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RESUMO

O presente relatério surge na sequéncia do estdgio curricular do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade Evora, realizado no Hospital
Veterinario de Coimbra. A primeira parte deste relatorio refere-se as atividades
desenvolvidas durante os seis meses de estdgio, na area da clinica e cirurgia de animais
de companhia, incluindo a analise estatistica da casuistica acompanhada pela autora,
continuando numa segunda parte com elaboracdo de uma revisdo bibliografica com o
tema “Linfoma Multicéntrico Canino”. De seguida, ¢ apresentado e discutido um caso
clinico com o objetivo de complementar a monografia. A prevaléncia oncoldgica em
animais de companhia tem aumentado, integrando uma das principais causas de morte
em animais idosos e, consequentemente, uma das principais preocupacées dos tutores. O
linfoma é a neoplasia maligna mais vulgarmente diagnosticada em cdes e constitui um
disturbio do sistema hematopoiético. O tratamento mais eficiente baseia-se na utilizagéo

de protocolos quimioterapicos com mdaltiplos farmacos.

Palavras chave: Linfoma multicéntrico canino, oncologia, cdo, citologia, quimioterapia.

“CANINE MULTICENTRIC LYMPHOMA”

ABSTRACT

This report follows the curricular insternship of the Integrated Master’s Degree in
Veterinary Medicine of University of Evora, held at Hospital Veterinario de Coimbra.
The first part of this report refers to the developed activities during the six months of
internship, in small animal practice, including statistical analysis of the caseload followed
by the author, proceeding with a second part with the development of a bibliographical
review with the theme “Canine Multicentric Lymphoma”. From that point forward, a
clinical case is presented and discussed, complementing the monograph. Cancer
prevalence in pet animals has been increasing, being one of the main causes of death in
older animals and, consequently, one of the main concerns of pet owners. Canine
lymphoma is among the most common diagnosed malignancies in dogs and is a disorder
of hematopoietic system. The most efficient treatment is based on the use of

chemotherapy protocols with multiple drugs.

Key words: Canine multicentric lymphoma, oncology, dog, cytology, chemotherapy.
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espécie animal

FLT - Fluorotimidina F-18

Fr (%) - Frequéncia relativa em
percentagem

Gl - Gastrointestinal

HVC - Hospital veterinario de Coimbra
Ig - Imunoglobulina

IL-1 - Interleucina 1

ILSG - International Lymphoma Study
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IV - Intravenoso

L-CHOP - Ciclofosfamida,
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MHC 11 - Complexo de
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prednisolona e procarbazina

NCI-WF - National Cancer Institute
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TNF-o - Fator de necrose tumoral alfa
TSM - Tempo de sobrevivéncia médio
US FDA - United States Food and
Drug Administration

VCOG - Veterinary Cooperative
Oncology Group

VELCAP-TSC - Doxorrubicina,
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INTRODUCAO

O presente relatorio foi elaborado no ambito do estagio curricular do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora, sob a orientacio interna
do Professor Doutor David Ferreira e orientagdo externa da Dr.2 Filipa Fernandes. O
estagio curricular corresponde a Ultima fase de formacdo em Medicina Veterinaria e o seu
propdsito € preparar os estudantes para a realidade da profissao, aprofundando as suas
competéncias tedricas e praticas.

Este trabalho pretende descrever as atividades concretizadas e assistidas durante
seis meses, com inicio a 18 de outubro de 2021 e termo a 18 de abril de 2022, no Hospital
Veterinario de Coimbra (HVC), na cidade de Coimbra, em Portugal. Ao longo deste
periodo foi entdo possivel a autora consolidar a aprendizagem teorica e pratica, adquirida
no curso, e obter novas competéncias, tendo ganho maior autoconfianca e seguranga no
desempenhar de procedimentos clinicos e ainda uma maior proximidade com o
quotidiano de um centro de atendimento médico veterinario.

A recolha de informacéo ao longo do tempo de estagio culminou na elaboracédo
deste relatério composto por trés partes. A primeira componente contempla uma breve
andlise estatistica dos casos acompanhados nas varias areas e especialidades da Medicina
Veterinaria, durante os seis meses de estdgio. Na segunda parte figura uma revisao
bibliografica com o tema “Linfoma Multicéntrico Canino”, seguindo-se uma terceira e
ultima parte com apresentacdo e discussdo de um caso clinico acompanhado pela

estagiaria, que retrata o tema desenvolvido previamente na monografia.



I. RELATORIO DE CASUISTICA

1. Descricao do local de estagio e atividades desenvolvidas

O Hospital Veterinario de Coimbra (HVC) fundado em 2014, disponibiliza de um
servico de urgéncias 24 horas por dia, 365 dias por ano e é constituido por uma equipa de
seis médicos veterinarios, seis auxiliares e duas rececionistas. Os servicos prestados pelo
HVC incluem consultas, anélises clinicas, imagiologia, internamento e cirurgia e, no
sentido de facultar estes servicos, dispde de distintas instalagdes. Possui 0 espaco da
rececdo e sala de espera, com area diferenciada para cdes e gatos, bem como dois
consultdrios, sendo um deles expressamente destinado a animais da espécie felina, e um
espaco para tosquias e banhos. O internamento divide-se em quatro &reas: uma somente
para cuidados intensivos, uma area destinada & espécie canina, uma para a espécie felina
e animais exoticos e outra destinada as doencas infetocontagiosas. Existe ainda um
laboratdrio, um espaco para realizacdo de radiografia, ecografia e ecocardiografia, uma
sala de tomografia computorizada (TC), uma farmécia e banco de sangue, uma sala de
cirurgia (cirurgia cléssica e cirurgia endoscopica e de minima invasdo), uma sala de
esterilizacdo e equipamentos para cirurgia e uma zona de tratamentos correspondente a
area onde é realizada grande parte dos procedimentos.

A estagiaria pode participar, de forma ativa, na rotina diaria do HVC, tendo
colaborado nas diversas praticas médico-cirargicas. Os turnos foram efetuados ndo s6 em
dias Uteis, como também em feriados e fins de semana, das dez as 21 horas, com duas
horas de almoco, ou por turnos noturnos, o que enriqueceu e fortaleceu o conhecimento
tedrico através da componente pratica, ao possibilitar o contacto com o funcionamento
do hospital em regime de urgéncias.

Na cirurgia a estagiaria péde participar em todo o processo de preparagdo pré-
cirargica, bem como na monitorizacdo pés-cirurgica dos pacientes, podendo assistir aos
procedimentos cirdrgicos. Em contexto de consulta, a estagiaria auxiliou os médicos
veterinarios nos procedimentos necessarios durante o decorrer da mesma. No que diz
respeito ao internamento, foi possivel participar na atenta monitorizacdo dos animais e
interagir ativamente na discussdo da terapéutica mais apropriada para o paciente, tendo

considerado fulcral a participagdo em todas as passagens de casos entre colegas.



2. Descricéo da casuistica

Esta parte do relatério abrange uma andlise estatistica dos diferentes casos
acompanhados no decorrer dos seis meses de estagio curricular, durante os turnos da
estagiaria, pelo que ndo corresponde a casuistica real do HVC.

Neste trabalho, deve compreender-se por “caso” toda a entidade clinica ou
cirurgica, com recurso a sedacdo ou anestesia, acompanhada pela estagiaria. Cada
paciente foi classificado em concordancia com a espécie a que pertencia e cada caso foi
distribuido pela &rea clinica correspondente (clinica médica, cirdrgica ou medicina
preventiva). Assim, o nimero de pacientes ndo acomoda a totalidade de casos seguidos,
sendo de esperar um numero de casos superior ao nimero de animais observados, visto
que muitos dos animais exibiam afecdes concomitantes e, varios dos casos referidos na
clinica médica, careceram de procedimentos contemplados na clinica cirdrgica, ou seja,
0 mesmo animal podera ser contabilizado mais do que uma vez. Para uma mais clara
leitura e interpretacdo dos dados ao longo desta anélise estatistica, estes foram agrupados,
consoante a area clinica a que pertenciam, sob a forma de tabelas e graficos que mostram
a frequéncia absoluta relativa a espécie animal (Fip), a frequéncia absoluta da afecéo ou
procedimento (Fi), a frequéncia relativa em percentagem [Fr (%)] e o nimero total de
casos acompanhados (n).

Por fim, a estagiaria tece um breve comentario alusivo a aquisicao e consolidacao

das competéncias alcancadas através do contacto com a casuistica exposta.

2.1. Distribuicdo da Casuistica por Espécie Animal e Area Clinica

A distribuicdo dos casos consoante a espécie compreende as espécies canina
(Canis lupus familiaris) e felina (Felis catus). O grafico 1 demonstra que a espécie com
maior representacdo no decorrer do estagio foi a canina com uma frequéncia relativa Fr
(%) de 62,39% (n=428) e que a casuistica de felinos correspondeu a 37,61% do total de
casos (n=258), ndo sendo um grafico referente ao nimero de pacientes, mas sim ao
namero de casos observados.

Relativamente a distribuicdo da casuistica por cada area clinica, a tabela 1
demonstra que a clinica médica assume maior preponderancia comparativamente as

restantes areas, com uma Fr (%) de 58,89%. Por outro lado, a clinica cirdrgica



correspondeu a apenas 23,18% dos casos acompanhados, seguindo-se a medicina
preventiva com uma Fr (%) de 17,93%.

Distribuicédo da casuistica por espécie animal

m Canina
Felina

62,39% 37,61%

Graéfico 1 - Frequéncia relativa da casuistica distribuida por espécie.

A espécie canina assumiu, unanimemente, uma maior prevaléncia nas trés areas

clinicas.
Tabela 1 - Distribui¢do da casuistica por espécie animal e area clinica.
Fip
Area Clinica Canideos Felideos Fi Fr (%)
Clinica Médica 247 157 404 58,89
Clinica Cirlrgica 99 60 159 23,18
Medicina Preventiva 82 41 123 17,93
Total 428 258 686 100

2.2. Distribuicéo Casuistica da Clinica Médica

No ambito da clinica médica foi possivel assistir a consultas relativas a diferentes
especialidades, permitindo a estagiaria o desenvolvimento da sua capacidade de obtencédo
de anamneses completas, realizacdo de exames fisicos e formulacdo de listas de
diagnosticos diferenciais (DDx) para posterior discussdo, com 0s tutores, sobre 0s
possiveis cursos de acdo a seguir. Foram ainda incluidos nesta &rea todos os
procedimentos realizados aos animais internados, incluindo a avaliagéo da sua evolucéo,
e os cuidados implicitos, tais como alimentacéo, higiene e administracdo da terapéutica
instituida.

A clinica meédica foi dividida em 18 especialidades, sumarizadas e ordenadas
alfabeticamente na tabela 2, consoante a casuistica acompanhada em ambiente hospitalar,

as quais serdo abordadas individualmente.



Tabela 2 - Distribuicdo casuistica da area de clinica médica, por especialidade e espécie animal.

Fip
Clinica Médica Canideos  Felideos Fi Fr (%)
Cardiologia 10 8 18 4,46
Dermatologia 30 8 38 9,41
Doencas Infecciosas e Parasitarias 29 19 48 11,88
Doencas Musculo-esqueléticas 13 10 23 5,69
Endocrinologia 6 7 13 3,22
Gastroenterologia e Glandulas 38 18 56 13.86
Anexas

Hematologia 3 1 4 0,99
Imunologia e Alergologia 6 0 6 1,49
Neurologia 15 2 17 4,21
Odontoestomatologia 9 12 21 5,20
Oftalmologia 16 7 23 5,69
Oncologia 12 4 16 3,96
Otorrinolaringologia 9 2 11 2,72
Pneumologia 16 19 35 8,66
Reproducao, Gme_cologla e 8 1 9 2.23

Andrologia
Toxicologia 6 3 9 2,23
Urgéncias 7 2 9 2,23
Urologia e Nefrologia 14 34 48 11,88
Total 247 157 404 100

Depreende-se, pela analise da tabela 2, que a area de clinica médica com maior

expressao foi a Gastroenterologia, a qual representa 13,86% dos casos observados e, em
contrapartida, a hematologia foi a especialidade que obteve menor representatividade,
com apenas quatro casos registados, o que corresponde a uma Fr (%) de 0,99%. Sendo
enviesados ndo soO pela preferéncia da estagiaria por determinadas areas, como também
pelo facto dos horérios serem rotativos, estes resultados ndo servem para inferir
conclusdes sobre a casuistica do hospital ou da regido.

O Gréfico 2 ilustra, mais claramente, a distribui¢do dos casos acompanhados nas
diferentes especialidades médicas, ao detalhar as frequéncias relativas das espécies canina
e felina. Pode observar-se a predominancia dos casos na espécie canina, a excecao de
algumas especialidades, principalmente na Urologia e Nefrologia onde a espécie felina

assume a representatividade.
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Gréfico 2 - Frequéncia relativa da casuistica de cada especialidade médica, distribuida por
espécie.

2.2.1. Cardiologia

A cardiologia é a especialidade que se destina a prevencao, diagnostico e
tratamento das doencas que comprometem o coracdo e o sistema cardiovascular.

A tabela 3 apresenta os casos observados, distribuidos por espécie, e as respetivas
frequéncias relativas, verificando-se que, na espécie canina, a doenca degenerativa
valvular foi a afecdo mais frequente, enquanto que, em gatos, foi a cardiomiopatia
hipertréfica.

A autora conseguiu desenvolver capacidades ao nivel da auscultagdo cardiaca e
da radiografia toracica, tendo tido a oportunidade de assistir a algumas ecocardiografias,
realizadas por um especialista que se dirigia ao hospital consoante a necessidade de
realizacdo das mesmas. Além disso, 0 contacto com esta area tambeém possibilitou a

familiarizacdo com alguns tratamentos caracteristicos destas condigdes.



Tabela 3 - Distribuicdo da casuistica observada na area da cardiologia.

Fip

Cardiologia Canideos Felideos Fi Fr (%)
Cardiomiopatia Dilatada 3 0 3 16,67
Cardiomiopatia Hipertrofica 0 4 4 22,22
Doenca Degenerativa Valvular 6 1 7 38,89
Efusdo Pericardica 1 1 2 11,11
Tromboembolismo Adrtico 0 2 2 11,11

Total 10 8 18 100

2.2.2. Dermatologia

A dermatologia representa a especialidade direcionada ao diagnéstico e
tratamento das doencas que afetam a pele e anexos.

A éarea da dermatologia ocupou o terceiro lugar da especialidade com maior
namero de casos acompanhados ao longo do estagio, com um total de 38 ocorréncias
(tabela 2). Os casos acompanhados encontram-se, divididos por espécie, na tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo da casuistica observada na area da dermatologia.

Fip

Dermatologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)

Alopecia 2 0 2 5,26

Dermatite Alérgica a Picada da Pulga

(DAPP) 5 3 8 21,05

Dermatite Atdpica 8 0 8 21,05
Dermatite por_HlpersenS|b|I|dade 4 0 4 10,53

Alimentar

Higroma de decubito 2 0 2 5,26
Laceracdes Cutaneas 7 4 11 28,95

Nodulos Cutéaneos 2 1 3 7,89

Total 30 8 38 100

Atraves desta, é possivel verificar que a afecdo dermatolégica mais
frequentemente acompanhada resultou de lacerag¢fes cutaneas (Fr 28,95%), seguidas da
DAPP e da dermatite atopica (Fr 21,05%).



Durante 0 acompanhamento destes casos foi possivel a aplica¢do de determinadas
técnicas como a observacdo de citologias cutaneas, o que permitiu desenvolver

habilidades na avaliacdo de amostras ao microscépio otico.
2.2.3. Doengcas Infecciosas e Parasitarias

As especialidades de infecciologia e parasitologia dedicam-se, respetivamente, ao
diagnostico e tratamento das doencas infecciosas e parasitarias, correspondendo a 11,88%
da clinica medica. A tabela 5 indica que a ocorréncia com maior expressdo, na espécie
canina, foi a infecdo por parvovirus (Fr 20,83%) enquanto o virus da imunodeficiéncia
felina (FIV) representou a doenca infecciosa mais observada na espécie felina (Fr
12,50%).

Tabela 5 - Distribuicdo da casuistica observada na area das doencas infecciosas e parasitarias.

Fip
Doencas Infecciosas e Parasitarias Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Coriza 0 4 4 8,33
Coronavirose 2 0 2 4,17
Dirofilariose 3 0 3 6,25
Leishmaniose 8 0 8 16,67
Leptospirose 3 0 3 6,25
Panleucopénia 0 5 5 10,42
Parvovirose 10 0 10 20,83
Peritonite Infecciosa Felina (PIF) 0 2 2 4,17
Rinotraqueite Infecciosa (tosse do canil) 3 0 3 6,25
Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) 0 6 6 12,50
Virus da Leucemia Felina (FeLV) 0 4 4 8,33
Toxoplasmose 0 2 2 4,17
Total 29 19 48 100

O acompanhamento destes pacientes permitiu relembrar alguns cuidados
particulares a ter em conta no internamento destes animais, visando a protecao pessoal e
evitando a contaminagéo das instalages e contagio de outros animais, para além de terem
dado a estagiaria a oportunidade de rever os tratamentos instituidos em caso de doencas
virais, sendo estes, essencialmente, de suporte e sintomaticos.

