este é eficaz no tratamento de
linfoma canino, tanto de células B como T, e de recidiva de linfoma de células B.*°

Existem evidéncias que a rabacfosadina ¢ uma escolha terapéutica adequada e
eficaz no tratamento de recidivas em cées do linfoma do tipo B, em cdes que tenham sido
induzidos com um protocolo de quimioterapia com mdaltiplos agentes que incluisse a
doxorrubicina. A rabacfosadina administrada em doses de 0,82mg/Kg ou 1,0mg/Kg IV
durante 30 minutos, a cada 21 dias e até cinco tratamentos, mostrou obter uma taxa de
remissdo de cerca 69% ou 77%, um periodo de progresséo livre de doenca entre 72 dias
ou 108 dias e um tempo de RC cerca sete ou nove meses, dependendo da dosagem
utilizada.'®® Este farmaco também pode ser utilizado como tratamento de primeira linha,
apresentando uma taxa de remissdo de 84%, sendo que seria associado a um protocolo de
agente Unico com doxorrubicina. Neste caso, os farmacos sdo administrados de forma
intercalada, a rabacfosadina na dose de 1mg/Kg IV nas semanas zero, seis e doze, e a

doxorrubicina na dose de 30mg/m2 nas semanas trés, nove e quinze.1%
10.1.4. Tratamento do linfoma T multicéntrico

Geralmente o linfoma com fen6tipo T, apresenta taxas de remissdo e tempos de
duracdo a remissdo menores(dois a seis meses), que consequentemente conduzem a
inferiores TSM (quatro a nove meses) comparado com cées que apresentam linfoma das

células B.?! Quando se opta por instituir o protocolo terapéutico CHOP, os cies com
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linfoma de alto grau das células T, exibem menores taxas de remissdo e recidivas mais
precoce, quando comparado com linfoma de alto grau das células B.5!

A resposta dos pacientes com linfoma T a protocolos baseados na doxorrubicina
(por exemplo o CHOP) é reduzida®?, por outro lado, o uso de um agente alquilante tnico
ou combinado, prolonga a sobrevivéncia do paciente neste tipo de linfoma, como tal é
verificado com o protocolo MOPP (Mecloretamina, vincristina, prednisolona e
procarbazina).®®: 121122 por esta raz&o, a utilizagio do protocolo MOPP no tratamento do
linfoma das células T apresenta taxas de remissédo (78%), periodo de progressao livre de
doenca (seis meses) e tempos de sobrevivéncia (nove meses) superiores que o protocolo
CHOP neste tipo de linfoma,6% 122123

Por outro lado, tanto a L-asparaginase®’ como o protocolo VELCAP-TSC
(doxorrubicina, prednisolona, procarbazina e mecloretamina)*?®* ndo demonstram
nenhuma diferenca no tempo de sobrevivéncia consoante o imunofendtipo, sugerindo um
possivel beneficio para os cdes com linfoma de células T.12* A l-asparaginase apresenta
uma taxa de remissdo de cerca 70% ®!, e o VELCAP-TSC evidéncia um TSM superior a
um ano em cées com linfoma das células T.124

Num estudo realizado em 2018, o protocolo LOPP (lomustina, vincristina,
prednisolona e procarbazina) também apresenta ser uma op¢do viavel para o tratamento
do linfoma de alto grau das células T, evidenciando taxas de remisséo de 97%, tempos de
duracéo da remissdo de seis meses e TSM de 11 meses.*?

Concluindo, os resultados com o uso do protocolo CHOP, neste tipo de linfoma,
sdo pouco satisfatorios, caso este seja utilizado como tratamento de primeira linha,
eventualmente serd necessario o0 uso de protocolos de resgate tais como CCNU
(vincristina, L-asparaginase, ciclofosfamida e lomustina), L-aspariginase ou protocolos
baseados em agentes alquilantes (mecloretamina e procarbazina) para tentar obter TSM

maiores.b!

10.1.5. Avaliacéo da resposta terapéutica

De acordo com as guidelines estabelecidas pela VCOG, apo6s a finalizacdo do
tratamento, é recomendado a padronizacao da reavaliacdo clinica, a cada més durante um

ano e meio e posteriormente a cada 2 meses.*?
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Nas sucessivas reavaliacdes clinicas é necessario que esteja incluido os seguintes
parametros: historia pregressa completa, exame fisico (incluindo apalpagdo abdominal e
retal) e medicédo periférica das lesbes alvo mensuraveis e avaliacdo das lesdes nédo alvo.
Deve também ser realizado um hemograma completo em cada outro periodo de
reavaliagdo (a cada dois meses) apds a conclusio da terapia.®?

A realizagdo de outros exames de diagnostico mais avancados deve ser reservado
para determinadas situacGes, como quando ha suspeita de DP ou em casos que ha o
aparecimento de uma nova indicacdo clinica (por exemplo: sinal clinico novo ou
recorrente, citopenia de sangue periférico...) ¢ é necessario a execucdo destes exames
para que haja a confirmagdo.®?

Por outro lado, estes exames de diagnostico, tais como métodos imagioldgicos
avancados, detecdo molecular ou marcadores biol6gicos mostraram extrema importancia
na investigacdo da DRM ou na recidiva precoce.*!

Dentro destas ferramentas de diagnosticos, tém se verificado elevada relevancia a
PET, a TAC® ¥ testes de clonalidade (PARR) e PCR%, citometria de fluxo® e tém sido
investigados alguns marcadores bioldgicos que demonstraram alguma relevancia na
monitorizacdo da afecdo e de possiveis recorréncias tais como atividade da LDH,
haptoglobina, atividade da timidina quinase tipo 1 e proteina C-reativa.*! 72 125126

10.1.6. Protocolos de reinducéo ou resgate

Os protocolos de reinducdo ou resgate sdo mais eficazes quando se consegue
detetar a recidiva tumoral em estadios precoces.!?® Independentemente da taxa de
remissdo ao protocolo de inducdo, normalmente, existe recidiva tumoral e uma das causas
para esta ocorréncia ¢ a MDR *?7, que tanto pode ser intrinseca como adquirida.'?