A realizacdo de algumas transfusdes de plasma ofereceu a estagiaria a hipotese de
compreender o célculo de volumes e unidades, relembrando a importancia dos cuidados

a ter para uma correta manipulacdo das unidades de plasma fresco congelado.



2.2.4. Doencas Musculo-esqueléticas

As afecbes musculo-esqueléticas refletem 5,69% da clinica médica e foi a
displasia coxofemoral, na espécie canina, que exibiu maior pertinéncia nesta
especialidade (21,74%). J& na espécie felina, os casos acompanhados remetem,
principalmente, para afe¢des de etiologia traumatica.

Tabela 6 - Distribui¢do da casuistica observada na area das doencas musculo-esqueléticas.

Fip
Doencas Musculo-esqueléticas Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Displasia coxofemoral 5 0 5 21,74
Mandibula 0 3 3 13,04
Radio/Ulna 1 2 3 13,04
Fratura Fémur 1 1 2 8,70
Pélvis 0 2 2 8,70
Tibia/Fibula 0 1 1 4,35
Coxofemoral 1 0 1 4,35
Luxagéo Patela 2 0 2 8,70
Sacroiliaca 0 1 1 4,35
Rotura do ligamento cruzado cranial 3 0 3 13,04
Total 13 10 23 100

2.2.5. Endocrinologia

A endocrinologia é a especialidade que se encarrega do estudo, diagndstico e
tratamento de doencas enddcrinas.

Através da anélise da tabela 7, que apresenta o nimero de casos de cada entidade
clinica, acompanhados nas duas espécies, é possivel concluir que a diabetes mellitus
destacou-se, percentualmente, como doenca endocrina e metabolica mais frequente, no
decorrer dos seis meses, com 53,85% (n=7) dos casos observados, seguida de
hiperadrenocorticismo (Fr 15,38%) e hipertiroidismo (Fr 15,38%) nas espécies canina e
felina, respetivamente.

Esta especialidade foi particularmente interessante de acompanhar devido ao
carater desafiante que o diagndstico de algumas doengas endocrinas proporciona. Apés a
elaboracdo da lista de diferenciais, foram realizadas vérias provas especificas, para
confirmar ou descartar alguma doenca enddcrina, como por exemplo: doseamento da T4

(tiroxina) e TSH (hormona estimulante da tiroide) plasmaticas, testes de supressao com



baixas doses de dexametasona e testes de estimulagdo com ACTH (hormona
adrenocorticotropica).

Tabela 7 - Distribuicéo da casuistica observada na &rea da endocrinologia.

Fip

Endocrinologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Diabetes Mellitus 2 5 7 53,85
Hiperadrenocorticismo (Cushing) 2 0 2 15,38
Hipertiroidismo 0 2 2 15,38

Hipoadrenocorticismo (Addison) 1 0 1 7,69

Hipotiroidismo 1 0 1 7,69

Total 6 7 13 100

Com o intuito de avaliar o progresso terapéutico, bem como possiveis ajustes
necessarios na dose de insulina instituida, a estagiaria p6de acompanhar a concretizacédo
de curvas de glicémia, efetuadas em animais com diabetes mellitus ou sob supeita de
desenvolvimento de insulinorresisténcia.

Um episddio de crise Addisoniana e 0s casos de cetoacidose diabética observados
foram incorporados na especialidade de Urgéncias, por se tratarem de afe¢es enddcrinas

de carater urgente e, portanto, com protocolos terapéuticos distintos.
2.2.6. Gastroenterologia e Glandulas Anexas

Como outrora mencionado, a gastroenterologia e glandulas anexas representa a
area da clinica médica com maior relevancia (Fr 13,86%). A nivel da casuistica médica
gastrointestinal, a gastroenterite inespecifica, assim como a pancreatite, destacaram-se
percentualmente relativamente a restante diversidade de afecfes desta mesma area, sendo
responsaveis por 44,64% (n=25) dos casos observados, como assinala a tabela 8. Os cées
foram a espécie com mais ocorréncias registadas. Nos gatos, a lipidose hepética e a
pancreatite foram as principais afecdes desta area.

No ambito da imagiologia e especialmente em casos de corpos estranhos
esofagicos ou gastricos, as radiografias, ecografias e endoscopias, sdo fundamentais na
exclusdo de DDx e, em determinados quadros clinicos, so se torna possivel alcancar o
diagnostico definitivo recorrendo a bidpsia seguida de analise histopatoldgica como, por

exemplo, no caso de doenca inflamatdria intestinal.

-10 -



Os casos de gastroenterologia acompanhados realgaram a importancia de obter
uma anamnese minuciosa, um exame fisico detalhado que inclua uma palpacdo
abdominal cuidada e ainda uma lista de DDx 0 mais completa possivel, visto que estas
afecOes sdo caracterizadas por possuirem sinais clinicos idénticos e pouco especificos,

compativeis com outras doencas sistémicas.

Tabela 8 - Distribuicdo da casuistica observada na area da gastroenterologia e glandulas anexas.

Fip
Gastroenterologia e Glandulas Anexas | Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Ascite 2 1 3 5,36
Dilatacdo e tor¢do gastrica 1 0 1 1,79
Doenca Inflamatoria Intestinal 3 0 3 5,36
Fecaloma 0 1 1 1,79
Gastrite 1 1 2 3,57
Gastroenterite Hemorrégica 4 0 4 7,14
Gastroenterite Inespecifica 9 3 12 21,43
Hepatopatia 2 1 3 5,36
Hérnia Perianal 1 0 1 1,79
Impactacdo dos sacos anais 1 0 1 1,79
Ingestdo de corpo estranho 5 2 7 12,50
Lipidose Hepatica 0 4 4 7,14
Pancreatite 9 4 13 23,21
Triadite Felina 0 1 1 1,79
Total 38 18 56 100

2.2.7. Hematologia

A éarea da medicina que diagnostica e trata as doencas que afetam a circulacéo
sanguinea é a hematologia. A tabela 9 apresenta a Unica entidade clinica acompanhada,
com as respetivas frequéncias absolutas em ambas as espécies, bem como a frequéncia
relativa total. O hemograma mostra-se um exame complementar de especial interesse

nesta area, no que ao diagndstico e planeamento terapéutico diz respeito.

Tabela 9 - Distribui¢do da casuistica observada na area da hematologia.

Fip
Hematologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Anemia Hemolitica Imunomediada 3 1 4 100
Total 3 1 4 100

-11 -



Foram apenas observados quatro casos nesta area, durante os seis meses (um
impacto de apenas 0,99% na area da clinica médica), tendo ocorrido apenas um deles na
especie felina.

O acompanhamento desta afecdo, apesar de limitado, permitiu a pratica da
observacdo de esfregagos sanguineos ao microscopio e a realizagdo de uma monitorizagao
mais rigorosa dos animais afetados, aquando das transfusfes sanguineas, devido ao risco

de reacdo as mesmas.
2.2.8. Imunologia e Alergologia

A imunologia e alergologia dedicam-se ao estudo e tratamento das doencgas do
sistema imunitario e situacdes alérgicas, respetivamente. Na tabela 10 encontram-se as

respetivas frequéncias absoluta e relativa dos casos referentes a esta area.

Tabela 10 - Distribuicdo da casuistica observada na area da imunologia e alergologia.

Fip
Imunologia e Alergologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Secundarlo a picada de 5 0 5 33,33
inseto
Angioedema Secundarl_o a reacdo 1 0 1 16,67
vacinal
Secund;rlo a transfuséo 3 0 3 50,00
e plasma
Total 6 0 6 100

Todos os casos acompanhados durante o estagio curricular foram de angioedema
em caes. Trés destes sofreram de angioedema secundario a transfusdo de plasma (Fr
50,00%), dois foram consequéncia de picada de inseto (Fr 33,33%) e um caso resultou de
reacdo vacinal (Fr 16,67%). Acompanhar estas ocorréncias permitiu a familiarizacdo com
a terapéutica escolhida para casos como estes, que passa essencialmente pelo tratamento

sintomatico.
2.2.9. Neurologia

A neurologia é a especialidade encarregue do diagnéstico e tratamento das
doencas do sistema nervoso, perfazendo um total de 17 casos, representativos de 4,21%
da clinica médica, com apenas dois a pertencerem a espécie felina.

Na tabela 11, encontram-se expostos 0s casos observados em ambas as espécies,

tendo a herniacdo do disco intervertebral (cervical e toracolombar) sido mais comum que
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qualquer outra entidade clinica, com um total de 9 casos correspondentes a 52,94% da

casuistica desta area.

Tabela 11 - Distribuicéo da casuistica observada na area da neurologia.

Fip
Neurologia Canideos Felideos Fi Fr (%)
Epilepsia Idiopatica 4 1 5 29,41
Espondilomielopatia Cervical
(Sindrome de Wobbler) 1 0 1 St
Hérnia discal Cervical 2 0 2 11,76
Toracolombar 7 0 7 41,18
Massa Intracraniana 1 0 1 5,88
Sindrome de Horner 0 1 1 5,88
Total 15 2 17 100

Esta afecdo foi unicamente observada em cdes, maioritariamente da raca
Dachshund, diagnosticada por TC e, na maioria dos casos, necessitou de resolucdo
cirirgica. Seguiu-se a epilepsia, com cinco casos (Fr 29,41%), diagnosticada como
epilepsia idiopatica, uma vez que o diagnostico foi conseguido por exclusdo de outras
afecoes.

O acompanhamento de casos de neurologia permitiu praticar 0 exame
neuroldgico, principalmente em animais internados, para além de ter facilitado ndo sé a
familiarizacdo com as necessidades diarias mais peculiares destes pacientes, mas também
com os tratamentos implementados, nhomeadamente a fisioterapia, realizada durante a

recuperacdo pos-operatoria.
2.2.10. Odontoestomatologia

A odontoestomatologia dedica-se ao estudo das doengas que comprometem a

cavidade oral.

Tabela 12 - Distribuicéo da casuistica observada na area da odontoestomatologia.

Fip
Odontoestomatologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Doenca Periodontal 9 6 15 71,43
Estomatite 0 2 2 9,52
Fenda Palatina 0 1 1 4,76
Gengivite 0 3 3 14,29
Total 9 12 21 100
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Num total de 5,20% da clinica médica, a representatividade da espécie canina,
nesta area, foi relativamente idéntica a da espécie felina, tendo sido a doenga periodontal
a afecdo com maior relevancia (Fr 71,43%), tanto em canideos como em felideos.

O acompanhamento destes casos permitiu a estagiaria realizar exames minuciosos
a cavidade oral dos pacientes, recordando alguns aspetos da anatomia dentéria em cées e
gatos.

2.2.11. Oftalmologia

Esta é a especialidade médica destinada ao diagnoéstico e tratamento de afegdes
oculares, estando os casos observados em oftalmologia expostos na tabela 13.
Em cées, a afecdo com maior predominancia foi cataratas, enquanto que, em gatos,

foi conjuntivite.

Tabela 13 - Distribuicao da casuistica observada na area da oftalmologia.

Fip
Oftalmologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Catarata 4 0 4 17,39
Conjuntivite 2 4 6 26,09
Entrdpion 2 0 2 8,70
Glaucoma 2 0 2 8,70
Perfuracdo Ocular 1 1 2 8,70
Prolapso do globo ocular 0 1 1 4,35
Protusdo da Glandula da 32 Palpebra 2 0 2 8,70
Ulcera da Cornea 3 1 4 17,39
Total 16 7 23 100

A maioria dos casos de oftalmologia eram atendidos por um especialista que era
chamado ao HVC para o efeito, o que limitou a possibilidade de um maior
acompanhamento.

No entanto, através dos casos observados, a estagiaria teve a oportunidade de
praticar o exame oftalmoldgico, com recurso a exames complementares oftalmolégicos,
inclusivamente o teste de fluoresceina, o teste de Schirmer e tonometria, bem como
consolidar alguns tratamentos, relembrando os cuidados a ter com o0 paciente

oftalmoldgico.
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2.2.12. Oncologia

A oncologia dedica-se ao estudo, estadiamento, tratamento e vigilancia de

neoplasias. Pela analise da tabela 14, verifica-se que, consoante a localiza¢ao anatémica,

existe uma grande diversidade de tumores.

Tabela 14 - Distribuicdo da casuistica observada na area da oncologia.

Fip
Oncologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Tumores cytaneos Lipoma 9 0 9 12,50
e subcutaneos
Tu_more§ . Carcinoma Gastrico 1 0 1 6,25
Gastrointestinais
Tumgr_es Carc!noma Ma_marlo 0 5 9 12,50
Mamarios Tubulo-papilar
Tumores do
Sistema Osteossarcoma 1 0 1 6,25
Esquelético
Tumores do Hemanglc,)ssfarcoma 3 0 3 18,75
. Esplénico
Sistema Linfoma
Hematopoiético Multicentrico 3 2 5 31,25
Tumores do Carcinoma das
. o Células de Transicdo 2 0 2 12,50
Sistema Urinario )
da Bexiga
Total 12 4 16 100

A mesma tabela, permite também apurar que o linfoma multicéntrico (Fr 31,25%)

e 0 hemangiossarcoma (Fr 18,75%) foram as neoplasias mais frequentemente observadas

durante o periodo de estagio, sendo ainda possivel reparar na reduzida representatividade

da espécie felina, que contou somente com quatro ocorréncias, das quais apenas uma

avangou para tratamento.

O acompanhamento dos casos desta especialidade médica tornou possivel a

familiarizacdo da estagiaria ndo s6 com alguns dos protocolos de quimioterapia aplicados

aos pacientes oncoldgicos, mas também com fatores importantes, que devem ser

considerados na monitorizacdo dos pacientes, ao longo do tratamento, e com alguns

cuidados fundamentais durante a manipulagéo de quimioterapicos.
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2.2.13. Otorrinolaringologia

A otorrinolaringologia estuda e trata as afecfes que acometem os ouvidos, as
fossas nasais, 0s seios perinasais, a faringe e a laringe. Num total de 11 casos nesta area
clinica, os de otite externa foram predominantes (Fr 45,45%), seguidos pelos de
otohematoma (Fr 27,27%).

O seguimento dos casos de otorrinolaringologia possibilitou a pratica do exame
otologico, a exploracao das fossas nasais e a observacao de citologias otoldgicas. Além
disso, permitiu tomar conhecimento dos diferentes tratamentos a instituir consoante o tipo

de otite externa em causa.

Tabela 15 - Distribuicéo da casuistica observada na area da otorrinolaringologia.

Fip

Otorrinolaringologia Canideos Felideos Fi Fr (%)
Otite externa Bacteri_ana 1 1 2 18,18
Malassezia spp. 3 0 3 27,27

Otohematoma 3 0 3 217,27
Paralisia Laringea 2 0 2 18,18

Pélipo no ouvido 0 1 1 9,09

Total 9 2 11 100

2.2.14. Pneumologia

A pneumologia € a especialidade incumbida de diagnosticar e tratar doencas do
trato respiratorio. Pela analise da tabela 16, verifica-se que foram acompanhados 35 casos
na area da pneumologia, tendo sido a efusdo pleural (Fr 22,86%) e 0 edema pulmonar (Fr

20,00%) as afecGes com maior relevancia.

Tabela 16 - Distribuicdo da casuistica observada na area da pneumologia.

Fip

Pneumologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)

Asma Felina 0 3 3 8,57

Corpo estranho intranasal 3 0 3 8,57
Edema Pulmonar 3 4 7 20,00

Efusdo Pleural 2 6 8 22,86
Pneumonia 2 2 4 11,43
Pneumotorax 2 4 6 17,14

Sindrome Respiratorio Braquicefalico 4 0 4 11,43

Total 16 19 35 100
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Esta especialidade facilitou a compreensdo de determinados aspetos da
imagiologia, por ter permitido praticar a interpretacdo de radiografias toréacicas, bem
como a distin¢do dos diferentes padrdes pulmonares e o reconhecimento da existéncia de
ar ou liquido na cavidade toracica. Simplificou também a identificacdo dos diferentes
ruidos respiratorios através da auscultacdo e permitiu a aprendizagem dos métodos de
contencdo mais indicados para obter radiografias de animais dispneicos, causando-lhes o

minimo de stress para que ndo descompensassem.

2.2.15. Reproducéo, Ginecologia e Andrologia

A especialidade médica relacionada com reproducdo, ginecologia e andrologia
dedica-se ao estudo das afecGes do trato reprodutivo, reproducéo e gestacéo.

Como é visivel através da tabela 17, a piometra revelou ser a afe¢do ginecoldgica
mais frequente dentro desta especialidade, constituindo 66,67% dos casos. A nivel
androldgico a hiperplasia benigna da préstata revelou-se a afecdo predominante, com
valores relativos de 15,38% dos casos totais desta area de especialidade que abrange os

dois géneros.

Tabela 17 - Distribuicdo da casuistica observada na area da reproducéo, ginecologia e andrologia.

Fip
Reproducéo, Ginecologia e Andrologia | Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Criptorquidismo 1 0 1 11,11
Hiperplasia Prostatica Benigna 2 0 2 15,38
Pidmetra 5 1 6 66,67
Total 8 1 9 100

A observagdo destes casos permitiu ndo sO recordar alguns métodos de
diagnostico e tratamento destas entidades clinicas, como também alguns aspetos

relacionados com o ciclo éstrico das duas espécies.
2.2.16. Toxicologia

A toxicologia é a especialidade encarregue do reconhecimento da sintomatologia
instigada pela exposicdo a toxicidade de determinadas substancias quimicas e da sua
posterior terapéutica. Na tabela 18 encontram-se discriminados 0s nove casos (2,23% da

clinica médica) de intoxicagdo, ocorridos no HVC durante o periodo de estagio. Na
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maioria dos casos, a origem do agente causador do processo permaneceu desconhecida
(Fr 44,44%).

Tabela 18 - Distribuicéo da casuistica observada na area da toxicologia.

Fip
Toxicologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Dicumarinicos 2 0 2 22,22
Ibuprofeno 1 2 3 33,33
Indeterminado 3 1 4 44,44
Total 6 3 9 100

O acompanhamento de pacientes nesta area ressaltou a importancia da anamnese
no desenvolver de um raciocinio clinico que conduza a suspeita de intoxicacao e permitiu

adquirir conhecimentos relativamente aos tratamentos a instituir nos diferentes casos.

2.2.17. Urgéncias

A area médica de urgéncias e emergéncias é responsavel por prestar atendimento
médico veterinario aos pacientes que requerem assisténcia urgente e prioritaria por perigo
de vida, permitindo a sua ressuscitacdo e estabilizacéo.

Pela tabela 19, conclui-se que as afecdes mais observadas foram a cetoacidose
diabética e 0 hemoabddmen, ambas com a mesma frequéncia relativa, tendo os trés casos

de hemoabddmen sido consequéncia de hemangiossarcoma.

Tabela 19 - Distribuicdo da casuistica observada na area das urgéncias.

Fip

Urgéncias Canideos Felideos | Fi  Fr (%)

Cetoacidose diabética 1 2 3 33,33

Contacto com Thaumet(_)poe_a pytyocampa 2 0 2 22.22
(lagarta do pinheiro)

Crise Addissoniana 1 0 1 11,11

Hemoabdomen 3 0 3 33,33

Total 7 2 9 100

A especialidade de medicina de urgéncias possibilitou a estagiaria alcancar maior

aptidao em termos de triagem e de eficiéncia na resposta ao lidar com situagdes urgentes.
2.2.18. Urologia e Nefrologia
A urologia e nefrologia representa uma das especialidades com maior numero de

ocorréncias, além de representar também o maior nimero de casos seguidos em gatos,
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como se pode observar através da tabela 20. As afe¢cGes mais reportadas, na espécie felina,
foram a doenca renal cronica (DRC), com 11 casos, e a FLUTD (Feline low urinary tract
disease) em 12,50% do namero total de casos. Ja nos cdes, predominaram a presenca de

calculos vesicais e situacdes de incontinéncia urinéria.

Tabela 20 - Distribuicdo da casuistica observada na area da urologia e nefrologia.

Fip
Urologia e Nefrologia Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Renais 1 0 1 2,08
Calculos Uretergis 0 2 2 4,17
Uretrais 0 2 2 4,17
Vesicais 3 0 3 6,25
Cistite Idiopatica 0 2 2 4,17
Doenca do Trato Urinério Felino (FLUTD) 0 6 6 12,50
Hematuria 1 3 4 8,33
Incontinéncia Urinaria 3 1 4 8,33
Infecdo Urinaria 2 3 5 10,42
Insuficiéncia Renal Aguda 2 4 6 12,50
Doenca Renal Cronica 2 11 13 27,08
Total 14 34 48 100

As situacOes de urolitiase observadas possibilitaram o contacto com diferentes
tratamentos, dependendo do tipo de urdlito em questdo. Os varios casos de DRC também
permitiram a consolidacdo de conhecimentos sobre o diagnostico, estadiamento e
tratamento desta afecdo. A estagiaria teve ainda oportunidade de realizar a algaliacéo

urinaria de alguns animais internados e de prestar auxilio em cistocenteses ecoguiadas.

2.2.19. Procedimentos Médico-cirurgicos

Na tabela 21 estdo descritos os procedimentos médicos considerados de maior
pertinéncia, e por isso contabilizados, que foram realizados e acompanhados durante todo
0 periodo de estagio, perfazendo um total de 86 procedimentos.

Deste grande grupo destacaram-se a cistocentese (Fr 25,58%) e a algaliacao (Fr
16,28%).

A multiplicidade destes procedimentos, a par dos exames complementares de
diagnostico, é fundamental para obter um diagndstico final e, posteriormente, poder
proceder ao maneio terapéutico de determinadas afecGes. Ademais, a observacao e
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concretizacdo de alguns destes procedimentos, por parte da autora, foram benéficas na
sua aquisicdo de pratica e conhecimento.

Tabela 21 - Distribuicdo casuistica de procedimentos médico-cirurgicos.

Fip
Procedimentos Médico-cirirgicos Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Abdominocentese 5 2 7 8,14
Algaliacédo 6 8 14 16,28
Cistocentese 7 15 22 25,58
Colheita de liquido cefalorraquidiano (LCR) 2 0 2 2,33
Colonoscopia 0 1 1 1,16
Endoscopia 8 0 8 9,30
Enema 0 1 1 1,16
Pericardiocentese 1 0 1 1,16
Quimioterapia 5 1 6 6,98
Rinoscopia 3 0 3 3,49
Soro subcutaneo 4 7 11 12,79
Toracocentese 2 1 3 3,49
Transfusé@o de sangue 5 2 7 8,14
Total 48 38 86 100

2.2.20. Exames Complementares de Diagnostico

Os exames complementares de diagndstico realizados e presenciados, com o
objetivo de chegar a um diagndéstico definitivo, encontram-se detalhados na tabela 22.

N&do foram registados alguns dos procedimentos como colheitas sanguineas,
hemogramas, hematdcritos, ionogramas, analises bioquimicas, testes rapidos, analises da
densidade urinéria, medicdes de glucose, esfregacos sanguineos e urianalises, por serem
exames realizados de forma rotineira, inumeraveis vezes por dia, 0 que tornava a sua
contabilizagéo dificil e pouco pratica.

Como seria de esperar, 0 exame mais utilizado foi a ecografia, seguido da
radiografia e, ainda que com menor frequéncia, houve também oportunidade de
acompanhar outras praticas, particularmente tomografias computadorizadas e
ecocardiografias.

A assisténcia, auxilio e execucdo de alguns destes exames permitiram a estagiaria
aperfeicoar a sua aptiddo préatica e, na area da imagiologia, serviram para apurar a

capacidade de diagnostico com um reconhecimento mais eficaz de estruturas e anomalias.
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Tabela 22 - Distribuicdo casuistica dos exames complementares de diagndstico.

Fip
Exames Complementares de Diagnostico | Canideos  Felideos | Fi — Fr (%)
Aposicdo 4 2 6 1,95
Citologia Citologia zaragatoa 4 2 6 1,95
PAAF 24 6 30 9,77
Ecocardiografia 17 14 31 10,10
Imagiologia Ecografia 57 38 95 30,94
glolog Radiografia 52 34 86 28,01
TC 20 5 25 8,14
Testes A
Dermatologicos Raspagem cutanea 1 1 2 0,65
Testes Medicéo da P.I.C?. 8 5 13 4,23
Oftalmolégicos Teste de fluore_scelna 10 3 13 4,23
e Teste de Schirmer
Total 197 110 307 100

2.3. Distribuicéo Casuistica da Clinica Cirurgica

A clinica cirargica foi repartida em duas partes integrantes. De um lado, em
cirurgia geral e de tecidos moles e, do outro, em cirurgia ortopédica, traumatica e
neurocirurgia.

Como se pode concluir pela analise da tabela 23, houve um total de 159 casos que
incluiram procedimentos cirdrgicos, tanto para fins diagndsticos como terapéuticos,
preventivos ou paliativos, pertencendo na sua maioria a cirurgia geral e de tecidos moles
(Fr 89,94%).

Tabela 23 - Distribuicéo da casuistica da &rea de clinica cirargica, por especialidade e espécie

animal.
Fip
Clinica Cirdrgica Canideos Felideos Fi Fr (%)
Cirurgia Geral e Tecidos Moles 87 56 143 89,94
Cirurgia Ortopedl_ca, T_raumatlca 12 4 16 10,06
e Neurocirurgia
Total 99 60 159 100
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2.3.1. Cirurgia Geral e Tecidos Moles

A tabela 24 diz respeito a area da cirurgia geral e tecidos moles e apresenta 0s

diversos procedimentos que foram observados e auxiliados pela estagiaria.

Tabela 24 - Distribuicdo da casuistica por técnica cirlrgica e espécie animal, referente a area da
cirurgia de tecidos moles.

Fip
Cirurgia Geral e Tecidos Moles Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Cirurgia da Bexiga Cistotomia 2 1 3 2,10
L Exérese de
C'Il:ézg:)as(fniilgse pequenas e grandes 3 0 3 2,10
massas
Ciruraia Dentaria Destartarizacéo 12 4 16 11,19
g Extracdo Dentéaria 5 2 7 4,90
Gastropexia
Cirurgia do Preventiva 1 0 1 0,70
Estdbmago Gastrotomia 2 1 3 2,10
Resolucdo de DVG 1 0 1 0,70
Cirurgia do Figado Lobectom,la} Parcial 1 0 1 0,70
Hepatica
Cirurgia do Intestino Enterectomia 3 0 3 2,10
Delgado Enterotomia 2 0 2 1,40
Cirurgia do Pavilhdo Resolucéo de
Auricular Otohematoma 3 0 3 214
ng;g#%ﬂ?‘ fziiséima Esplenectomia 2 2 1,40
Cesariana 1 0 1 0,70
Cirurgia do Sistema Mastectomia 0 2 2 1,40
Reprodutor Orquiectomia 28 19 47 32,87
OVH 20 26 46 32,17
o . Resolucéo de
Cirurgia do Sistema Sindrome 1 0 1 070
Respiratorio Superior st
Braquicefalico
Total 87 56 143 100

A maioria dos procedimentos foram de rotina, como orquiectomias (Fr 32,87%),
OVH (Fr 32,17%) e destartarizacfes (Fr 11,19%). Todavia, também foram observadas
cirurgias com um maior grau de complexidade como lobectomia parcial hepatica e
resolucdo de DVG, cada uma com uma frequéncia relativa de 0,70%.

Os casos acompanhados nesta area possibilitaram a estagiéria, ndo sé a observagao

de varias cirurgias, como ainda a possibilidade de desempenhar as funcdes de circulante
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e ajudante de cirurgido, em alguns casos. Apesar da monitorizacdo anestésica ser
responsabilidade da anestesista do HVC, a estagidria ganhou experiéncia por, muitas
vezes, ter ficado encarregue do acompanhamento dos animais na recuperacdo da

anestesia.
2.3.2. Cirurgia Ortopédica, Traumatica e Neurocirurgia

Neste ambito foram observados 16 casos, a grande maioria verificados na espécie
canina (Fr 75,00%), tendo sido recebidos sete animais com doenca do disco intervertebral
toracolombar, ao longo dos seis meses no HVC, o que concedeu as hemilaminectomias

uma representacdo de cerca de 37,50% das cirurgias acompanhadas nesta area.

Tabela 25 - Distribuicdo da casuistica por técnica cirlrgica e espécie animal, referente a area da
cirurgia ortopédica, traumatica e neurocirurgia.

Fip
Cirurgia O&’Eﬁﬁgﬂ:ﬁﬁ};;aumatlca € Canideos Felideos Fi Fr (%)
Amputacdo de membro anterior 1 0 1 6,25
Osteossintese de avulsdo da crista da tibia 1 0 1 6,25
Hemilaminectomia 6 0 6 37,50
Osteossintese de Rédi,o/UIna 0 3 3 18,75
Eraturas Fem_ur 1 0 1 6,25
Pélvica 0 1 1 6,25
Rotura de Ligamentos Cruzados 2 0 2 12,50
Fenestracdo ventral 1 0 1 6,25
Total 12 4 16 100

2.4. Medicina Preventiva

No decorrer do estdgio curricular foram acompanhadas varias consultas de
aconselhamento e profilaxia de cées e gatos, que incluiram a vacinagéo e desparasitacao,
assim como identificagdo eletrénica. Através da tabela 26 é possivel inferir que a
vacinacao constituiu o ato médico mais observado (Fr 65,04%).

A desparasitacédo (Fr 27,64%), interna e externa, foi o segundo procedimento mais
acompanhado, seguido da colocacdo do microchip, para identificacdo eletronica. Mais

uma vez, a espécie canina foi a que mais se destacou nesta area.
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Tabela 26 - Distribuicdo dos procedimentos observados e realizados no contexto da medicina

preventiva.
Fip
Medicina Preventiva Canideos Felideos | Fi  Fr (%)
Desparasitagao 16 18 34 27,64
Identificagdo Eletronica 7 2 9 7,32
Vacinagao 59 21 80 65,04
Total 82 41 123 100

3. Aquisicao e Consolidacdo de Competéncias

O estagio curricular no HVC tornou-se, para a estagidria, numa experiéncia
altamente enriquecedora para crescimento tanto profissional quanto pessoal,
proporcionando a sua inclusdo numa equipa e no funcionamento diario do hospital, o que
Ihe valeu uma visdo mais concreta daquela que sera a sua futura realidade profissional.
Além disso, foi também confiada a estagidria uma grande autonomia para seguir e
executar alguns procedimentos, bem como para desenvolver a capacidade de
comunicagédo e proximidade com os tutores.

A partir da andlise dos casos anteriormente apresentados, é possivel concluir que
este estagio concedeu a estagiaria a oportunidade de fortalecer diversas capacidades em
campos distintos da medicina veterinaria, para além de lhe ter permitido consolidar os
conhecimentos outrora obtidos durante o percurso académico.

Adicionalmente ao ganho de experiéncia, no que diz respeito aos cuidados a ter
com os animais hospitalizados, foi ainda possivel evoluir em areas como a imagiologia,

analises clinicas e até cirurgia.
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II.  MONOGRAFIA: LINFOMA MULTICENTRICO CANINO

1. Introducéo

A prevaléncia de neoplasias continua a aumentar e tem-se tornado um problema
cada vez mais presente ao constituir uma das principais causas de morte, tanto nos caes
como nas pessoas. A esperanca média de vida dos animais tem apresentado um aumento
progressivo ao longo do tempo, sendo esta uma das razdes por detras deste fendmeno. !

O linfoma, sinénimo de linfoma maligno ou linfossarcoma 2, representa uma das
neoplasias mais comuns na espécie canina 234587 e revela-se como um conjunto de
doencas heterogéneas >58 que tém em comum a sua origem na proliferagdo clonal dos
linfocitos #8°. Uma vez tendo origem no sistema linforreticular ’, a expresséo clinica do
linfoma pode ser mais frequentemente observada nos 6rgdos com maior abundéncia de

8 como linfonodos, baco e medula 6ssea, apesar de poder aparecer em

linfocitos
praticamente qualquer localizagdo *.

O linfoma no cé@o constitui um dos tumores mais responsivos a tratamento
quimioterapico, com uma taxa de resposta inicial de 69 a 94% °, contudo, qualquer que
seja a terapéutica implementada, é considerado uma doenca fatal © e afeta cies de todas
as racas e idades 11213 apesar de parecer ter uma menor incidéncia em certas racas e em
fémeas inteiras >*2. A sua etiologia aponta-se como multifatorial “¢"14 embora ainda seja
desconhecida, o que dificulta o desenvolvimento de novas terapias °.