Evidéncias sugerem que na situacdo dos animais em que se verifica a recaida
tumoral, as células neoplésicas sdo mais propicias a expressao genética (por exemplo,
MDR) que por sua vez, codificam uma proteina transmembranar, sendo esta, responsavel
pelo transporte dos farmacos através da membrana, estando por isso fortemente associada
a MDR.127’ 128

Outras fatores que impulsionam a recidiva ap0s o protocolo de inducéo incluem a

dosagem inadequada e/ou frequéncia de administracdo de quimioterapia inadequada,
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falha em atingir alta concentragcfes de fArmacos quimioterapicos em certos locais, como
o sistema nervoso central e o tratamento inicial ser realizado apenas com prednisona.*!

E recomendada a realizacdo da terapia de reinducdo quando ocorre a primeira
recidiva, e normalmente envolve o uso do mesmo protocolo utilizado na fase de inducéo.
No entanto, a probabilidade de obtencdo de remissao e consecutivamente a sua duragao é
aproximadamente 50% da obtida com o protocolo inicial.*?®

Porém, alguns pacientes podem ter reinducGes de longo prazo, especialmente,
quando o animal completou o primeiro protocolo de inducdo e ndo tenha feito mais
nenhum protocolo quimioterapico por varios meses até se ter sucedido a recidiva.** Caes
que tenham sido submetidos com o protocolo de indu¢cdo CHOP podem atingir taxas de
reinducdo entre 80 a 90% utilizando o0 mesmo protocolo quimioterapico.®®

Quando a reinducdo falha, devem ser utilizados agentes de resgate, 0s quais sdo
diferentes dos usados no protocolo de inducéo.® Alguns exemplos destes farmacos que
mostraram ser eficazes no protocolo de resgate sdo a lomustina, a mitoxantrona, a
actinomicina D e também podem ser utilizadas terapias combinadas como a MOPP% ¢
DMAC (dexametasona, melfalano, actinomicina D e citarabina Arabinosideo).'® A
doxorrubicina também pode ser utilizada como agente de resgate, caso ndo tenha sido
utilizada no protocolo de indugdo.*

Neste ultimo protocolo a taxa de remissdao é aproximadamente entre 40%-50%,
mas 0 TSM é cerca de dois meses.*?® Menos de 20% dos pacientes podem atingir taxas

de remissdo mais longas com o protocolo de resgate.**

10.1.7. Efeitos adversos a quimioterapia

A maior parte dos agentes antitumorais sdo ndo-seletivos, ou seja, matam as
células em divisdo rapida, tanto sejam cancerigenas ou células normais do organismo. Por
esta razdo, a toxicidade esta correlacionada a 6rgdos em que a divisdo celular é mais
rapida, como a medula 6ssea e as células das vilosidades intestinais, sendo que os sinais
de toxicidade predominantes sdo a mielossupressdo e os efeitos gastrointestinais.t®
Outros efeitos adversos que podem estar presentes incluem as reacdes anafilaticas,
toxicidades dermatologicas, cardiacas, hepaticas, neurologicas, pulmonares, urologicas e

pancreatite (tabela 35).42
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Além destes efeitos diretos dos farmacos nos diferentes sistemas de 6rgdos, a
morte rapida das células tumorais pode produzir alteracbes metabolicas subitas
(hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipercalemia), que consequentemente irdo provocar a
sindrome de lise tumoral aguda. Esta sindrome consiste na existéncia de sinais clinicos

agudos (prostracdo, vomito, diarreia), que mimetizam a toxicidade do farmaco.!®

Tabela 35 - Toxicidades mais frequentes associadas aos agentes quimioterapicos
(adaptado de Couto, 2019).116

Toxicidade B
<
Mielossupressao S M M/S NM NM MS NM NM MS
Gastrointestinal M/S M M NM NM NM N NM M
Cardiaca M/S N N/? N N N N N N
Neurolégica N N N N N M N NM N
Hipersensibilidade M/S N N N N N M/S N N
Pancreatite M N NM N N NM M/S N N
Leséo

] S M/S N NA N N N M/S N
perivascular

Renal ? N M/S N N/M N N N M
Hepatica N N N N N N N N N/M
DOX- doxorrubicina; ACT-actinomicina; CTX- ciclofosfamida; LEUK-
clorambucil; Carbo- carboplatina; AraC- citosina arabinosideo; L-asp- I-
asparaginase; VCR- Vincristina; CCNU- Lomustina; N-Nenhum; NA- Nao
aplicavel; M-Moderado; S-Severo; ?- Questionavel

10.2 Outros tratamentos
10.2.1 Imunoterapia

A imunoterapia passiva tem sido considerada a terapéutica ideal nas neoplasias
em humanos, englobando o uso de anticorpos CD20 no linfoma n&o-Hodgkin e noutras

malignidades das células B.*3* 13
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O protocolo CHOP é utilizado em combinag&o com os tratamentos com anticorpos
monoclonais (anti-CD20), utilizando protocolos como o rituximabe CHOP (R-CHOP),
sendo que, o rituximabe foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado e é responsavel
pelo aumento de 10 anos na sobrevivéncia em mais de 15% dos pacientes com linfoma
ndo-Hodgkin.!3°

No entanto, o rituximabe ndo apresenta atividade terapéutica na espécie canina e
isto deve-se a falta de reconhecimento externo dos antigénios semelhantes nas células do
linfoma canino, uma vez que, existe falta de homologia do epitopo do dominio
extracelular do CD20 reconhecido pelo rituximabe, entre os humanos e os caes.*?

Em veterinaria, estdo a ser realizadas investigacGes relativamente a utilizacdo dos
anticorpos monoclonais, tanto para as células B (anti-CD20; AT-004), bem como para as
células T (anti-CD52), e acredita-se que num futuro préximo, os protocolos da medicina
humana possam ser adaptados para o tratamento do linfoma canino.* 42

Existe atualmente no mercado uma vacina autéloga baseada nas proteinas de
choque térmico HSPs (gp96), denominada de APAVAC, sendo aconselhado o seu uso
terapéutico associado a quimioterapia.'®

Da mesma forma estdo a ser estudadas outras terapéuticas imunoterapicas,
incluindo vacinas antitumorais e técnicas de transplante de medula dssea ou de células

estaminais, posteriormente a execucdo de terapéuticas ablativas da medula 6ssea.*?
10.2.2 Cirurgia

Outra alternativa terapéutica € a cirurgia, e esta so deve ser considerada como uma
opcdo de tratamento no caso do linfoma com caracteristicas solitarias (estadio | inicial),
ou doenca extranodal.** A esplenectomia pode ser realizada, desde que ndo sejam
localizadas células tumorais noutra regido do organismo'3* caso o linfoma seja

indolente!® ou se houver rutura do 6rgéo.*
10.2.3 Radioterapia

A radioterapia € um tratamento localizado, sendo que o seu uso € limitado nos
pacientes diagnosticados com linfoma multicéntrico.*!
Assim sendo, o uso da radioterapia é permitido em casos que se verifique a

existéncia de massas solitarias extranodais e ndo exista envolvimento sistémico*?, em
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pacientes que atingiram RC através da quimioterapia e se tenciona realizar radioterapia
da area total do corpo ou da metade do mesmo*! ou em estudos em que se pretende
associar a radioterapia do corpo inteiro ou apenas a metade do corpo com protocolos
quimioterapicos.®®

Também pode ser utilizada como tratamento paliativo em locais onde a influéncia
da doenca esteja a afetar a qualidade de vida do animal, como por exemplo, linfoma retal,
linfoadenopatia mandibular, linfoma mediastinal e consequentemente sindrome da veia
cava.*!

Outra utilizacdo terapéutica, consiste na realizacdo da radioterapia no corpo
inteiro associada a reconstituicdo através de transplantes de medula dssea ou de células
estaminais®!, no entanto, existem limitagGes relativamente ao uso da radiagio no corpo
inteiro para tratar o linfoma multicéntrico, uma vez que héa falta de suporte hematolédgico
e de transplante de medula dssea aut6logo que seriam necessarios para tratar as respetivas
complicacdes terapéuticas.®

11. Progndstico

Apesar da cura do linfoma multicéntrico ser rara (<10%), é comum obter-se uma
boa resposta a terapéutica implementada e uma favoravel qualidade de vida durante o
tempo de remissdo. Como foi referido anteriormente, no caso de um paciente que ndo seja
submetido a nenhum tipo de tratamento médico, este esté sujeito a um pior prognostico,
em que o TSM esperado ¢ aproximadamente de quatro a seis semanas*'. Por outro lado,
uma terapéutica quimioterapica com agentes multiplos esta associada a um melhor

prognostico comparativamente a tratamentos com o uso de um Gnico farmaco.%

11.1 Fatores de prognostico

Existem diversos fatores de prognéstico tumoral, que vao influenciar a resposta
ao tratamento e a sobrevivéncia do paciente.*! Os fatores de progndstico de maior relevo
estdo sumarizados na tabela 36, contudo existe alguns que sdo controversos.

Os trés fatores que apresentam predominantemente uma correlacdo negativa com
0 prognostico sdo: o imunofendtipo, o subestadio e o subtipo histoldgico de acordo com
OMS.* Caes com linfoma de origem nas células T3 e/ou pertencentes ao subestadio

b3 138 estdo associados a tempos de remissio e de sobrevivéncia menores.
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De acordo com o subtipo histolégico, existe diferentes progndsticos uma vez que
o linfoma de intermédio a alto grau (linfoblastico) é mais agressivo e por isso, esta
associado a indices de RC maiores, tempo de duracdo da remissdo menor e TSM menor,
em contraste, o linfoma de baixo grau (linfocitico) possibilita TSM maior e a maioria dos
pacientes ndo necessitam de tratamento ou este é apenas conservativo.*->*

Dentro dos varios subtipos, de acordo com um estudo realizado por Valli et
al.2013, o subtipo que apresentou maior TSM, cerca de 622 dias, foi o linfoma das células
T de baixo grau (zona T) e 0 que apresentou menor TSM (162 dias) foi o linfoma das
células T de alto grau (células T periféricas). Os cdes com linfoma centroblastico das
células B grandes apresentaram TSM de 127 dias, 221 dias e 215 dias, sendo estes de
baixo grau, intermédio grau e em estado avancgado, respetivamente.>

A classificacdo dos pacientes em estadios menores (I-1V), sem que haja
envolvimento da medula dssea, apresenta melhor prognoéstico comparado com o estadio
mais avangado.®

Cées que exibam linfoma concomitantemente com hipercalcemia apresentam um
pior prognostico, tanto na resposta a quimioterapia instituida como na sua sobrevivéncia,
comparado com cdes que sejam diagnosticados com linfoma, mas que exibam
normocalcemia.'*

Também tem sido demonstrado que existem fatores imunoldgicos que contribuem
para o pior prognéstico da afecdo, incluindo a diminuicdo dos niveis da expressdo da
classe 11 e do antigénio B5.4" 140 Em condigBes normais, a classe 1l estimula a resposta
antigénica do sistema imunitario do hospedeiro, de modo a reagir contra o CD4 das
células T neoplasicas. Caso esta estimulacdo diminua, a eficacia da resposta imunitaria
também ira diminuir.1*° Por outro lado, o antigénio B5, em condi¢des normais, é expresso
em 95% dos linfcitos normais, situagdo que néo é verificada na presenca do linfoma*

A localizagdo anatomica tumoral também influéncia consideravelmente o
prognostico da doenca, na medida em que as formas digestiva, cutanea, hepatoesplénica
e do sistema nervoso central*!, bem como a presenca concomitante de linfadenomegalia
mediastinal*! estio associados a um progndstico mais grave.

Da mesma forma, existem varios estudos que demonstram a importancia dos
biomarcadores no progndstico tumoral, tais como, 0 aumento da enzima timidina quinase,

da haptoglobina, da proteina C-reativa’?, do lactato desidrogenase'*? e do fator de
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crescimento vascular endotelial’*®, assim como a hipercalcemial**, diminuicdo da
cobalamina e da albumina sérica.*!

Em termos clinicos, verifica-se a associagdo entre um menor de TSM dos
pacientes com linfoma e a presenca de anemia numa fase inicial do diagndstico, sendo
por isso, a presenca de anemia considerada um fator de mau prognostico importante.4
Assim como a prescricdo de glucocorticoides previamente ao uso de protocolos

quimioterapicos mais complexos, esta associado a tempos de remiss&o mais curtos.4

Tabela 36- Fatores de prognostico para o linfoma canino (adaptado do Vail et al,
2020).4