Existem semelhancas consideraveis entre o linfoma ndo Hodgkin (LNH) nos
humanos e o linfoma nos cies 5! nomeadamente no que diz respeito ao
comportamento bioldgico e histopatologico 31617, apresentacéo clinica desta neoplasia,
tratamento e resposta a0 mesmo 8°. Em ambas as espécies, o subtipo de linfoma mais
habitualmente encontrado é o linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) 68920
podendo integrar até cerca de 40%-50% de todos os casos de LNH 2!, Tudo isto torna
a espécie canina um modelo exemplar na analise da progressao e tratamento do linfoma

em humanos. ®1°
2. Epidemiologia do linfoma canino

O linfoma representa aproximadamente 7% a 24% de todas as neoplasias em
cies*, exibindo uma incidéncia anual de, aproximadamente, 13 a 114 casos por cada

100.000 cées em risco “*8 e correspondendo a 83% de todas as neoplasias hematopoiéticas
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caninas #?2. Assim, esta é uma das neoplasias mais diagnosticadas na espécie canina e
mais frequentemente abordadas em oncologia veterinaria 8, sendo também a neoplasia
mais comummente tratada com quimioterapia 3,

Embora o linfoma possa surgir em cdes de qualquer raca ou idade, 0os mais
afetados incluem-se maioritariamente no grupo etario que vai dos seis aos nove anos
(meia-idade a mais velhos). 23413182324 No entanto, cdes com linfoma das células T
tendem a ser mais jovens *, verificando-se uma maior incidéncia em cdes com menos de
trés anos 2°.

No que diz respeito a predisposicdo sexual, ainda ndo ha um consenso entre
autores, sendo que alguns defendem que o género ndo constitui fator de risco /, ou seja, a
n&o existéncia de predisposicdo sexual 82627 e outros defendem que as fémeas inteiras
tém menor risco de vir a desenvolver linfoma quando comparadas a cadelas esterilizadas
51518 ‘sygerindo uma certa relevancia das hormonas femininas na prevencéo da doenca®®.

Qualquer raca pode apresentar a doenca 218, contudo algumas parecem ser mais
predispostas e incluem: Boxer, Bullmastiff, Basset Hound, Sdo Bernardo, Scottish Terrier
451182328 - Ajredale Terrier #>72, Bulldog *"8, Rottweiler +>82 e Golden Retriever
182829 por outro lado, as ragas reportadas como tendo menor risco de desenvolver a

doenca sdo a Dachshund, Pomeranian 4228 ¢ Chihuahua 823,
3. Etiologia

Como referido anteriormente, a etiologia do linfoma canino permanece uma
incognita, ainda que seja considerada multifatorial, visto que até entdo néo foi possivel

isolar um agente etioldgico unico como sendo causador desta neoplasia. 4*°

3.1. Fatores Ambientais

A semelhanca dos fatores ambientais descritos para a evolugao tumoral em seres
humanos, também nos cdes € colocada a hipoOtese de existir uma relagdo entre a
amplificagdo do risco de linfoma com a exposicdo a determinadas circunstancias
ambientais. 13!

Um estudo de Hayes et al., 1991, indicou que cées cujos proprietarios usavam
herbicidas nas suas casas, especificamente o &cido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D),
apresentaram um maior risco de desenvolver linfoma e que o risco duplicava quando os

tutores faziam quatro ou mais aplicacdes de 2,4-D, por ano. 3 No entanto, esta
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informacdo ja foi revogada em estudos posteriores que, apds uma reanalise dos dados
originais, refutam a influéncia deste herbicida no desenvolvimento de linfoma
canin0.18'33'34

Segundo alguns autores, parece haver um maior risco de vir a desenvolver
linfoma, em cées que residem em zonas industriais e que coabitam com tutores que
utilizam tintas e solventes. 1822 O comportamento bioldgico do linfoma é igualmente
influenciado pela exposi¢do a campos magnéticos residenciais 8 e ao fumo do tabaco,
devido aos seus contaminantes, nomeadamente a nicotina, relacionada com indices de
propagacdo do linfoma canino mais elevados, qualquer que seja o subtipo ou grau,
aumentando a sua agressividade. %

Outros fatores de risco sdo as zonas de distribuicdo geografica onde ocorre
incineracdo de residuos, areas poluidas e, principalmente, substancias radioativas, que
aparecem relacionadas com um risco mais elevado de surgimento desta neoplasia. 8¢
Todavia, estas Ultimas sdo vistas como indicadores de risco e ndo como fatores de risco,
sendo gue os cdes que habitam continuamente em regifes criticas, como estas, vao estar
mais suscetiveis ao desenvolvimento de linfoma. 363

Num estudo de Takashima-Uebelhoer et al., 2012, com o propoésito de avaliar a
possivel relacdo entre a utilizacdo de produtos para controlo de pulgas e carragas € o risco

de desenvolver linfoma canino, ndo foi verificada nenhuma associagéo. °

3.2. Fatores Geneéticos e Moleculares

Como referido anteriormente, o linfoma maligno é o tumor mais frequentemente
tratado com recurso a quimioterapia. Contudo, a maior prevaléncia de linfoma em
determinadas racas e ainda a diferenga nas células a partir das quais se origina, consoante
as diferentes racas, indica que existem fatores de risco genéticos. 3

Os caes tém sido apontados como um modelo de suporte exemplar para o estudo
do linfoma em humanos 86383 nor apresentar caracteristicas clinicas, patoldgicas e
eventos oncogeénicos idénticos e, consequentemente, uma fisiopatologia tumoral com
particularidades semelhantes 37,

O acumular de mutacgdes e rearranjos de ADN (acido desoxirribonucleico) pode
culminar, por um lado, na estimulagdo de oncogenes e/ou, por outro, na desativacéo de

genes supressores de tumores, gerando afeces genéticas reconhecidas como formacgoes

-27-



tumorais. As mutacOes oncogenicas podem advir de uma variedade de fatores tais como
a exposicdo a radiagdo ionizante, a substincias quimicas genotoxicas, a produtos
resultantes do metabolismo celular e a danos espontaneos no ADN. As translocacdes,
insercdes e delecdes, conhecidas como rearranjos cromossomicos, sdo eventos frequentes
e prematuros no processo da linfomagénese, sendo 0s mecanismos endogénicos
envolvidos na diversificacdo do recetor do antigénio, importantes na simplificacdo destes
rearranjos. *°

No linfoma canino, a trissomia do cromossoma 13 foi associada a uma vantagem
no prognostico ao ser verificada uma maior duragdo da primeira remissdo e um aumento
do tempo de sobrevivéncia. 4404

A comunicacdo entre o sistema imunitario e as células cancerigenas & e as
anomalias (de origem hereditaria ou adquirida) na reparacdo dos danos do ADN, que
estdo na origem das mutacdes, tém um papel importante na tumorigénese *°. No caso
especifico do linfoma, a ativacdo do fator nuclear Kappa B (NF-«kB), pertencente aos
fatores de transcricdo (principais reguladores do desenvolvimento, proliferacdo e
sobrevivéncia das células B) promove a linfomagénese e a resisténcia ao tratamento ao
impossibilitar a apoptose. 4243

Existem diferentes predisposicfes raciais e padrées mutacionais, no caso do
linfoma, consoante o tipo de células afetadas. **** No linfoma do tipo T, o padrio
mutacional é diferente de acordo com a raca, uma vez que, para diferentes racas com a
mesma predisposicdo para o desenvolvimento deste tipo de linfoma, ndo sdo afetados os
mesmos genes. > No Boxer, sensivelmente 90% dos linfomas sdo originados a partir das
células T e, particularmente nesta raca, o linfoma desenvolve um comportamento mais
agressivo quando comparado a outras ragas como, por exemplo, o Golden Retriever, que
apresenta a mesma incidéncia tanto para o linfoma de células B como para o linfoma de
células T. ¥4 A predisposicdo de certas ragas para desenvolver, seletivamente,
determinados tipos de neoplasias, aponta para a hipotese de que os cdes, durante o
processo de evolugdo racial, possam ter adquirido genomas que tornam suscetiveis a

transformacgdo maligna, certas células especificas. #°
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3.3. Fatores Imunoldgicos

O sistema imunitario desempenha um papel fundamental na identificacdo e
eliminacdo das células tumorais, pelo que, quando estas lhe escapam, geram uma
desregulacao imunitaria, estimulando condic¢Bes imunoldgicas promotoras da progressao
tumoral e inibindo respostas (inatas e adaptativas) antitumorais. “® Esta desregulagio do
sistema imunoldgico, associada a um estimulo continuo por parte dos antigénios, estimula
a proliferacdo dos linfocitos e, por conseguinte, o desenvolvimento de neoplasias,
nomeadamente, linfoma. 448

Os oncogenes séo genes que fazem, naturalmente, parte do genoma e que, quando
se apresentam alterados ou em sobre-expressdo, conduzem a transformacao maligna das
células. Alguns oncogenes sao excessivamente expressos nos linfécitos de pacientes sem
neoplasias, mas com varias doencas autoimunes. *° Assim, a presenca de doencas
imunomediadas, que causam defeitos no sistema autoimune, pode culminar no
desenvolver de neoplasias, visto que as alteragdes imunoldgicas parecem estar associadas
a um risco evolutivo mais elevado da doenca, na espécie canina, por ja ter sido verificada
uma ocorréncia concomitante entre linfoma e varias doencas imunomediadas como lUpus
e pénfigo foliaceo #'“8, poliartrite, dermatite atopica *"*® e anemia hemolitica
imunomediada (AHIM) e trombocitopenia imunomediada. 4°

O uso de farmacos imunossupressores, como a ciclosporina, também aparece
associado ao desenvolvimento de linfoma. ° Apesar de serem necessarias mais pesquisas,
no sentido de esclarecer ndo s6 o risco, mas também a repercussdo da ciclosporina na
linfomagénese *°, ja foram reportados, em cées, casos de desenvolvimento tumoral ap6s
0 uso crénico de ciclosporina. °*

O mecanismo exato pelo qual os processos inflamatorios cronicos induzem a
linfomagénese ainda ndo estd claro. Porém, a imunossupressdo persistente *° e a

imunossenescéncia 2 tém sido associadas ao desenvolvimento de linfoma.

3.4. Fatores Infecciosos

As infecOes estdo associadas a inflamacéo e a desregulacdo imunitaria e ambas
podem levar & tumorigénese. 3
Ainda que a eventualidade de haver uma associacdo entre 0 aparecimento de

linfoma em simultaneo com certas doencas infecciosas (Leishmania infantum, Anaplasma
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phagocytophilum, Ehrlichia canis e Bartonella henselae) ndo tenha sido comprovada >,
existem relatos de cies infetados por Ehrlichia canis >>°°, Bartonella spp. *’, Leishmania
spp. °&%° e Heterobilharzia americanca ®°, com linfoma concomitante.

Ainda ndo foi comprovado que um retrovirus possa estar envolvido na patogénese
do linfoma canino. Foi também investigado um gammaherpesvirus, no ambito do linfoma
canino, o virus Epstein-Barr (EBV), associado a algumas formas de linfoma humano.
Apesar da hipdtese de que os cdes podem ser naturalmente infetados com um virus
semelhante ao gammaherpesvirus EBV (que pode contribuir para a linfomagénese) ter
sido suportada por um estudo °!, outros, inclusivamente um mais recente, nao
encontraram indicios seroldgicos ou moleculares sugestivos da contribui¢do do virus no
desenvolvimento desta neoplasia em cées. 4662

Existe, em humanos, uma relacéo direta entre o aparecimento de linfoma gastrico
e a infecdo por Helicobacter pylori. #% Ainda que esta mesma associacéo nio tenha sido,
até ao momento, definitivamente comprovada na espécie canina, exigindo mais estudos
para compreender a influéncia destes microorganismos na linfomagénese, foi
demonstrado, em Beagles, que a infecdo experimental por Helicobacter pylori deu origem
ao aparecimento de um foliculo linféide gastrico que, em humanos, é tido como uma

forma precursora de linfoma do tecido linféide associado @ mucosa (MALT). 44

4. Sistemas de Classificacao

Ao longo do tempo foram vérios os sistemas criados para classificar o linfoma
canino. Nestes incluem-se Rappaport, Lukes and Collins, National Cancer Institute
Working Formulation (NCI-WF) e Kiel-Lennert. Todavia, sdo sistemas que apresentam
algumas limitacdes, especialmente quando se trata da capacidade demonstrada para serem
reproduzidos consistentemente. 1.6

A classificacdo original de Kiel foi revista, surgindo uma versao atualizada que se
mostrou aplicavel aos linfomas malignos caninos e a sua utilidade prognostica foi
documentada por varios estudos !, juntamente com o sistema NCI-WF 4. Em ambos estes
sistemas, 0s tumores podem ser categorizados como sendo de baixo grau, grau intermedio
ou de alto grau. *

Uma das criticas direcionadas ao sistema de Kiel e ao NCI-WF foi a nédo

consideracgdo dos linfomas extranodais enquanto categoria isolada. #1* Assim, foi criado
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o International Lymphoma Study Group (ILSG), que sugeriu a Revised European-
American Classification (REAL). !

Atualmente, o sistema de classificacdo da OMS (Organizacdo Mundial de Saude),
correspondente a uma atualizagdo da REAL 16667 ¢ considerado o sistema mais
competente, com uma taxa de precisdo de 83% 8. Valli et al., 2011 afirma que até mesmo
os patologistas veterinarios, sem especializacdo em hematopatologia, conseguem obter
grande rigor na classificacdo do linfoma canino recorrendo ao sistema da OMS. 18 Este
ultimo, ajustado a espécie canina, classifica o linfoma atendendo a localizacgéo,
morfologia do tumor (com base na citologia e histologia) e particularidades genéticas,
moleculares, clinicas e do imunofenétipo %%’ sendo a categorizacio histoldgica
baseada na arquitetura tumoral (difusa ou nodular/folicular), no tamanho, forma e
caracteristicas do citoplasma e nucleo das células malignas, assim como no seu indice
mitdtico. ®© Neste sistema, cada subtipo de linfoma ¢ classificado como uma doenca
distinta 4, o que se mostra fundamental no sentido de conseguir relacionar as diferentes
categorias com o comportamento biolégico do tumor, a resposta a terapéutica instituida
e, consequentemente, o prognostico. 807%t Nio obstante, na literatura veterinaria, a
classificacdo atualizada de Kiel continua a ser comummente aplicada %, principalmente
a amostras citoldgicas "%, juntamente com a classificacio da OMS adaptada & espécie
canina, e ambas constituem os sistemas de classificagdo com maior interesse, baseado nos
estudos disponiveis e nos seus niveis de evidéncia .

Os sistemas de classificacdo s6 sdo considerados relevantes, em contexto clinico,
se forem capazes de oferecer informacao relativa a resposta ao tratamento, ao manter da
remissio e ao tempo de sobrevivéncia. * Uma correta classificagdo, que corresponda aos
conhecimentos atuais sobre a linfomagénese, assume um papel fundamental na obtencéo
de eficacia terapéutica. A urgéncia em obter mais conhecimento nesta area é crucial se
considerarmos que o linfoma se tornara a forma mais comum de neoplasia, nas proximas

duas décadas. "

4.1. Classificacdo do Linfoma

Como referido anteriormente, a classificacdo do linfoma € determinada pela sua
sua topografia (tabela 27), caracteristicas histolégicas e imunofenotipicas (fenotipo das

células B/fendtipo das células T). 4
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4.1.1. Classificacdo Anatomica

Sendo o linfoma uma das neoplasias frequentemente diagnosticadas no céo, a sua
classificagdo segundo a localizaco anatdmica dos 6rgéos afetados revela-se muito Gtil.”*
A forma multicéntrica é a mais prevalente, seguindo-se a gastrointestinal (Gl), a
mediastinal e a cutanea. 4 Por sua vez, as formas extranodais primarias, ainda que menos

frequentes 7°

, podem manifestar-se em qualquer parte do corpo externa ao sistema
linfatico (a nivel ocular, da pele, sistema nervoso central (SNC), medula 6ssea, cavidade
nasal, coragdo e bexiga). 4

A forma anatémica multicéntrica, por ser o &mbito deste trabalho, seré abordada
mais & frente, com mais detalhe.