Grau de
associacao

com o

Descricao

prognostico

Intermédio-Alto grau

Histopatologia/subclassificacdo Forte - Desfavoravel
Indolente/Baixo grau->Favoravel
Imunofendtipo Forte Fer_létipo célulaT-> Desfa\{orével
Baixo MHC Il - Desfavoravel
s Estadio I/l1 >Favoréavel
Estadio clinico (OMS) Moderado Estadio \/ = Desfavoravel
Subestadio clinico (OMS) Forte Subestadio b - Desfavoravel
Sexo Moderado Fémea esterilizada—> Desfavoravel
Analise da expressao genética  Forte Prever resultados
Leucemia, forma cutanea e
Localizacdo anatomica Forte alimentar difusa e hepatoesplénica
-> Desfavoravel
Hemograma na apresentacao Forte )
. (anemia) Desfavoravel
clinica
Al molcar e DMR g, (T 0 oo
(PCR, citometria de fluxo...) “ .,
curativas
Medidas de proliferacéo Moderado  Controverso
VIEIEGENIT sevlo et Forte Desfavoravel
esteroides
Llnfqadenopatla mediastinal Forte Presenca—> Desfavoravel
cranial
Toxicidades hematoldgicas Grau II/1V neutropenias induzidas
. . . . Moderado - . .
induzidas pela quimioterapia pela quimioterapia—> Favoravel
Localizacdo geografica Moderado Misto
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I11- Caso clinico- Boss

Nome: Boss
Espécie: canina
Raca: Pastor Alemao
Sexo: Macho inteiro
Idade: 7 anos

Peso: 45,200 kg

O paciente deu entrada no HVP, no dia 05/02/2021, com queixas de anorexia,
prostracdo e dispneia a uma semana, tinha historial de ingestéo de corpos estranhos, pelo
que os tutores suspeitavam que os sinais clinicos exibidos pelo animal poderiam estar
associados a isso. N&o tinha vomitos, diarreia ou dificuldade a andar.

Apresentava historial de displasia da anca, sem tratamento a decorrer na altura da
consulta, apenas estava indicado a administracdo de robenacoxibe (dois comprimidos de
40 mg), via PO em SOS. Por outro lado, ndo revelava historial de doenca periodontal.

Tanto as vacinagdes e desparasitacOes estavam atualizadas, habitava em regime
“outdoor” na zona de Paredes, distrito do Porto, sem prevencdo de leishmaniose e sem
contacto com mulheres gravidas ou criancas.

No exame fisico o paciente estava alerto, com hipertermia (39.5°C), as restantes
constantes vitais estavam dentro dos limites normais (frequéncias respiratdria e cardiaca),
mucosas rosadas e humidas, tempo de replecao capilar e da prega cutanea normais. No
entanto, apresentava linfadenomegalia generalizada, nomeadamente, nos linfonodos
submandibulares, pré-escapulares, popliteos e inguinais. Foram definidos os linfonodos
submandibulares e popliteos como lesdes alvo, pelo que, através de uma régua de medicéo
foi possivel obter as suas dimensdes em centimetros (cm): submandibular direito: 4 cm

por 3,5 cm e o popliteo direito 6 cm por 5 cm.

- Lista de diagndsticos diferenciais de linfoadenomegalia*! 42
v Hiperplasia reativa dos linfonodos
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v' Linfadenite devido a infecBes supurativas, eosinofilicas, histiociticas e/ou
piogranulomatosas.

v InfecBes disseminadas, como por bactérias, virus, rickettsias (Ehrlichia sp.),
parasitas (Toxoplasma sp., Leishmania sp.), fungos (Blastomyces e
Histoplasma sp.);

v' Doengas imunomediadas (pénfigos, lGpus, poliartrite, vasculite,
dermatopatia)

v" Neoplasia primaria (linfoma, mieloma mdltiplo, mastocitoma, leucemia,

histiocitose maligna)

v Metéstases (carcinoma, sarcoma, melanoma, mastocitoma)

3. Exames realizados

Hemograma (tabela 37)

Anélises bioguimicas (tabela 38)

Despiste de leishmania atraves do teste serologico> ELISA
Citologia por PAAF do linfonodo popliteo

Ecografia abdominal

Radiografia toracica

Citometria de fluxo

Tabela 37 - Resultados do hemograma realizado a 05 de fevereiro de 2021, os
intervalos de referéncia sao adaptados do HVP.

Parametro Valor Intervalo de referéncia
Leucdcitos(x10%L) 9.96 6.00-17
Basofilos# (x10°%/L) 0.00 0.00-0.12

Basofilos%o 0.0 0.0-1.3

Neutrofilos#(x10%/L) 7.98 3.62-12.30
Neutrofilos%o 80.1 52.0-81.0
Eosinofilos#(x10%/L) 0.09 0.04-1.62
Eosindéfilos%o 0.9 0.5-10.0
Linfécitos#(x10%/L) 1.30 0.83-4.91
Linfocitos% 13.1 12.0-33.0
Mondcitos#(x10%/L) 0.59 0.14-1.97
Mondcitos% 5.9 2.0-13.0

72



(Continuacao da tabela 37)

577 510850
121 110490
635 60076,
210 200270
230 a00-380
140 125472
041 53,2463
267 330560
164 117-490
80 0141

PDW 16.6 12.0-17.5
0131 0090.0580

Tabela 38 - Resultados da analise bioquimica realizada dia 05 de fevereiro de 2021, os

intervalos de referéncias sdo adaptadas do HVP.

Parametros Valor Intervalo de referéncia
2.6 2.6-4.0
159 12.5-82.7

BUN 8.0 9.2-29.2
9.7 9.3-12.1

CRE 0.62 0.4-1.4
10 5-14
114 75-128
182 1748
IR 3 1950
0.2 0.1-05
o1 111-312
55 5.0-7.2
2.9 1637
09 0719
12.9 12.5-31.8

O hemograma encontrava-se normal e pela analise bioquimica podemos observar
um ligeiro aumento nas transaminases/enzimas hepaticas, e uma diminuicdo ligeira na
concentracdo da ureia e do colesterol.

Nesta consulta devido a histéria pregressa do animal ficou decido o seu
internamento, e iniciou-se a administracdo da fluidoterapia com lactato de Ringer, a uma
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taxa de 2ml/kg/h, paracetamol na dose 10 mg/kg (duas vezes ao dia) BID e citrato de
maropitant na dose 1mg/kg (uma vez ao dia) SID.

Durante o tempo de internamento foram realizados exames complementares de
diagnostico, tais como, radiografia toracica lateral (figura 4) e ecografia abdominal
(figura 5). A radiografia ndo revelou quaisquer alteragdes significativas, enquanto na
ecografia abdominal foi possivel visualizar hepatoesplenomegalia com multiplas lesbes
focais nodulares de ecogenicidade mista, de limites mal definidos (maior diametro cerca
de 23 milimetros) em ambos 0s 0rgaos, sugestivas de neoplasia infiltrativa. Enquadram-
se nos possiveis diagnosticos diferenciais: hiperplasia benigna; focos de necrose, focos
de infecdo, neoplasia primaria, lesbes metastaticas, edema e hemorragia do linfonodo.

Figura 4 - Radiografia toracica do Boss, em projecdo

lateral. Imagem gentilmente cedida pelo HVP.
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Figura 5 - Nodulo esplénico de ecogenicidade mista. Imagem gentilmente

disponibilizada pelo HVP.

06/02/2021- Resultado negativo do teste de pesquisa de anticorpos anti-
leishmania pela técnica serologica ELISA. 24h apds o internamento do paciente, este ja
comia e apresentava melhoras clinicas, pelo que, teve alta hospitalar aguardando os
resultados dos exames.

08/02/2021-Resultados do exame citoldgico dos linfonodos popliteos (Anexo I) —
Constatava-se a presenca de populacdo de células nucleadas composta maioritariamente
por células linféides de tamanho médio a grande, com moderado indice mit6tico. Havia
Escassez do citoplasma, sendo este basofilo e ocasionalmente existia a presenca de um
discreto halo palido perinuclear. Nucleos arredondados, cromatina fina com normalmente
um ou varios nucléolos salientes no ndcleo. De acordo com os dados obtidos, existia
elevada compatibilidade com neoplasia linféide, nomeadamente, linfoma.

Procedeu-se a realizacdo da imunofenotipagem do aspirado ganglionar e do
sangue periférico através de citometria de fluxo. Devido a elevada suspeita de linfoma, o

paciente iniciou, neste dia, o protocolo quimioterapico CHOP de 19 semanas (Anexo I1).
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11/02/2021- Respondeu positivamente a primeira sessao de quimioterapia, isto é,
sem efeitos secundarios (vémitos ou diarreia). No momento desta consulta, ou seja, com
apenas uma sessdo de quimioterapia, o paciente apresentava uma linfadenomegalia ligeira
dos linfonodos popliteos com metade do tamanho (cerca de 3cm) que o observado na
consulta inicial.

A analise da citometria de fluxo (Anexo Ill) foi sugestiva de linfoma de
células grandes B com envolvimento do sangue periférico com DRM de 1%. O
aspirado ganglionar era composto maioritariamente (82.9%) por células grandes
(D45+CD21+MHCII) que sdo CD34- e CD5- e o aspirado do sangue periférico era

composto por CD21+. Ap0s este resultado decidiu-se manter o protocolo CHOP.

(22/02/2021) - O paciente apresentou perda de peso (-2,700kg = 42,500kg) e
ligeira anemia (hematocrito a 30.9%).

(01/03/2021) - Antes da quarta sesséo de quimioterapia, em que seria administrado
a doxorrubicina, realizou-se ecocardiografia, ndo se observando quaisquer alteragoes
dignas de impedimento para a realiza¢do da terapéutica.

(16/03/2021) — O paciente aumentou ligeiramente o peso desde a Ultima avaliacao
(+150 g= 42.650kg) e neste avaliacdo apresentava remissao completa.

(06/04/2021) - Perda ligeira de peso (-400 gramas=42,250kg). Presenca de lesdes
cutaneas e pus nos membros posteriores, compativeis com pioderma, iniciou-se o
tratamento com rilexine 600 mg (1comprimido + 1/2 comprimido, duas vezes ao dia-
BID) e desinfegéo local com malaseb.

(12/04/2021) — O paciente apresentava vomitos desde a dois dias, os tutores
instituiram dieta caseira de arroz com frango desde o inicio da quimioterapia. A avaliacdo
do exame clinico estava dentro dos parametros normais entdo optou-se por tratamento
sintomatico com maropitant (1 comprido de 60 mg, PO, SID), omeprazol (1 comprimido
de 40 mg, PO, BID), metocloperamida (1+1/2 comprimido PO BID) e manteve
omeprazol até terminar o antibidtico (rilexine).

(04/05/2021) - Né&o teve mais episodios de vomitos, no entanto apresenta um

apetite caprichoso pelo que se receitou primperam 1+1/2cp PO BID, durante 4 dias. Exibe
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0 hemograma com ligeira leucocitose por neutrofilia. Perda de peso (-700gramas=41,550
kg).

(11/05/2021) - Manteve o peso da Ultima consulta, e ndo apresenta alteracdes de
apetite.

Continuou-se o tratamento, com o protocolo CHOP sem reacdes adversas graves
e 0 paciente manteve o peso de 41,550 kg até ao final do protocolo, que comparativamente
com o inicio do protocolo perdeu 950 gramas. Atingiu a remissdo completa no dia
01/03/2021 e o protocolo terminou dia 15/06/2021.

Até a data da realizacdo deste relatorio, ou seja, até a ultima data que a autora teve
acesso, 0 Boss continua em remissao completa, alerta, sem sinais sistémicos e com uma

boa qualidade de vida.

O presente caso clinico relata um canideo macho, pastor alem&o com sete anos de
idade diagnosticado com linfoma multicéntrico.

Como foi referido anteriormente a predisposi¢do sexual € um assunto controverso,
sendo que existe um estudo realizado por Villamil et al, 2009, que defende que existe
predisposicdo sexual, havendo uma maior predisposi¢cdo nos machos que nas fémeas
52,4% e 47,6%, respetivamente ° e outros autores defendem que ndo existe
predisposicio.t> > Caes de todas as idades podem ser afetados, no entanto existe uma
maior predisposi¢do em cées de meia idade, aproximadamente entre 0s Seis € 0S nove
anos de idade.% 191641 Qutro fator de risco para o desenvolvimento do linfoma ¢ a raga,
sendo o pastor alem&o uma das racas predispostas para o desenvolvimento do mesmo*®
12,147 "especialmente no caso do fenotipo das células B.”

O paciente na primeira consulta apresentava linfoadenomegalia generalizada,
sendo que, cerca de 80% dos animais apresentam este sinal clinico correspondente a uma
apresentacdo multicéntrica.**#? O Boss, apresentava concomitantemente sinais sistémicos
inespecificos como anorexia, prostracdo, dispneia e hipertermia, sendo estes, apenas
verificados em 20% dos animais no momento da primeira consulta.> 1t/

Desta forma, a detecdo dos linfonodos aumentados, em associagdo com 0s sinais
clinicos e das caracteristicas do paciente, conduziu a suspeita de uma doenca sistémica

que necessitava de confirmacdo com meios de diagndstico complementares.
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O diagndstico do linfoma multicéntrico foi concluido num curto espago de tempo,
uma vez que a presenca dos sinais clinicos tipicos (linfoadenomegalia), a exclusdo da
existéncia de leishmaniose, a citologia através da técnica PAAF e posteriormente a
citometria de fluxo permitiu a confirmacgéo do diagnostico presuntivo.