A forma alimentar constitui 5% a 7% de todos os linfomas em cies *7°,
constituindo a forma extranodal mais frequente '’ e, apesar de haver relatos que indicam
que afeta mais machos do que fémeas 6, essa informagao ainda n4o estd comprovada 8.
O linfoma GI pode surgir como uma lesdo focal (apesar de, geralmente, afetar multiplos
segmentos intestinais, sob a forma de Ulceras na mucosa, parede espessada e lumen
comprimido), multifocal ou difusa. “*® A nivel histoldgico, os linfécitos neoplésicos
infiltram-se a meio da mucosa e da submucosa, sendo eventualmente possivel observar
infiltracdo transmural. * Os linfomas GI sdo comummente primarios e ocorrem,
maioritariamente, do mais para menos frequente, a nivel do intestino delgado, estbmago
e colon 78, podendo ocorrer envolvimento secundario do figado e dos linfonodos
regionais. De acordo com estudos recentes, a maior parte dos linfomas GI no cdo é
originada a partir de células T 77, apresentando epiteliotropismo. 477

A forma mediastinica, mais diagnosticada em animais jovens ’°, corresponde a
cerca de 5% de todos os casos de linfoma e apresenta-se principalmente pelo aumento
dos linfonodos mediastinicos craniais e/ou do timo. A maioria das formas mediastinicas
relatadas no co apresentam o fendtipo das células T 8 e a hipercalcemia ocorre mais
frequentemente neste tipo de apresentacéo. *

O linfoma cutdneo no cdo tem uma maior incidéncia em animais de idade
avancada, mais precisamente entre os nove e os onze anos 8!, é classificado como
epiteliotropico ou ndo epiteliotropico e apresenta-se, na maioria das vezes, como um

linfoma de células T 8L, 18 A apresentacdo mais frequente € a epiteliotropica, também
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conhecida como micose fungoides 1882 e é reconhecida por apresentar epiteliotropismo,

para a epiderme e estruturas anexas, de infiltrados celulares do tipo T. 8283

Tabela 27 — Classificacdo clinica do linfoma em animais de companhia, segundo a OMS
(Adaptado de Vail et al., 2020). 4

1. Localizacao Anatomica

Generalizado (multicéntrico)
Alimentar (gastrointestinal)

Timo (mediastinico)

Pele (cutaneo)

Leucemia (apenas com o envolvimento da medula 6ssea ¢ sangue)

mEPORE

Outros (incluindo renal)

2. Estadio (para incluir a localizagdo anatomica)

I. Envolvimento limitado a um tunico linfonodo ou tecido linfoide num unico
orgio (excluindo a medula oOssea).

I1. Envolvimento de varios linfonodos numa area regional

III. Envolvimento generalizado dos linfonodos

IV. Eavolvimento do figado e/ou baco (com ou sem estadio IIT)

V. Manifestacdo no sangue e envolvimento da medula 6ssea e/ou outros 6rgaos
(com ou sem estadios I-IV)

3. Cada estadio ¢ subclasificado em: (subestadios)

a. Sem sinais sistémicos

b. Com sinais sistémicos

O linfoma extranodal é pouco frequente (3% das ocorréncias) "’° e compreende
todas as restantes formas, sendo a sintomatologia associada, regra geral, inespecifica ou

diretamente relacionada com o 6rgéo afetado. ’

4.1.2. Classificacdo Histopatologica e Imunofenotipica

Como referido anteriormente, de acordo com o sistema mais atualizado da OMS,
os linfomas sdo classificados como sendo de baixo, intermédio ou alto grau de
malignidade e o tempo de sobrevivéncia do paciente varia consoante este grau. %

O indice mitdtico e fundamental para obter um diagnostico especifico e a forma
mais eficiente de o determinar ¢ através da seccdo histolégica. % Aproximadamente 85%
dos linfomas caninos sdo de alto grau de malignidade, com arquitetura difusa ou quase
difusa, e cerca de 10% séo tumores de baixo grau, com arquitetura difusa, composta por

células pequenas. O restante valor compreende tumores foliculares/nodulares. 8
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Portanto, grande parte dos linfomas caninos sdo de alto grau, agressivos,
associados a um curto tempo de sobrevivéncia médio (TSM), constituidos por células
grandes e de elevada atividade mitética. No entanto, sdo mais provaveis de ter uma
resposta positiva ao protocolo quimioterapico instituido. +&°

J& os linfomas de baixo grau (5,3-29% dos linfomas caninos) séo constituidos por
células pequenas, com indice mitético inferior, comportamento biol6gico indolente e
respondem de forma incompleta a quimioterapia. Por outro lado, possuem um TSM mais
longo, contudo, ndo tém cura. 4&

Apesar de o linfoma de alto grau alcancar, mais frequentemente, de acordo com a
maior parte dos estudos, uma resposta completa ao protocolo quimioterdpico quando
comparado com o baixo grau, neste ultimo, ao usufruirem de tempos de sobrevivéncia
maiores, 0s caes podem ndo precisar necessariamente de serem sujeitos a quimioterapia
agressiva. * No entanto, sendo o seu progresso lento, normalmente s6 causam
sintomatologia quando ja se encontram em estadios avancados. 21®® Estes sintomas mais
tardios e agressivos sao mais caracteristicos dos linfomas de células T e, quando
detetados, o progndstico é mau. 2

O estado mitotico e os niveis de proliferacdo celular ndo sdo iguais na totalidade
dos subtipos de linfoma. Por conseguinte, 0 agente quimioterapico escolhido deve ter em
conta o subtipo de linfoma e os diferentes estados mit6ticos que o mesmo apresentar,
razdo pela qual se torna fundamental o diagndstico definitivo do subtipo em questdo. 8

Comparativamente a pacientes diagnosticados com linfoma do tipo B de alto grau,
0s cdes que apresentam igualmente linfoma de alto grau, mas de células T exibem uma
taxa de resposta ao tratamento, com o protocolo quimioterapico CHOP, reduzida, assim
como uma menor duracéo da remissdo e um TSM mais curto % (os subtipos de baixo grau
de fendtipo T sdo excecdo). “8” Assim, apresentando maior agressividade, os linfomas de
células T implicam um risco mais elevado de recaida e morte precoce °, razdo pela qual
costumam representar pior prognostico para os caes afetados, quando comparados a caes
com linfoma de células B. %% Além disso, sd0 mais comummente associados a
hipercalcemia, sendo que 35%-55% dos cdes com linfoma das células T desenvolve
hipercalcemia. 48°

Enumerados segundo a ordem relativa de frequéncia, os subtipos de linfoma mais

comummente encontrados sdo: o linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), o
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linfoma periférico das células T, o linfoma da zona T, o linfoma linfoblastico T e o
linfoma da zona marginal. #%6% O LDCBG, um tumor de alto grau de malignidade, para
além de ser o mais comum %, é também histologicamente compativel com o LDCBG
humano. %13

Fenotipicamente, o linfoma pode ser designado por linfoma de células B ou de
células T. 8 A imunofenotipagem permite ndo so diferenciar os linfocitos B dos T, como
também distinguir doenca linfoproliferativa reativa de doenca linfoproliferativa
neopléasica. ®°

Na literatura veterinaria, aproximadamente 60% a 80% dos linfomas em cées séo
originados nas células B °, 10% a 38% sdo linfomas do tipo T °!, cerca de 22% s&o
simultaneamente de células B e T e apenas 5% dos pacientes evidenciam linfoma nulo,
ou seja, sem reagdo com os anticorpos para células B nem T. 4

As técnicas através das quais pode ser feita a classificacdo imunofenotipica
incluem a imunocitoquimica, imunohistoquimica, reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
para clonalidade ou a citometria de fluxo (CF). *° No entanto, a imunofenotipagem seréa
abordada mais detalhadamente no ambito das técnicas de diagnostico molecular, para

diagnéstico do linfoma.

5. Apresentacdo Clinica

O sinal clinico mais recorrentemente observado é linfadenomegalia generalizada’
(definida como o aumento anormal de mais que dois linfonodos superficiais, néo
contiguos, e/ou linfonodos viscerais) que, quando presente, normalmente é indicativa de
doenca sistémica °2. Contudo, a apresentacdo clinica do linfoma pode variar bastante
consoante a sua localizagdo anatémica e extensdo ’, sendo que os sinais clinicos
associados ao linfoma também vao depender da existéncia ou ndo de infiltracdo das
células neoplasicas noutros 6rgdos °. Apresentacdes menos frequentes compreendem

casos confinados ao bago ou que afetem tanto o bago como o figado. ’

5.1. Forma Multicéntrica

O linfoma multicéntrico constitui a apresentagdo mais comum, ao representar
mais de 80% dos linfomas caninos ° (dos quais 60% a 80% dos casos sdo de células B)®,

e é caracterizado por uma linfadenomegalia superficial generalizada, indolor 8% e
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simétrica, na maioria dos casos. * Com a evolucdo da doenca pode surgir
hepatoesplenomegalia e envolvimento da medula éssea %, juntamente com a
linfadenopatia generalizada. 18

Apesar da maioria dos animais apresentar linfadenomegalia sem que haja
sintomatologia associada, no momento da consulta, estima-se que 80% dos mesmos ja se
encontrem em estadios mais avangados (I11-1V) e subestadio a (desprovido de sinais
clinicos sistémicos). *” Quando existem sinais clinicos, estes tendem a ser inespecificos
incluindo letargia, diarreia, perda de peso, anorexia, febre, vomitos, ascite, polidria e
polidipsia (particularmente em cées com hipercalcemia paraneoplasica) "2 e dispneia,
sendo que a probabilidade de se manifestarem é maior em cdes com linfoma das células
T. #Ha ainda animais que, para além da dispneia, apresentam tosse devido & compressao
das vias respiratorias resultante da linfadenomegalia. O aumento dos linfonodos pode
também comprometer o retorno venoso e obstruir a drenagem linfatica (sindrome da veia
cava), com consequente aparecimento de edema da cabeca. >3 Aproximadamente 27% a
34% dos cdes podem ainda apresentar infiltracdo pulmonar difusa, visivel por
radiografia.*

Em casos com infiltragdo tumoral da medula dssea (mieloptise), implicando um
estadio V, anemia paraneoplasica, trombocitopenia ou neutropenia, podem surgir

secundariamente febre, sépsis, anemia e hemorragias. +"

6. Sindromes Paraneoplasicas

Consistem em sindromes paraneoplésicas as alteragdes estruturais e/ou funcionais
relacionadas com a presenca de uma neoplasia, que ndo apresentam uma relacéo direta
com o tumor primario ou com as respetivas metastases, ocorrendo afastadas do tumor.
Tratam-se de sindromes que estdo associadas ao grau de malignidade tumoral, sendo
varias as situacfes em que uma terapéutica bem-sucedida da neoplasia culmina na
resolucdo das sindromes paraneoplésicas. Da mesma forma, a sua recorréncia pode
sinalizar a recidiva do tumor mesmo antes desta ser clinicamente detetada. Muitas vezes,
podem ser um indicador do estado da doenca e correspondem, com regularidade, ao
primeiro sinal de malignidade, sendo que, dada a sua especificidade, podem gerar a
suspeita de determinados tipos histoldgicos. As sindromes paraneoplasicas podem

também causar uma morbilidade maior do que a derivada do tumor em causa. &°
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As neoplasias que afetem direta ou indiretamente a eritropoiese podem resultar
em anemias ndo regenerativas, quando as células tumorais se infiltram na medula e
substituem o tecido hematopoiético normal (mieloptise), situacdo observada mais
frequentemente em tumores hematopoiéticos. 8 No linfoma, a sindrome paraneoplésica
manifestada com maior frequéncia é a anemia. % Esta alteracdo hematoldgica encontra-
se presente, no momento do diagndstico, aproximadamente em 30% a 43% dos cdes com
linfoma & e, geralmente, ¢ normocrémica e normocitica (consistente com anemia de
doenca crdnica) 4, sendo que anemias mais graves surgem associadas a menores TSM. %

A hipercalcemia é outra sindrome paraneoplasica comum e aparece em cerca de
10 a 40% destes pacientes. % Clinicamente, é caracterizada por nauseas, vomitos,
desidratacdo, anorexia, letargia, polidria/polidipsia, perda de peso, fraqueza musculo-
esquelética e, menos frequentemente, por depressao do SNC e coma, podendo mostrar-se
altamente incapacitante. 78 Para além de parecer estar associada a produgdo de um
péptido relacionado com a hormona da paratiréide (PTHrP), que estimula os osteoclastos
na reabsorcao Gssea ° e que € gerado a partir das células neoplasicas *"%, a hipercalcemia
secundaria ao linfoma pode também estar relacionada com outros fatores humorais,
nomeadamente o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina 1 (IL-1) e o
calcitriol. 8 Qutras sindromes paraneoplasicas que podem estar associadas ao linfoma
incluem a gamopatia monoclonal (elevacdo da quantidade de proteinas monoclonais
geradas por plasmocitos andmalos) °6, neuropatias e caquexia. 47

Os glucocorticoides podem induzir, rapidamente, a reducdo dos niveis séricos de
calcio, no entanto é muito importante que a causa priméaria da hipercalcemia seja
conhecida, antes de qualquer terapia com esterdides, nomeadamente quando a origem da
hipercalcemia é a existéncia de linfoma. Isto porque o uso precoce de glucocorticoides
interfere com a confirmacgdo do diagnostico tornando necessaria a sua interrupcao de
modo a que os sinais da neoplasia se tornem de novo evidentes. Além do mais, 0 uso de
esterdides pode induzir a resisténcia a outros agentes quimioterapicos, diminuindo a

possibilidade de atingir uma remiss&o completa e um TSM mais longo. &

7. Diagnosticos Diferenciais

No diagnostico, devem ser sempre consideradas outras condi¢cbes médicas que se

possam confundir com o linfoma, por alguma particularidade semelhante. No que ao
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linfoma multicéntrico diz respeito, os diagnosticos diferenciais de linfadenopatia
dependem do tamanho, consisténcia e localizacdo dos linfonodos afetados, assim como o
historico de viagem do animal (pela possibilidade de ter viajado até zonas endémicas para
determinadas doencas infecciosas) %. 4 Para além do linfoma multicéntrico, outras causas
de linfadenopatia incluem, entdo, doencas infecciosas bacterianas, virais, protozoéarias
(Toxoplasma sp., Leishmania sp.) fngicas (Blastomyces e Histoplasma sp.) e rickettsiais
(Ehrlichia sp.), sendo que as fungicas podem ser acompanhadas de hipercalcemia, o que
dificulta ainda mais a sua distincdo do linfoma. Em caso de linfadenite (por infecdes
supurativas, eosinofilicas, histiociticas e/ou piogranulomatosas), os linfonodos
encontram-se normalmente suaves e quentes, sendo a sua palpacdo associada a
desconforto. #">% Doencas imunomediadas como pénfigos, lpus eritematoso sistémico,
poliartrite, dermopatias e vasculite sdo também diagndésticos diferenciais, assim como
hiperplasia reativa dos linfonodos, por poderem resultar num aumento dos mesmos. 247
Por outro lado, linfonodos discretos, mas duros a palpacéo, assimétricos e principalmente
aderidos aos tecidos adjacentes, podem advir de neoplasias com metastizacdo linfatica
(por exemplo, mastocitoma ou carcinoma). A leucemia, a histiocitose maligna ou
sisttmica e o mieloma mdltiplo fazem, igualmente, parte da lista de diagndsticos
diferenciais do linfoma multicéntrico canino. >* A semelhanca das doencas fuingicas,
também o mieloma mdltiplo, a leucemia e o adenocarcinoma das glandulas apdcrinas dos
sacos anais podem ser acompanhados de hipercalcemia, dificultando o diagndstico

definitivo de linfoma. 4&°
8. Diagndstico

A figura 1 ilustra um resumo das devidas diretrizes a serem seguidas quando um
cdo se apresenta a consulta com linfadenopatia generalizada. Em pacientes suspeitos de
apresentarem linfoma, a avaliacdo diagnostica deve abranger: anamnese completa,
incluindo o contexto epidemioldgico e historico de viagens, exame fisico e hemograma
completos, analises bioquimicas (que incluam calcio ionizado) ", citologia e/ou
histopatologia dos o¢rgéos/tecidos afetados, urianalise e técnicas de imagem como
radiografia torécica (trés projecdes) e ecografia.
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Técnicas laboratoriais mais avangadas, como citometria de fluxo e testes de
clonalidade, tém especial utilidade para confirmacdo do diagndstico e para fins de
estadiamento *. 2497 Normalmente, o diagndstico pode ser estabelecido pela analise
citoldgica de uma amostra recolhida a partir dos linfonodos alterados ou de outra massa,
através da sua puncao aspirativa com agulha fina (PAAF).