Na realizagdo da citologia, 0 médico veterinario optou por utilizar apenas alguns
dos linfonodos que exibiam linfoadenomegalia, e neste caso, foi o popliteo. O médico
optou por utilizar os linfonodos popliteos, visto que, geralmente, ndo sdo aconselhados a
utilizacdo dos linfonodos submandibulares, porque drenam zonas muito reativas, sendo
que, so6 devem ser utilizados estes linfonodos no caso de serem 0s Unicos que apresentam
linfoadenopatia.*!

Alguns autores sustentam a ideia de que a histopatologia deve ser utilizada no
diagndstico do linfoma* %2, no entanto, existem razdes validas para a ndo utilizagio deste
método de diagnostico.

Foi realizada a citologia sem recorrer ao uso da histopatologia por vérias razdes,
tais como, a citologia constituir um método com maior facilidade de execugdo, menor
custo, seguranca, ser um procedimento de minima invasdo e haver maior rapidez na
obtencdo dos resultados.>® " Muitos tutores, mostram relutdncia em realizar um
diagndstico mais invasivo como a bidpsia do linfonodo quando os resultados ndo irdo
alterar o curso do tratamento e o potencial resultado.!'® Cerca de 80% das infiltracdes
neoplasicas dos linfonodos normalmente sdo por células neoplasicas grandes, sendo que
a PAAF é amplamente aceite como um método extremamente sensivel e especifico (cerca
de 90% em ambos os parametros), para ser usado como teste de primeira linha para o
diagndstico do linfoma.* Devido a elevada especificidade, quando se obtém um resultado
positivo para as caracteristicas de malignidade através da técnica PAAF, a probabilidade
de o diagnostico definitivo ser neoplésico é de 90%.8* Por outro lado, a histopatologia em
medicina veterinaria para além de ndo ser de caracter obrigatorio, a maior parte dos
linfomas caninos sdo difusos e constituidos por células intermédias a grandes, sendo
suficiente a analise citolégica. O exame histopatolégico também ndo é imprescindivel
para a imunofenotipagem, visto que existem técnicas moleculares de diagndstico como a
imunocitoquimica, a citometria de fluxo e PCR, que podem ser realizadas através de
PAAF.5¢
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Atualmente é defendido por alguns autores, que a citologia € um método de
diagndstico suficiente se for complementado com imunocitoquimica ou citometria de
fluxo’ 8! de modo a obter a subclassificacdo e o prognéstico.*'® A PAAF n3o é suficiente
como método de diagndstico unico, pois ndo permite avaliar o fenodtipo associado a
neoplasia, sendo este um fator de progndstico. Por esta razdo, é necessario utilizar outros
meios de diagndstico tais como técnicas moleculares.

Neste caso optou-se pela técnica de citometria de fluxo, dado que necessita de um
pequeno volume de amostra para conseguir avaliar os varios antigénios numa célula,
proporciona resultados quantitativos e permite detetar anormalidades fenotipicas.>

Esta técnica permite a avaliacdo detalhada dos mdaltiplos parametros de vérias
células em segundos. E extremamente sensivel e especifica para a determinacdo da
linhagem celular num curto espaco de tempo.

Comparativamente com a imunocitoquimica, a citometria de fluxo tem um maior
namero de anticorpos disponiveis (como por exemplo, CD45, CD4, CD8, CD21, CD14,
CD34, CD41/61, CD61, entre outros) e por isso hd uma maior probabilidade de conseguir
ter uma melhor definicdo da linhagem celular, estado de maturidade e dos diferentes
subtipos celulares. Ao contrario da imunocitoquimica, a citometria de fluxo ndo precisa
de nenhum tratamento especifico antes de proceder & sua analise. 8

Por estas razdes, a citometria de fluxo é uma técnica que permite a obtencdo do
diagnostico mais rapidamente que a imunocitoquimica e quanto mais rapido for a
obtencdo do diagndstico mais rapida € a iniciacdo da terapéutica médica e melhor o
progndstico.

O teste de clonalidade, PARR, pode ajudar a diferenciar processos neoplasicos de
reativos, através da avaliacdo da variedade de rearranjos genéticos dos recetores de
antigénios linfocitarios, caso os outros métodos de diagndsticos ndo sejam conclusivos®*
87 em casos confirmados esta técnica ndo apresenta grande utilidade.®® Neste caso, como
foi possivel a obtengéo de um diagndstico definitivo com outros métodos de diagndstico,
ndo foi necesséria a utilizacdo desta técnica.

As anélises laboratoriais realizadas inicialmente e durante o tratamento, foram
extremamente importantes, de modo a avaliar a existéncia de sindromes paraneoplasicas
(como a anemia e/ou a hipercalcemia), doencas concomitantes que pudessem afetar o

progndstico do animal e a detecdo de possiveis reacfes adversas durante a administracdo
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da quimioterapia. O aumento das enzimas hepaticas verificado nas primeiras analises
realizadas, pode ser derivado da infiltragio neoplasica do parénquima hepatico®" 42, que
foi verificado na ecografia do Boss.

Né&o se realizou a medi¢cdo da LDH, marcador bioldgico, sendo esta um fator de
prognastico.

No estadiamento, segundo a classificacdo do linfoma, que atualmente é realizada
segundo as guidelines estabelecidas pela OMS, o Boss foi classificado como estadio V
(manifestacdo no sangue, envolvimento da medula 6ssea e/ou outros 6rgdos) e no
subestadio “b” (com sinais sistémicos). No entanto, para que esta classificacdo fosse o
mais precisa possivel era necessario a realizacdo da puncdo da medula éssea, uma vez
que para a classificacdo do estadio V, apenas se considerou o resultado da citometria de
fluxo, em que estava implicito o envolvimento do sangue periférico. Esta classificacéo
apresenta um pior prognostico e tem menor TSM que as neoplasias classificadas entre o
I-1V.81 O estadiamento foi realizado com base nos exames efetuados anteriormente
juntamente com a radiografia toracica e a ecografia abdominal.