No entanto, por vezes, para confirmagdo, pode ser necessario recorrer a bidpsia
(incisional ou excisional) do linfonodo para analise histopatoldgica 2, sendo que, nesse
caso, a linfadenectomia, ao invés de bidpsia incisional, é a técnica preferivel %2, A
posterior confirmacdo do diagnostico vai depender das caracteristicas morfoldgicas
identificadas, tanto na andlise citolégica como na histopatoldgica. ™

CAO COM LINFADENOPATIA MULTICENTRICA
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Figura 1 - Arvore de deciséo diagndstica: linfoma canino (Adaptado de Turek et al., 2008) 2.
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Ultimamente, para chegar a um diagnéstico mais fidedigno, tém sido utilizados
varios testes adicionais, possibilitando a classificacdo do linfoma para fins de
prognostico. Fazem parte desses testes a imunocitoquimica, imunohistoquimica, CF e
PCR que, ndo possuindo por si sO 100% de sensibilidade e/ou especificidade,
normalmente, exigem o recurso a dois ou mais testes, de forma a serem garantidos um

diagndstico e um prognostico precisos. '

8.1. Exame Fisico

Previamente a realizacdo do exame fisico é fundamental obter uma anamnese o
mais detalhada possivel e que inclua, nomeadamente, informacdes relativas a doencas ou
imunizagbes prévias, medicacOes recentes, duracdo e gravidade dos sinais clinicos e,
como ja referido anteriormente, realizacdo de viagens a locais endémicos para certas
doencas infecciosas, bem como exposicéo a possiveis agentes infecciosos. %2

Depois de recolhida toda a informacgdo, deve ser iniciado um exame fisico
minucioso, metddico e completo. # Este deve incluir a palpagdo cuidada dos linfonodos,
sendo que os linfonodos normalmente acessiveis, em cdes saudaveis, incluem o0s
mandibulares, pré-escapulares, inguinais e popliteos e, se doentes, podem-se tornar
também palpaveis os faciais, retrofaringeos, axilares, mesentéricos e sacrais. 2 A
localizacdo e o tamanho dos linfonodos afetados sdo parametros que devem ser avaliados,
recorrendo a uma medicdo precisa, para que, posteriormente, esta sirva de controlo no
acompanhamento da evolugdo do tamanho. % A palpagdo retal também se mostra
essencial, visto que a existéncia de polipos retais € consistente com agregados de
linfocitos neoplasicos. *

A cor e a presenca ou auséncia de sinais indicativos de anomalias na coagulacdo
sdo parametros que devem ser inspecionados nas mucosas, sendo relevantes a palidez,
ictericia, petéquias e ulceragdo, possivelmente indicativas ndo s0 de anemia ou
trombocitopenia secundaria a doenca imunomediada ou mieloptise, mas também de falha
organica ou urémia. 4"

Também a palpacdo abdominal exibe grande relevancia, neste contexto, uma vez
que nos pode indicar a existéncia e o grau de organomegalia (hepética e esplénica), o

espessamento da parede intestinal (se marcado) e/ou linfadenopatia mesentérica. *°
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Através da auscultacdo podemos suspeitar de envolvimento torécico por existir
efusdo pleural, massa mediastinica ou ambas. 4™

A observacdo do fundo do olho, como procedimento integrante do exame
oftalmoldgico, deve ser realizada, havendo a possibilidade de expor a existéncia de
infiltracdo ocular, hemorragia da retina, glaucoma e uveite. Estas alteragdes oculares
encontram-se em cerca de um terco a metade da populacdo canina com linfoma
multicéntrico *™ e sdo atribuidas a infiltragio perivascular por parte das células

neoplésicas .

8.2. Hematologia, Analise Bioquimica e Urianalise

Todos os cdes com linfoma e cujos tutores consideram o tratamento, devem
realizar hemograma, bioquimicas séricas e urianalise, uma vez que, apesar de ndo serem
diagndsticos, podem ajudar na decisdo, mesmo que as alteracdes se possam revelar muito
inespecificas. ¥

O hemograma € indispensavel, em casos confirmados de linfoma, por auxiliar no
estadiamento da doenca e por permitir um registo dos parametros hematologicos iniciais,
a partir dos quais é possivel realizar comparagGes com os resultados subsequentes. Além
disso, permite fazer uma avaliacdo do grau de imunossupressao causado pela terapéutica
instituida. %

As alteracdes verificadas no hemograma sdo consequéncia da infiltracdo medular
e esplénica por parte das células tumorais, do carater crénico da doenca ou de alteracoes
paraneopléasicas imunomediadas. **'® Como referido anteriormente, a anemia € a
alteracdo hematoldgica mais associada a forma multicéntrica e, apesar de habitualmente
ser ndo regenerativa, pode também advir de uma hemorragia ou anemia hemolitica 4,
sendo que as anemias regenerativas podem refletir a ocorréncia de hemorragia ou
hemolise concomitantes . Nos cdes com anemia ou com indicios de hemorragia deve
ser realizada a contagem de reticuldcitos, adicionalmente a de plaquetas, bem como
provas de coagulagio. *

Cerca de 30% a 50% dos cdes com linfoma apresentam trombocitopenia #, sendo

o risco de a desenvolver maior em pacientes com esta neoplasia 1%

, com uma prevaléncia
de 71% em linfomas de células T (onde é mais severa) e de 22% em linfomas de células

B. 12 Também 25% a 40% dos cdes com linfoma tém neutrofilia e cerca de 20% exibem

-4] -



linfocitose. * A anemia pode surgir acompanhada por trombocitopenia e leucopenia
quando ja existe uma mieloptise acentuada. A circulacdo de linfécitos atipicos também
pode indiciar o comprometimento medular ou leucemia **, sendo importante distinguir
a etiologia dos linfdcitos atipicos (linfoma multicéntrico em estadio V ou leucemia) uma
vez que o prognostico € distinto consoante o caso. * Em cées em estadio V, a anemia pode
estar presente em 85% dos casos. 1° No entanto, a auséncia de alteracdes hematoldgicas
ndo exclui que ja exista envolvimento medular e, apesar de ndo ser muito comum na
pratica clinica, a avaliacdo da medula dssea deve ser incluida tanto no diagnéstico como
no estadiamento do linfoma multicéntrico canino. 1%

As manifestacBes bioquimicas refletem, geralmente, a localizacdo anatoémica
envolvida, as sindromes paraneoplasicas associadas (p. ex., hipercalcemia) * e surgem
devido as substancias produzidas pelas células neoplasicas (libertacdo de citoquinas) ou
aos danos causados nos 6rgdos, consequentes a infiltragio tumoral 1%°. Assim, a analise
dos pardmetros bioquimicos deve abranger ureia, creatinina, ALT, ALP, eletrélitos e
eletroforese de proteinas séricas (em cdes com elevada concentracdo de proteinas
totais)*.®* E possivel que o aumento das concentracBes de ureia e creatinina seja
indicativo, ndo sé de infiltracdo tumoral a nivel renal e de nefrose hipercalcémica, como
também de azotémia pré-renal, por desidratacdo. * Assim como pode haver suspeita de
infiltracdo neoplésica do parénquima hepatico, quando se verifica elevacdo dos valores
relativos as enzimas hepaticas especificas e a bilirrubina.

A quantificacdo de eletrdlitos é aconselhada para diagnosticar hipercalcemia,
sendo recomendada a mensuragdo do calcio ionizado, uma vez que a sua concentracao
pode encontrar-se aumentada mesmo que a do calcio plasmatico esteja normal. * Se a
hipercalcemia for de origem desconhecida, o linfoma deve ser uma opc¢éo do topo da lista
de DDx. O nivel de hipercalcemia constitui um indicador Util para avaliar a resposta a
terapéutica estabelecida, em casos ja diagnosticados e em tratamento. 47

Como referido acima, nos pacientes em que se verifique um aumento das proteinas
totais ou um aumento na concentracdo das globulinas séricas, deve proceder-se a
eletroforese das proteinas séricas para identificar gamopatia monoclonal. A maior
concentracdo de globulinas séricas, geralmente monoclonais, raramente ocorre em

linfomas do tipo B. #® A gamopatia monoclonal constitui entdo uma alteragio
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hematoldgica que, apesar de poder surgir nos casos de linfoma, representa apenas uma
ocorréncia de 6%. 4

Cées diagnosticados com linfoma apresentam também um aumento da atividade
da lactato desidrogenase (LDH), sendo igualmente importante avaliar 0s niveis sericos
desta enzima. 14

Por altimo, a urianalise completa o painel de analises minimas e possibilita a
avaliacdo da funcdo renal e do trato urinario, podendo conduzir ou ndo a suspeita de
envolvimento do sistema urinario. Contudo, variagdes na andalise da urina nao implicam,
forgosamente, que haja afe¢do renal. Enquanto que um cdo com proteindria e isostendria,
sem cristaltria ou sinais de infecdo, pode apresentar doenca renal, outro que exiba
hipercalcemia em simultaneo com isostenuria, ndo tem de ter obrigatoriamente doenca
renal, uma vez que o nivel elevado de célcio perturba a aptidao de concentracdo por parte
dos tlibulos renais, por comprometimento da resposta a hormona antidiurética (ADH).
Ainda assim, quando a concentracdo de célcio é elevada, deve ser tido em consideracao
o risco de calcificagdo renal com consequente falha organica. 4 Por outro lado, a densidade
urinéria deve ser avaliada com o intuito de classificar a azotémia e de verificar a
capacidade de concentragdo. Como resultado do estimulo imunitario desencadeado pelo

tumor pode, eventualmente, advir tanto proteintria como glomerulonefrite. ™

8.3. Avaliacao Citologica

Na presenca de um cdo com linfadenomegalia devemos ponderar possiveis DDX,
destacando-se a hiperplasia reativa, linfadenite, linfoma e neoplasia metastatica. %1%
Para além do painel de analises falado anteriormente, a citologia dos linfonodos
aumentados mostra-se crucial. Os linfonodos normais sao compostos por uma populagéo
linféide heterogénea, com predominancia dos linfécitos pequenos e maduros (90%-95%).
Menos de 5% das restantes células sdo linfocitos grandes. %> Normalmente, a citologia
dos linfonodos é realizada para avaliar a natureza neopléasica, ou ndo, da
linfadenomegalia'®, sendo uma pratica comum em medicina veterinaria, feita com
recurso a puncao aspirativa com agulha fina (PAAF) dos locais lesionados (figura 2). 1%

Os linfonodos preferiveis para PAAF séo os popliteos e os pré-escapulares. A ndo
ser que sejam os Unicos aumentados, os linfonodos mandibulares ndo devem ser

analisados recorrendo a PAAF, uma vez que drenam areas muito reativas. *
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A PAAF é o procedimento mais realizado como metodo de diagndstico de
primeira linha do linfoma ##*, por ser minimamente invasiva, bem aceite pelos tutores,
segura, de custo reduzido e facil execucéo 698197 N3o obstante, durante o procedimento,
€ necessaria alguma prudéncia, especialmente no que a forca com que se efetua a
aspiracdo celular diz respeito, bem como, de seguida, na técnica de preparacdo do

esfregaco, dado que os linfdcitos sdo células frageis. 4

Figura 2 - Esquema representativo da técnica de PAAF (Adaptado de Morris & Dobson, 2001)*;
a) Localizar a massa/linfonodo, fixando-a com uma mao; b) com a outra, inserir a agulha fina (23
Gauge, normalmente) e redireciona-la algumas vezes; c) preencher a seringa com ar, acoplar a
agulha e expelir a amostra para uma Iamina; d) preparar o esfregaco.

A PAAF representa um procedimento bastante sensivel e especifico sendo que,
mais de 80% dos diagndsticos de linfoma canino revelam infiltracdes, de um ou mais
linfonodos, por células neoplasicas grandes. ® Estima-se que, quando se obtém um
diagnostico citolégico positivo para neoplasia, a probabilidade de se verificarem
caracteristicas de malignidade é superior a 90%, comprovando a elevada especificidade
do exame citoldgico. 1%

Nos cées diagnosticados com linfoma, para além de obter um diagnostico final
(nomeadamente o subtipo especifico), a citologia também pode ser realizada com o
objetivo de conseguir uma amostragem mais representativa do linfonodo, para posterior
biopsia excisional e analise histopatologica, de estadiar a afecdo ou monitorizar a sua

evolucdo. 17
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Num exame citoldgico, a primeira coisa a fazer é diferenciar células normais de
tumorais, sequindo-se a sua classificacdo. 1% A classificagdo morfoldgica usada é baseada
no tamanho das células (pequeno, médio, grande), na configuracdo do nucleo, na
densidade e estrutura da cromatina, no tamanho e distribuicdo dos nucléolos, na extensédo
e basofilia do citoplasma e no indice mitético. %7

Indo ao encontro dos critérios de malignidade citoldgica (tabela 28), no resultado
da aspiracdo dos linfonodos de um cdo com linfoma, constata-se, regra geral, que a maior
parte das células da amostra linféide sdo de grande dimensédo (redondas, com diametro
superior ao de dois glébulos vermelhos ou maiores que um neutréfilo), com nucléolo

relevante e citoplasma basofilo ou com cromatina fina sem nucléolos evidentes. 4

Tabela 28 - Critérios de malignidade citoldgica (Adaptado de WSAVA Rebar & Raskin, 2006 —
VIN, 2019).

Critérios de Malignidade Caracteristicas Citologicas

Populagao celular uniforme (pode indicar
baixo grau)
Mitoses frequentes e/ou anormais

Geral

Dimensao do nucleo

Racio nucleo/citoplasma variavel

Nucleo Nucleolos multiplos

Nucléolos grandes e irregulares

Padrdes densos de cromatina

Margem do nucleo irregular
Acentuada basofilia
Vacuolizagao

Citoplasma

Carcinoma: células redondas ou ovais
dispostas em grupo ou numa camada.
Sarcoma: células individuais fusiformes e
Estrutura alongadas.

Celulas redondas: celulas individuais
redondas ou ovais; com granulos; com
vacuolos; ou sem granulos ou vacuolos.

O diagndstico de linfoma, atraves da citologia, é estabelecido pela percentagem
de células neoplésicas contidas na amostra sendo que, normalmente, tratam-se de células
blasticas imaturas, em processo de diferenciacéo. 1°” Dado que a populagéo de células que
compdem o linfoma pode ser morfologicamente semelhante (monomorfica) ou de

morfologia distinta (pleomorfica), este critério torna-se pouco apropriado para a
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categorizagdo do linfoma. %7 Existem, contudo, autores que afirmam que podemos estar
perante um linfoma quando prevalece uma populacéo celular linféide homogénea e na
forma imatura. 47

Uma vez que os linfomas caninos sdo, na sua maioria, difusos e compostos por
células de tamanho intermédio a grande, a avaliacao citologica pode ser suficiente, apesar
do gold standard no diagnéstico do linfoma humano ser a histopatologia. 1% Ainda assim,
existem determinadas limitacGes no exame citologico como, por exemplo, casos de
linfoma e hiperplasia reativa acentuada que, causando ambos um maior ndmero de
linfocitos grandes, vé-se comprometida a distingdo entre um caso e outro. Existem ainda
alguns subtipos de linfoma em que predominam os linfocitos intermédios que,
apresentando um tamanho idéntico ao dos neutréfilos, tornam igualmente dificil a sua
distincéo. *

Concluindo, a PAAF possui inimeras vantagens, mas mostra-se insuficiente, por

si 8, para diagndstico de determinados subtipos de linfoma. ¢

8.4. Avaliacdo Histopatologica

Embora, para a imunofenotipagem, ndo seja obrigatério realizar o exame
histopatoldgico, ja que existem métodos de diagnostico moleculares (imunocitoquimica,
CF, testes de clonalidade e analise citogenética) % que podem ser executados recorrendo
a PAAF 8109 as seccBes histoldgicas permitem uma classificacdo mais precisa do
linfoma, providenciando um diagndéstico definitivo e informacdo sobre o grau de
malignidade 1%, como sendo baixo, intermédio ou alto. 8

A escolha do procedimento varia conforme o tecido alvo, no entanto, no sentido
de obter uma avaliagdo histopatoldgica precisa € recomendada a excisdo cirdrgica do
linfonodo completo (linfadenectomia), incluindo a prépria capsula, de modo a evitar
artefactos por atrito ou um tamanho inadequado de amostra, seguindo-se a sua colocagéo
em formalina e envio ao patologista, para posterior analise do linfonodo na sua
totalidade.**® Esta remog&o da totalidade do linfonodo permite a analise de toda a sua
arquitetura e das areas afetadas por infiltracdes de células tumorais, bem como o
desaparecimento de elementos estruturais normais. Tudo isto é particularmente relevante
no caso do linfoma, uma vez que a linfadenectomia possibilita o diagndstico de linfomas

de baixo grau e a classificacdo em subtipos 8, tendo assim relevancia progndstica e
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terapéutica e fornecendo um diagndstico conclusivo na maioria dos casos. 2192 Deste
modo, deve ser efetuada mesmo que a sua realizacdo necessite de anestesia, seja mais
invasiva e de custo mais elevado. %! No entanto, as técnicas descritas s3o a bidpsia por
agulha, a biopsia por “punch” e as bidpsias incisional e excisional ' sendo que as
biopsias com recurso a agulhas ndo sdo as mais apropriadas quando o pretendido é a
avaliagdo da morfologia nodal. *

Para além do diagndstico, a avaliacdo histoldgica permite tambeém a previsao do
comportamento biologico do tumor, contribuindo para a escolha do tipo e extensdo do
tratamento a aplicar. 1! Dai a importancia de obter uma quantidade adequada de tecido
neoplasico para conseguir alcancar um diagndstico. 112

Em cdes com linfoma, a modificacdo da arquitetura nodal normal e a disrupcdo da
capsula articular correspondem a alteracbes comummente encontradas na analise
histopatoldgica dos linfonodos. #’® Em tipos distintos de proliferagdes linfocitarias néo
neoplésicas, os achados encontrados na analise morfoldgica das células podem ser dubios
(p. ex., inflamac@es por estimulo antigénico devido a infe¢des ou doencgas autoimunes),
0 que gera uma sobreposicdo com a morfologia das células linféides neoplasicas, sendo
esta uma das limitacOes apontadas & avaliagdo histopatoldgica. *© Assim, pode surgir a
necessidade de usar meios de diagnoéstico mais especializados, como as técnicas de
diagndstico molecular #%, que serdo abordadas mais a frente.

A semelhanca do que acontece em medicina humana, em medicina veterinaria o
exame histopatoldgico dos tecidos afetados é altamente preditivo no que diz respeito ao
diagnostico definitivo de LDCBG. ® Contudo, no sentido de obter um diagnéstico o mais
fidedigno possivel e reduzir a necessidade de possiveis bidpsias excisionais 8, o uso da
técnica de citometria de fluxo demonstrou ter relevancia neste tipo de neoplasia ao
permitir o estudo da infiltracdo neoplasica na medula Ossea, linfonodos e sangue
periférico 13, podendo ser usada para estadiamento tumoral e ainda na avaliagio da

doenca residual minima apos o tratamento 114,

8.5. Imagiologia

A avaliacdo radiogréafica do paciente pode ser pertinente no sentido de perceber a
extensdo de envolvimento interno existente.  Aproximadamente 60% a 75% dos casos

de linfoma multicéntrico exibem alteracfes radiogréficas a nivel toracico, muitas das

-47 -



quais sdo inespecificas. *>!® Um terco dos animais surge com infiltragcio pulmonar
(intersticial e/ou alveolar) e dois tercos exibem linfadenomegalia a nivel toracico
(envolvendo os linfonodos esternais e traqueobrdnquicos) e aumento do mediastino
cranial 1% Em 20% dos pacientes com linfoma é ainda detetada linfadenopatia
mediastinal cranial, tendo a sua presenca significancia prognostica. 7 A radiografia
torécica também pode ser visivel efusdo pleural e, mais raramente, nédulos e infiltracbes
brénquicas. A radiografia toracica deve constar na lista de exames de diagnostico
minimos a efetuar, devendo ser feitas trés projecdes (ventro-dorsal e latero-laterais direita
e esquerda). 2% N&o obstante, 51% dos cées afetados podem apresentar uma radiografia
torécica normal, razdo pela qual esta ndo deve, por si so, ser utilizada para diagndstico e
estadiamento de linfoma. 116117

Caso sejam detetados sinais clinicos de afecdo abdominal devem ser efetuadas
radiografias abdominais, de modo a garantir um estadiamento completo, sendo visivel o
comprometimento dos linfonodos iliacos mediais (sublombares) ou mesentéricos, figado
e/ou bago, em cerca de 50% dos pacientes. #'® Na auséncia de sinais clinicos a nivel
abdominal, em situacgdes tipicas de linfoma multicéntrico canino, o recurso a radiografia
restringe-se normalmente a toracica, que € pertinente para o progndéstico, contrariamente
a abdominal, visto que ndo se verificam diferencas progndsticas significativas entre cées
em estadio 111 e cdes em estadio V. 47

Apesar da citologia, como referido anteriormente, auxiliar na distincdo de
determinadas afecdes a nivel dos linfonodos, a sua acessibilidade pode ser condicionada
pela localizacéo dos linfonodos afetados, surgindo a ecografia como um exame de auxilio
que se mostra importante na detecédo e avaliagdo de linfonodos, principalmente dos mais
profundos. A ecografia permite obter informacdo sobre o tamanho, forma, estrutura
interna e vascularizacao dos linfonodos, sendo que alguns achados ecograficos aparecem
associados a malignidade. Assim, quando comparados com os linfonodos normais, 0s
neoplasicos tendem a ser maiores e mais irregulares, de padrdo hipoecoico e heterogéneo,
com perda de definigdo da regido hilar e vascularizagio alterada. 8

A ecografia com o uso do modo doppler tem vindo a ser explorada e também
apresenta beneficios, quando empregue na avaliacdo da vascularizacdo dos linfonodos
(por intermédio do mapeamento dos sinais de fluxo presentes), sendo que os que

apresentam caracteristicas malignas demonstram um fluxo mais exuberante e maiores

-48 -



indices de resisténcia, de pulsatilidade e elasticidade, quando comparados a linfonodos
normais. 1% A ecografia pode também revelar-se (til para efeitos de estadiamento, pois
alteracdes na ecogenicidade dos 6rgdos podem refletir anomalias na sua textura, podendo
estas ser resultantes de infiltracdes metastaticas. Ha também a possibilidade da PAAF e
da bidpsia por agulha serem realizadas com recurso a ecografia (bidpsia ecoguiada) *°,
sendo que o uso do modo doppler pode auxiliar na escolha do local mais adequado para
o efeito, evitando focos mais anecoicos ou hipoecoicos, que possam ser sugestivos de
necrose ou inflamacgdo, assim como zonas altamente vascularizadas, que possam
influenciar negativamente a qualidade da amostra aspirada. 1*°

As modalidades de imagem avancgadas tém demonstrado uma utilizagcdo crescente
na pratica clinica veterinaria e incluem a tomografia computorizada (TC), a ressonancia
magnética (RM), a tomografia por emissdo de positrdes (PET), a PET/TC e a PET/RM. *
O uso destes diagnosticos imagiolégicos mais avangados permite analisar, com elevada
precisdo, a localizacdo anatomica tumoral, bem como as diferengas dos tecidos na
resposta a terapéutica médica. 12

A TC tem a vantagem de ser bastante sensivel no que a detecdo de pequenos
tumores ou metastases diz respeito, sendo comummente usada para planeamento
cirargico ou radioterapia. No entanto, ndo s6 implica uma grande exposi¢do, do animal,
a radiacdo ionizante, como também um custo elevado. Ja a RM tem o beneficio de utilizar
campos magnéticos de elevada poténcia, ao invés da exposicdo a radiacdo ionizante,
constituindo um exame excelente para diferenciacdo de tecido mole, mas mais demorado
e dispendioso, quando comparado a TC. ®

Em medicina humana, o exame PET ¢ utilizado no diagnéstico de LNH, por ser
mais especifico e sensivel na detecdo do envolvimento de neoplasias nodais e extranodais.
No entanto, em medicina veterinaria, devido a fatores como o custo elevado e
disponibilidade limitada de equipamento e radioisotopo, o PET ainda néo faz parte dos
protocolos de estadiamento do linfoma. *® Este exame baseia-se no principio de que os
tumores malignos fazem uma maior absorcdo de glicose que os tecidos saudaveis %,
sendo por isso usado um analogo da glicose, principalmente o 18F-Fluordeoxiglicose
(FDG), como biomarcador metabolico. 2 Assim, é possivel identificar a presenca de
lesbes malignas, com recurso ao FDG-PET, por este detetar o0 metabolismo da glucose

que Ihes esta associado, antes de serem visiveis alteracdes anatomicas. ** Também o
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fluorotimidina F-18 (FLT), outro biomarcador, analogo da timidina, é usado no PET, pela
sua capacidade de acumulacao nos tecidos proliferativos, categoria onde estdo incluidos
os tumores malignos. *?° Em cdes com linfoma, acresce a precisio da imagem anatomica
e funcional obtida, a utilidade do FLT-PET/TC na avaliacdo da resposta a quimioterapia
citotoxica e previsdo da recaida, prévia a confirmagdo clinica. 4% Assim, ambos os
biomarcadores moleculares sdo convenientes no estadiamento, avaliacdo da resposta a
terapéutica instituida, detecdo da recorréncia tumoral e previsio de recidivas. #2012

No que diz respeito ao diagnostico tumoral, ao constituir uma técnica com maior
sensibilidade que a radiografia, a ecografia e a RM, o PET/TC melhora a caracterizagéo
de lesBes equivocas, 0 que se verifica imprescindivel no sucesso do estadiamento e

escolha do tratamento. 12

8.6. Tecnicas de Diagndéstico Molecular

Linfonodos, tecidos, efusdes, células de sangue periférico e outro tipo de amostras
podem ser analisados recorrendo a técnicas moleculares como citoquimica, histoquimica,
imunocitoquimica, imunohistoquimica, CF, PCR e técnicas citogenéticas. #0122 A
necessidade de recorrer a estas técnicas justifica-se, sobretudo, em situagdes menos
frequentes, em que a sensibilidade na detecdo precoce das células malignas presentes
entre uma populacdo celular ndo neoplésica, mediante as avaliacGes citoldgicas e
histologicas, é limitada para o diagnostico de linfoma "% (sendo o diagndstico
inconclusivo, com linfoma e linfocitose reativa na lista de DDx provaveis) *.

Ainda assim, apesar de serem usadas como método de diagndstico complementar
de linfoma, as técnicas de diagnostico molecular sdo mais aplicadas na caracterizacdo
tumoral apds o estabelecimento do diagnostico. *™ Permitem alcancar informacdes
relativas ao tamanho celular, ao subtipo (baixo, intermédio ou elevado grau), ao
imunofenotipo (p. ex., células B, T, nulas ou a maior expressdo do complexo de
histocompatibilidade) e a taxa de proliferacdo das células tumorais (p. ex., Ki-67,
antigénio nuclear de proliferacdo celular [PCNA], regiGes organizadoras nucleolares
argirofilicas [AgNOR]). Tambem a continua investigacdo, referente aos marcadores
moleculares, possibilita uma maior descoberta e compreenséo relativamente ao seu

potencial para estabelecer um progndstico, tanto preditivo como terapéutico. "
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Apesar de haver uma disponibilidade crescente no que diz respeito & analise
genética e molecular em oncologia veterinaria, atualmente, apenas a imunofenotipagem
e os testes de clonalidade sdo usados de forma mais rotineira, em ces. 4 Estas técnicas
moleculares, além de eficientes no diagnostico, sdo ainda vantajosas na determinacao
mais precisa do estadio clinico, na detecdo de recidivas e na avalia¢do da doenga residual
minima (DRM). 7

8.6.1. Imunofenotipagem

A imunofenotipagem possibilita a determinag&o do tipo de células linféides pelas
quais o tumor é composto * e, para além de ter como objetivo diferenciar as populacoes
de células reativas das neoplasicas e neoplasias linféides de néo linfoides %0123, ¢ também
util na obtencdo do progndstico e na escolha do protocolo terapéutico mais conveniente
para cada caso 4,88,123124,125

A anélise imunofenotipica das células linféides torna possivel a identificacdo de
combinacgdes de multiplos marcadores antigenios, existentes na superficie das mesmas,
os clusters of differentiation (CD). No linfoma canino, os epitopos utilizados na
determinacdo do imunofenétipo sdo CD79a, CD20, CD21, PAX-5, IgM e IgG
(marcadores dos linfécitos B), sendo 0s quatro primeiros mais comummente usados e
CD3, CD4, CD8 e CD5 (marcadores dos linfécitos T), com os primeiros trés a serem mais
utilizados. 8% Para tal, é utilizada uma vasta gama de anticorpos especificos que,
detetando os CD correspondentes, permitem reconhecer os diferentes tipos celulares (B e
T). 9126 A aplicagdo de anticorpos pode ser feita em amostras citoldgicas, cortes
histolégicos ou células individuais em meio fluido, por imunocitoquimica,
imunohistoquimica ou CF, respetivamente. * Todas estas opgBes apresentam boas
correlagdes. ¥ No entanto, ha relatos de que, em alguns casos, as células malignas podem
expressar simultaneamente marcadores das células B e T. 4 Deve ser considerado, para a
mesma linhagem, o uso de mdaltiplos epitopos, uma vez que a utilizacdo de um Unico
marcador de células T ou B pode ndo ser suficiente para identificar com precisdo a
linhagem celular, especialmente em tumores de células B. ¥’

E a identificacdo exata dos CD nos linfcitos neoplésicos que permite prever a
patogénese da afecdo, auxiliando, desta forma, na escolha da terapéutica que deve ser

realizada. 1
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O suposto é que as populacbes de células linféides reativas (populagdes
policlonais) possuam combinagfes distintas de marcadores na superficie celular,
indicando o fenotipo das células (B ou T) presente dentro da populagdo celular em
proliferacdo. % J4 no que as neoplasias linfoides diz respeito, o rearranjo dos genes do
recetor do antigénio ocorre antes da transformacdo, o que resulta na aquisicdo dos
mesmos genes do recetor do antigénio por parte da linhagem das células filhas
provenientes do progenitor maligno (populagdo monoclonal). *** Assim, quando é
detetada uma populacgéo de células homogéneas (mesmo imunofenétipo, com marcadores
idénticos em todas as células) confirma-se a existéncia de um processo
neoplasico. 9123126

Apesar da grande importancia da imunofenotipagem, esta ndo deve depender
apenas da imunohistoquimica. Assim, técnicas mais sensiveis como PCR para detecéo do
rearranjo dos recetores de antigénios dos linfécitos (PARR), devem ser também efetuadas
de modo a aumentar a sensibilidade aquando do diagnéstico de linfoma, 128129

8.6.2. Citometria de Fluxo

O recurso a citometria de fluxo tem-se tornado cada vez mais comum na
determinacdo imunofenotipica do linfoma maligno, em cées. %131 O seu uso crescente
deve-se ao facto de se mostrar muito Gtil na anélise e caracterizagdo desta neoplasia
linféide uma vez que, em doencas linfoproliferativas, a identificacdo de antigénios de
superficie ou de citoplasma, por citometria de fluxo, ndo sé auxilia na subclassificacdo
imunofenotipica do linfoma, como permite detetar a expressdo de antigénios aberrantes,
tendo um importante significado progndstico 213 (a detecdo da expressdo de antigénios
aberrantes em células B e T esta associada a um mau prognostico)*?®.

Quando comparada a outros métodos, a citometria de fluxo tem a vantagem de
poder ser efetuada a partir de células recolhidas por PAAF, evitando o recurso a métodos
mais invasivos, caros e que possam necessitar de sedacdo ou anestesia. >3 Além disso,
precisa apenas de um pequeno volume de amostra ® para obter a mensuragdo simultanea
de uma grande quantidade de células e a analise de multiplos parametros em cada célula
individualmente  (dimensdo, complexidade e caracteristicas associadas a

fluorescéncia).88130
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A citometria de fluxo permite uma rdpida avalia¢do, quantitativa e qualitativa, da
populacdo de células hematopoiéticas, proporcionando a determinacdo dos linfécitos
neoplasicos 13, e o seu principio baseia-se na observagdo de particulas suspensas num
meio liquido em fluxo, quando expostas a uma fonte de luz (laser), analisando a
capacidade das células de dispersar a luz. Esta dispersdo em angulo nulo (disperséo direta)
e em, sensivelmente, 90 graus (disperséo lateral) possibilita a diferenciacéo dos distintos
tipos de células através da sua granularidade e tamanho. *?>135 Consoante o tipo de célula
linféide que estdo a marcar, os fluorocromos (substancias quimicas que emitem luz de
um comprimento de onda especifico, quando estimulados por uma fonte luminosa) 32
existentes nos diferentes antigénios sdo expressos com intensidades distintas, o que
permite inferir sobre o grau de diferenciacdo tumoral. *** Desta forma, dependendo do
grau de diferenciacdo das células neoplésicas, verifica-se a expressdo de diferentes
antigénios. E possivel que a avaliagdo, em termos quantitativos, da expresso antigénica
se revele benéfica na indicagdo do estado de maturacio celular 2%, ou seja, do estadio de
desenvolvimento tumoral. 8 Por exemplo, em linfdcitos B, a expressdo de CD79a e CD20
verifica-se em todos os estadios de maturacdo, enquanto a expressdo de CD21 e
imunoglobulinas de superficie (Ig) ocorre apenas em linfocitos B maduros. &

As suspeitas de malignidade provém, precisamente, de expressdes antigénicas
anormais, de mudancas na dimensao das células, bem como da perda ou diminuicdo da
expressio de determinados antigénios, em particular (p. ex., CD45). 1%

A quantificacdo dos antigénios nos linfocitos € muito importante na determinacéo
da patogénese da doenca e na abordagem terapéutica a ser instituida. Por permitir a
quantificacdo de células com baixa expressdo antigénica, esta técnica possibilita ainda a
detecdo, estadiamento e avaliagdo da DRM. %6 A DRM resume-se a identificacdo de
células neoplasicas residuais que, por sobreviverem ao tratamento antitumoral, estdo na
origem de uma recidiva do tumor. °

Comparativamente a outras técnicas de imunofenotipagem, a citometria de fluxo
é simples de efetuar e consegue o0s resultados num curto periodo de tempo. No entanto,
em medicina veterinaria, o custo relativo ao equipamento e a técnica, bem como o
limitado nimero de anticorpos disponiveis para a sua aplicagdo 2, dificulta a sua pratica

em muitos dos laboratérios de diagndstico veterinarios. &

-53-



8.6.3. Testes de Clonalidade

A técnica de PCR é muito dispendiosa 3%, razdo pela qual surge com maior
relevancia em casos dubios, quando os métodos convencionais se mostram insuficientes
para o diagndstico. 9013