A radiografia toracica influéncia o prognostico do animal, no entanto ndo existe
uma diferenga significativa no prognostico de animais com linfadenomegalia
generalizada (estadio Ill) ou com envolvimento hepético e esplénico com ou sem
linfadenomegélia generalizada (estadio 1V).*

A puncao hepatica e/ou esplénica, é uma técnica que envolve sedacdo, tem alguma
dificuldade na sua realizacdo devido a localizacdo dos 6rgdos (na zona das costelas) e
existe a possibilidade de a técnica obter uma amostra inconclusiva devido a contaminagao
sanguinea por células neoplésicas. Uma vez que, ndo existe diferengas significativas no
prognostico e devido as dificuldades existentes na sua realizacdo optou-se por nao se
realizar a puncdo hepaética e esplénica. No entanto, ha autores que defendem que devido
a elevada sensibilidade (100%) do exame ecografico ao baco quando existe alteragdes
deve-se realizar PAAF, de modo a confirmar se existe um processo neoplasico ou um
processo reativo. No caso da ultrassonografia hepética é aconselhada a realizacdo da
PAAF, independentemente se 0 6rgao se apresenta normal ou com alteragdes ecograficas,

de modo a obter um resultado definitivo do envolvimento hepéatico.% 14
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No estadiamento, ndo é obrigatdrio a puncdo de medula 6ssea, porque a analise
deste permite perceber o envolvimento da medula 6ssea, mas, como mencionado
anteriormente, n3o altera o tratamento, tendo apenas um valor de progndstico.**

Antes de se proceder a realizagdo da terapéutica medica, idealmente, seria
necessario realizar o despiste genético para a possibilidade de muta¢des do gene MDR,
uma vez que o pastor alem&o é uma das ragas que apresenta predisposi¢do genética para
este tipo de mutagdes.®® 1%° No entanto, como ndo é comum na prética de rotina do HVP,
o clinico optou por ndo realizar este teste.

O tratamento do Boss foi realizado antes da obtencéo do resultado da citometria
de fluxo, uma vez que no resultado da citologia conclui-se que havia suspeita de linfoma,
e como referido anteriormente nestes casos, a probabilidade de o diagndstico definitivo
ser neoplasico é de 90%.%4 Alguns autores defendem que a maioria dos linfomas
multicéntricos caninos apresentam-se como intermédio ou alto grau, e a histologia e
imunofenotipagem ndo evidenciam um papel importante na determinagéo do protocolo
terapéutico inicial, a menos, que o diagnéstico definitivo seja de linfoma indolente ou
baixo grau, em que nestes casos o tratamento sera diferente. Como a probabilidade de o
linfoma multicéntrico canino ser do fendtipo B é cerca de 60-80%% &, e o subtipo mais
comum é o LDGCB, optou-se por iniciar o protocolo CHOP, considerado o
“goldstandard” neste tipo de linfoma, 0% 107,109

A existéncia varias opc¢des de terapéuticas médicas, mas no caso do linfoma
multicéntrico, sendo este uma doenca sistémica, o tratamento ideal e amplamente aceite
é a quimioterapia.*> ® A imunoterapia em medicina veterinaria apresenta ser um
tratamento promissor no futuro, porém, ainda estdo a decorrer investigaces
relativamente ao uso de anticorpos monoclonais.** 4? Atualmente esta disponivel no
mercado a vacina autéloga (APAVAC), sendo esta utilizada em pacientes com linfoma
das células B, que em associa¢do com a quimioterapia, apresenta beneficios na resposta
ao tratamento e na sobrevivéncia comparativamente com o0 uso da quimioterapia como
tratamento Unico.'33 No entanto, no caso do Boss, por motivos financeiros decidiu-se ndo
realizar esta abordagem terapéutica. A radioterapia e/ou cirurgia sao aconselhados como
terapia local, em situacdes de linfomas extranodais ou lesdes solitarias (estadio 1)* 52,
sendo que o caso clinico mencionado neste relatorio ja apresenta disseminacdo da doenca

para a corrente sanguinea e infiltragGes noutros 6rgaos.
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Neste caso clinico tomou-se a decisdo de utilizar como terapéutica médica um
protocolo quimioterdpico com multiplos agentes, nomeadamente o CHOP (sem fase de
manutencdo) de duracdo de 19 semanas. Foi tomada esta decisdo, dado que a utilizacdo
de protocolos com mdltiplos agentes apresenta uma maior eficacia que a utilizacdo de um
Unico agente *! e entre os varios protocolos existentes o CHOP (sem fase de manutenc&o)
é o tratamento ideal para linfoma das células B.102 107,109

Em varios estudos realizados ao longo dos anos, constatou-se que os protocolos
sem fase de manutencdo sdo igualmente ou mais eficazes que os protocolos continuos
com maltiplos agentes.!1%11? Especificamente, num estudo realizado por Burton et al,
2012, constatou-se que os pacientes que utilizaram os protocolos sem fase de manutengéo
exibiam menos dificuldades em atingir as segundas remissdo apos a recidiva do que 0s
pacientes que utilizavam protocolos com manutengdo.'*3

A escolha do protocolo CHOP de 19 semanas foi dependente da preferéncia do
clinico, do tutor do animal, do animal e das patologias concomitantes a este associadas.
Este protocolo de 19 semanas é o protocolo recomendado, segundo alguns autores, tais
como o Vail et al, 2020, e Hosoya et al, 2007, no entanto a escolha desde protocolo, tal
como foi referido, depende da preferéncia do médico veterinario e do tutor.*! 107,

Realizou-se a ecocardiografia antes da doxorrubicina, pois, esta deva ser sempre
efetuada antes da administracdo de quimioterapicos cardiotoxicos (doxorrubicina)
principalmente quando ha historia de doenca cardiaca ja conhecida ou em canideos de
racas com pré-disposicdo para cardiomiopatia'®®, sendo o Boss, um pastor alemao, e por
isso apresenta predisposicao para cardiomiopatia dilatada.

Uma vez que ndo se excedeu a dose maxima cumulativa de doxorrubicina (180-
240 mg/m?) e este no apresentou efeitos adversos & administracio da mesma, ndo tendo
sido necessario ao longo do protocolo de quimioterapia se realizar mais nenhuma
ecocardiografia.

Neste caso clinico, a abordagem diagndstica e terapéutica instituidas pelo médico
veterinario foram elaboradas em conformidade com a bibliografia recomendada e com a
decisdo do tutor. Contudo, para uma melhor avaliagdo do prognostico devia-se ter
avaliado as concentracdes da LDH e realizado a puncéo da medula éssea, sendo que esta,

tambem é (til para uma classificagdo tumoral o mais fidedigna possivel.
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1VV- Conclusao

E importante reter que a prevaléncia de tumores tem vindo a aumentar,
representando uma das maiores causas de morte nos animais de companhia, sendo o
linfoma multicéntrico o tumor hematopoiético mais comum na espécie canina.

Os médicos veterinarios tém um papel vital, na medida em que devem informar
os seus clientes, de forma continua e percetivel, dos potenciais riscos e op¢des de
tratamento associados a doenca. O tutor deve ser sensibilizado para as consequéncias da
afecdo e para as possiveis recidivas que podem surgir, mesmo ap6s a instituicdo da
terapéutica quimioterapica, havendo por isso, a necessidade de monitorizag@es constantes
de modo a controlar a progressdo da doenca e para que se exerca uma rapida intervencédo
aquando da recaida.

Esta &rea da medicina veterinaria é das mais procuradas pelos tutores, com intuito
de obterem o melhor tratamento para o seu animal. Por esta razéo, a autora escolheu este
tema, de forma que no futuro possua mais ferramentas para que consiga ajudar a
manter/providenciar a melhor qualidade de vida ao animal.

O periodo de estagio foi imprescindivel para o desenvolvimento pessoal e
profissional da autora, tendo especial importancia na adaptacao a realidade profissional.
Foi-lhe possibilitado, observar uma variedade de casos e procedimentos nas diversas
areas clinicas, proporcionando uma aprendizagem mais especializada, o que
consequentemente dirigiu ao conhecimento de novas especialidades.

O relatdrio de estagio foi a etapa final, em que foi possivel exibir na vertente
pratica, a aquisicdo de conhecimentos tedricos e técnicos durante os seis anos académicos.

A elaboracdo da monografia permitiu a aquisicdo de novos conhecimentos, numa
area tdo ampla e que esta em constante mudanca. Para além de esta ser uma area de
interesse da autora, a escolha deste tema refletiu a necessidade de uma melhor
compreensdo desta afecdo, o que impulsionou a um intenso trabalho de pesquisa para um

melhor entendimento desta afecéo.
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ANEXOS

Anexo 1- Resultados do exame citologico dos linfonodos popliteos.

Requisicdo

Nr. Inferno do Animal -

(D cedivet

Data Pedido - 05-02-2021
Data Emissde : 07-02-2021

HOSPITAL VETERINARIO DO PORTO (OVG)

Travessa Silva Porto, n® 174

Animal * BOSS ADDO1407T4 4250475 PORTO
Especie : Canina
Raca/subespécie  © Pastor Alemas Médico(a) Veterinario{a): Dr(a). Gongalo Petrucei
Sexo : Macho
Idade s .. )
Dono ~ Relatorio Final
Andlises Resultado Actual Val. Referéncia Resultados Anteriores
CITOLOGIA
Citologla Geral
AMOSTRA
Coradas com May-Grinwald Giemsa (MGG) 3 laminas de linfonodo poplitec.
DESCRICAO

Todas as ldminas com boa qualidade e representatividade citalégica, com elevada celularidade num fundo com discreta conteddo
hemético. Bastantes corpos linfoglandulares.

Populacio de células nucleadas composta maioritariamente por células linféides de tamanho médio a grande. Citoplasma escasso e
basdfilo por vezes com discreto halo palide perinuclear. Ndcleos arredondados a levemente indentados de cromatina fina com
normalmente um nucdéclo proeminente por nicleo, mas também maltiplos. Moderado indice mitdtico, contabilizando-se
aproximadamente 2-3 figuras de mitose/5 campos de grande ampliag3o.

Alguns linfécitos pequenos, neutrdfilos ndo degenerados e macrdfagos activados.

Nio se identificaram agentes etioldgicos.

CONCLUSAQ/COMENTARIOS

Os dados citolégicos s30 compativeis com neoplasia linféide - Linfoma.

A confirmagdo de diagndstico de linforma e definico do tipo celular (B ou T) pode ser determinado com avaliagdo imunocitoquimica
nestas amostras citoldgicas ou com imunohistoquimica em cortes histopatoldgicos.

Caso decida realizar estudo imunocitoguimico nestas amastras, pode fazé-lo enviando o pedido por email para geral@ cedivet.pt,
referinde sempre a identificag3o do paciente e o ndmero desta requisicdo.
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Anexo 2- Protocolo quimioterapico CHOP de 19 semanas utilizado no Boss.
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Anexo 3- Resultado da analise de citometria de fluxo.

“&f‘
o e %

Struttura Didattica Speciale Veterinaria
) Ospedale Veterinario Universitario
UNIVERSITA

DEGLI STUD! LARGO P. BRACCINI, 2-5 10095 GRUGLIASCO
DI TORINO Cod. fisc. 80088230018 - F. IVA 02099550010
Telefono (+433)011.6709157, fax (+39)011.6709165

Direttore della SDSV:Prof, Bruno Peirone

CS@/-\

SISTEMA QUALITA CERTIFICATO
UNIEN 1809001 — CERT o' 4088

CSI®UA

NE VETERINARE
Direttore Sanitario:Prof. ssa Ada Rota et Sprper)
IMMUNOFENOTIPIZZAZIONE LEUCOCITARIA
Analisi: 260340 Caso: T e
Data: 10-02-2021
Proprietario:
Specie: CANE Razza: PASTORE TEDESCO
Sesso: M Eta: 7 Nome animale: BOSS
Veterinario: ONEVET GROUP SA
Campione: Linfonodo, Sangue periferico
Descrizione

Date of collection: 08.02.21. Date of analysis: 10.02.21. Lymph node aspirate (left and right
popliteal) in RPMI medium, peripheral blood in EDTA. All the samples are adequate for the analysis.
Lymph node aspirate is mainly composed (82.9%) by large CD45+CD21+MHCII+hi cells that are
CD34- and CD5-. The remaining part of the population is represented by small (7.9%) and large
(1.5%) CD5+CD21- or small CD5-CD21+ (5.3%) lymphocytes and events referable to neutrophils
(0.5%). Large CD21+ cells in peripheral blood represent 1% of leukocytes.

Interpretazione
Large B-cell lymphoma with peripheral blood involvement (1%)

Il responsabile

Barbara Miniscalco

Minescall
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