O teste de clonalidade baseado na técnica de PCR, utilizado na prética veterinéria,
¢ denominado por PARR, como referido anteriormente, e tem tido uma aderéncia
crescente. 137 A técnica de PARR pode ser realizada com recurso a tecidos fixados em
formalina, tecidos embebidos em parafina, sangue, esfregacos secos ao ar, corados ou
n&o, amostras congeladas ou fluidos. 12138 Estima-se uma sensibilidade de 72% a 100%
e especificidade de 96% a 100%, sendo que estes valores dependem da técnica e dos
primers (segmentos de acidos nucleicos) usados *2°, uma vez que existem primers de PCR
que n&o reconhecem determinados genes recetores de alguns tumores %1%,

O termo teste de clonalidade refere-se entdo a dete¢do de genes Gnicos que, por
um lado, codificam, nas células B, os recetores de antigénio de Ig e, por outro, delecdes
parciais do recetor das células T (TCR) nas células T. ¥ A clonalidade é uma
particularidade dos tumores malignos, sendo que uma populacédo celular maligna advém
do expandir de um clone particular, definido por uma regifo Gnica de ADN. #” Estes
testes verificam a variedade de rearranjos genéticos dos recetores de antigénios
linfocitarios e contribuem para a distingdo entre processos neoplasicos e processos
reativos, quando as outras abordagens diagnésticas ndo sdo conclusivas *713 sendo a
PARR dispensavel em casos comprovados de linfoma. 1%

A técnica comeca com o isolamento do ADN das células suspeitas de serem
neoplasicas e, posteriormente, sdo usados os primers, iniciadores de PCR, que véo
codificar os recetores de antigénio de Ig e TCR, para a detecdo e amplificacdo de genes
especificos. 1% Desta forma, em cies com linfoma de células T, as células tumorais devem
possuir, na sua totalidade, a mesma sequéncia de ADN codificadora para a regido variavel
do recetor das células T. Seguindo este raciocinio, em cdes com linfoma de células B,
também a totalidade das células tumorais deve dispor de sequéncias de ADN semelhantes
que codifiquem para a regido variavel dos recetores de Ig. 4"

Um produto de PCR de tamanho unico indicia clonalidade e, pelo contrério,

produtos de PCR de tamanhos diferentes apontam para um processo de indole reativa. Ou
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seja, a probabilidade de se tratar de uma neoplasia € superior quando a maioria da
amostragem celular exibe genes de recetores (células T ou lg) idénticos. ¢

Assim, na pratica, esta técnica de diagndstico molecular tem sido empregue com
maior frequéncia com o propdsito de analisar a clonalidade de amostras, cujo linfoma
constitua um diagnostico diferencial. *” A PARR possibilita ndo sé distinguir populacoes
de linfdcitos reativos de populacdes de linfocitos neoplésicos, permitindo diferenciar
doencas linfoproliferativas reativas de doencas linfoproliferativas neoplasicas, como o
linfoma, como também se prova vantajosa na monitorizacdo da DRM durante e apés a
quimioterapia do linfoma canino. 30136139.140.141

No entanto, é de salientar que, apesar de ser uma afecdo ndo neoplasica, em cées,
a infecdo por Erlichia canis *> pode causar expansdo monoclonal de linfécitos e que,
aparentemente, é sempre de células T 3016141 Num estudo mais recente, também a
infecdo por Leishmania infantum mostrou provocar picos clonais, estando na origem de
falsos positivos. 1** Podem manifestar-se, igualmente, bandas monoclonais se a qualidade
do ADN da amostra for baixa ou se este pertencer apenas a algumas células linféides
normais. Por outro lado, células sem recetores antigénicos para anticorpos de células B
ou T (p. ex., as natural killer) ou quantidades inadequadas de ADN na amostra podem
originar falsos negativos. %

Apesar da PARR ser atil no conhecimento da linhagem celular que esteve na
origem das células tumorais, quando o diagnostico mais provavel é linfoma, a CF, a
imunocitoquimica e a imunohistoquimica sao métodos preferiveis para determinacao do
fendtipo, por fornecerem mais informagdes. 0124126136141 Ng entanto, na auséncia de
amostras frescas 8, quando o conjunto de células neoplasicas na amostra ndo ¢ suficiente
ou os antigénios da superficie dos linfocitos se apresentam sub-regulados, a PARR é mais
precisa que a CF ¥, constituindo uma boa alternativa pela sua elevada especificidade 2.

Todas estes métodos de diagnostico molecular sdo utéis para diagnosticar,
estadiar, avaliar a resposta ao tratamento e analisar os niveis de DRM. Qutras técnicas,
nomeadamente andlise proteémica do ADN e biomarcadores celulares estdo ainda a ser

investigadas. +7°

-55-



9. Estadiamento

Apo6s confirmado o diagnostico de linfoma, deve-se avaliar a distribuicdo e
extensdo da neoplasia, sendo indicado o seu estadiamento bem como o desenvolvimento
do plano de tratamento, de modo a otimizar o tratamento e atenuar a0 maximo a sua
toxicidade. Para estadiar o linfoma, com eficéacia, sdo elementos cruciais o diagnéstico
imagioldgico e a avaliagcdo da medula 6ssea. 2% O recurso a imagiologia revela-se
essencial ndo sO6 no diagndstico (principalmente na auséncia de linfadenopatia
superficial), como também na determinacdo da extensdo da doenca, ou seja, no seu
estadiamento. ™ A radiografia e a ecografia sdo importantes no estadiamento clinico
exatamente por facultarem informacdes relativas a extensdo interna envolvida. ¢ Para
além destas, também a aplicacao de testes de estadiamento com maior sensibilidade (TC,
RM, PET, PET/TC, PET/RM e a citologia/bidpsia da medula 6ssea) tem vindo a
aperfeicoar o maneio terapéutico adotado pelos médicos veterinarios na abordagem ao
linfoma canino. ™

Assim, fazem parte das finalidades essenciais do estadiamento do linfoma, em
caes, a sua classificacdo clinica, conhecer o estado de saude geral do animal e saber,
consequentemente, se esta apto para ser sujeito a quimioterapia ou a outro tipo de terapia
oncologica, de maneira a que a sua administracdo ocorra em seguranca, a escolha do
tratamento mais adequado e posterior monitorizacdo da resposta a0 mesmo e o
estabelecimento, o mais preciso possivel, do prognostico 1441%° uma vez que os resultados
do estadiamento podem afetar significativamente o prognostico geral e a decisdo dos
tutores em prosseguir ou ndo com o tratamento. ’°

O linfoma canino é estadiado de acordo com o sistema de classificacdo concebido
pela OMS (tabela 27) 4, em estadio (I-V), tendo em conta a localizagdo anatémica
envolvida e subestadio (a/b), de acordo com a sintomatologia clinica. 1% A auséncia de
chegada a um acordo sobre quais os exames de diagndstico complementares a realizar
antes da atribuicdo de um estadio, no linfoma multicéntrico canino, pode culminar num
conceito denominado stage migration (migracdo de estadio, em qualquer direcéo,
resultante da utilizacdo de metodos de estadiamento com maior sensibilidade, como
ecografia, radiografia, avaliacdo de medula 6ssea e outros). 144 Estudos realizados neste
ambito evidenciam que o fendmeno de stage migration poderia ser evitado caso

existissem protocolos de estadiamento padronizados. Na falta destes, € afetada a
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comparacdo entre resultados obtidos por grupos de investigagdo distintos 14414 razdo
pela qual este conceito deve ser tido em conta aquando da comparagdo de diferentes

publicagdes .

9.1. Avaliacio da Medula Ossea

Este € um procedimento efetuado por aspira¢do ou bidpsia (a partir do Umero
proximal ou da crista iliaca) e é recomendado, no sentido de alcancar um estadiamento e
prognostico completos, a pacientes que exibam, por exemplo, anemia, linfocitose e
citopenias periféricas. * A avaliagdo da medula 6ssea é considerada uma etapa importante
para o estadiamento do linfoma canino e a colheita apenas num local mostra-se suficiente
para conseguir um estadiamento preciso, uma vez que a distribuicdo de células tumorais
pela medula 6ssea parece ser uniforme. 47

A auséncia de alteracBes no sangue periférico ndo exclui o envolvimento da
medula Ossea e, da mesma forma, células neoplésicas em circulagdo ndo implicam,
necessariamente, o comprometimento da medula Ossea. %34 A existéncia de
prolinfocitos e de linfoblastos pode ser indicativa de comprometimento medular e/ou de
afecdes de natureza ndo neoplasica, nomeadamente doencas imunomediadas (AHIM) 14,
afecdes inflamatorias ou infecciosas. 4 Os prolinfocitos e os linfoblastos podem ainda ser
encontrados em situacBes de intoxicacdo por estrogénios e em cdes a efetuar
quimioterapia. 1*> Também € possivel que a avaliagdo da medula dssea seja efetuada via
CF ou através da PARR (quando o resultado obtido pela via anterior ndo é claro). 4°

Apesar do envolvimento medular constituir um fator de progndstico, a sua analise
ndo ¢ de carater obrigatdrio # (pela controvérsia ainda existente no que diz respeito a sua
relevancia clinica e valor prognostico) 148150, principalmente se a intencéo do tutor for
tratar independentemente do estadio *. Alguns oncologistas, assim como o Veterinary
Cooperative Oncology Group (VCOG), defendem que o envolvimento da medula dssea
n&o afeta a decisdo terapéutica 115! e que a sua analise, além de um esfregaco de sangue
periférico, ndo influencia significativamente o stage migration. Contudo, existe uma
associacdo entre uma infiltracdo de 3% da medula 6ssea com células neoplasicas e um
mau progndstico. 1%

Ainda assim, e apesar de ndo ser um exame obrigatorio, a European Canine

Lymphoma Network (EU-cLN) continua a recomendar a sua realizagdo. ¥’
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10.Tratamento

O tratamento escolhido para cdes com linfoma € influenciado por fatores
respeitantes ao seu subtipo e estadio, a presenca ou ndo de sindromes paraneoplasicas ou
doencas concomitantes, ao tempo e compromisso financeiro dos tutores, bem como a
capacidade dos mesmos de lidarem com a probabilidade de sucesso relativa ao tratamento
e possiveis efeitos colaterais. * Assim que concluido o diagnostico definitivo, se néo
forem sujeitos a tratamento médico, a maioria dos pacientes que apresentam linfoma de
grau intermédio a alto ttm um TSM de quatro a seis semanas *"’* (valores que podem
variar, por exemplo, consoante a localizagdo anatdmica e o subtipo de linfoma) .

Atingir a remissao do linfoma e providenciar qualidade de vida ao animal, durante
0 maior periodo de tempo possivel, s30 0s principais objetivos do tratamento oncolégico.?
De forma a alcancé-los com os melhores resultados, e visto que o linfoma se trata de uma
doenca sistémica, o tratamento sistémico, como quimioterapia e imunoterapia, constitui
a opcao terapéutica mais adequada 2*""*7, sendo que, de entre os varios tipos de linfoma,
o linfoma multicéntrico é o que apresenta melhor resposta ao tratamento 2. Casos menos
comuns incluem os de linfoma nodal/extranodal solitario, para os quais € indicado, em
primeira instancia, o tratamento localizado (cirurgia e radioterapia). "> Nestes casos,
dada a hipdtese de metastizacdo, a quimioterapia pode eventualmente vir a revelar-se
necessaria. ’

Chegado 0 momento, ndo realizar tratamento ou usar protocolos quimioterapicos
recorrendo a multiplos agentes ou apenas a um Unico farmaco sdo as opcles mais
recorridas. 2 Todavia, os protocolos quimioterapicos de multiplos agentes demonstram ter
uma eficacia superior a dos protocolos quimioterapicos de agente tnico. 4™

E fundamental que os tutores estejam cientes de que, independentemente da
terapéutica adotada, a cura raramente é conseguida 2741 e, portanto, na maioria dos
casos, 0 tratamento n&o é curativo . Na verdade, sendo que a maioria dos pacientes ja se
encontra num estadio avangado, aquando do diagndstico, o objetivo do tratamento, nestes
casos, e essencialmente paliativo e de suporte, assegurando a qualidade de vida do animal

através da melhoria dos sinais clinicos. %
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10.1.Resisténcia Farmacoldgica no Linfoma Canino

Inicialmente, as células neoplasicas sdo mais sensiveis a quimioterapia sendo, por
isso, mais facilmente eliminadas. Porém, as que se conseguem manter ganham,
progressivamente, maior resisténcia aos agentes quimioterapicos. * A resisténcia a
maltiplas drogas (MDR), intrinseca ou adquirida, por parte das células tumorais, ainda
ndo é totalmente compreendida, continuando a representar um obstaculo para o sucesso,
a longo prazo, da quimioterapia. "+

O gene ABCBL1, também designado gene resistente a maltiplos farmacos (MDR1),
codifica uma proteina, a glicoproteina P. *° Esta tem a fungdo de bomba transmembranar
de efluxo adenosina trifosfato (ATP) dependente **°, 0 que a torna capaz de promover, de
forma ativa, a passagem de substancias intracelulares para fora das células, limitando, por
um lado, a absor¢do de determinados farmacos e propiciando, por outro, a sua excre¢do
através dos sistemas biliar e urinario. 1°

Ha relatos de que as células tumorais sdo mais suscetiveis a expressar o gene
codificador da glicoproteina P. # Ndo obstante, para além de se expressar em tecidos
neoplésicos, a glicoproteina P também pode ser encontrada na membrana celular de
tecidos normais como figado, rins, colon, endométrio uterino e células endoteliais da
barreira hematoencefalica. ¥’ Esta proteina pode ser expressa em mais de metade dos
linfomas caninos, apresentando uma sobreexpressao no de células T, de alto grau. 1*8

Existem animais com uma mutacio ao nivel do gene ABCB1 1, sendo que os
homozig6ticos para esta mutacdo ndo expressam uma glicoproteina P normal, o que 0s
torna muito sensiveis a farmacos por ela transportados, particularmente, a alguns
quimioterapicos (doxorrubicina, vinblastina, vincristina). 5171 Hg predisposicio
racial para a mutagdo em Collies (p. ex., border collie), cdes pastores %> ¢ no whippet
de pélo longo ¢, contudo os Collies constituem a raca mais afetada (frequéncia que ronda
0s 70%). '*° Devido ao seu papel no desenvolvimento de reaces quimioterapicas graves
e na progressdo da doenca, quando indicado (por motivos de raca, comorbidades, escolha
do tratamento), pode ser necessario sujeitar o paciente a um despiste genético para o
MDR1, antes e durante o tratamento. 1°>1%6.15% A MDR pode também ser adquirida devido
a interagBes entre determinados farmacos. 2156159

Contrariamente a situacdo anterior, quando a expressdo funcional da glicoproteina

P é insuficiente ou a expressdo do gene MDR1 basal ocorre em pequena quantidade, a
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consequéncia é haver uma maior quantidade de farmaco acumulada no interior das
células, o que as torna mais suscetiveis aos efeitos citotdxicos, situacdo que, por sua vez,
pode culminar em toxicidade hematologica e gastrointestinal. Por exemplo, 0s pacientes
com uma delecdo homozigotica do gene MDR1, quando sujeitos a tratamento com
vincristina, apresentam-se mais vulneraveis a desenvolver neutropenia e trombocitopenia

do que os que ndo apresentam esta mutagéo. 1°

10.2.Quimioterapia

Em cdes, o linfoma representa um dos tumores mais responsivos a quimioterapia
e, embora a cura seja rara, a quimioterapia proporciona, normalmente, uma remisséo com
qualidade de vida e uma toxicidade minima &, ndo afetando significativamente a
qualidade de vida do cdo e, mesmo que se tratem de animais geriatricos, os protocolos de
quimioterapia para o linfoma sdo bem tolerados . N&o obstante e como referido
anteriormente, os efeitos colaterais existem e podem acontecer.

No que diz respeito ao linfoma, as principais finalidades da quimioterapia incluem
a inducdo de uma remissdo inicial, que seja completa e superior a seis meses (fase da
inducdo), seguindo-se a reinducédo da remissao aquando do reaparecimento do tumor (fase
da reinducdo) e, finalmente, a inducdo da remissdo, de novo, se a resposta a terapéutica
utilizada nas fases anteriores ndo for bem sucedida, sendo necessaria a introducdo de
protocolos de resgate/emergéncia, com recurso a novos farmacos, nao utilizados
anteriormente, com o intuito de induzir uma nova remisséo (fase de resgate). 4"

O protocolo da primeira fase do tratamento (fase da inducéo) deve ser mais intenso
do que o utilizado na fase seguinte e realizado com uma frequéncia semanal. A fase
seguinte diz respeito & manutencdo e 0 seu propdsito é estender e preservar a remissao,
sendo as sessOes terapéuticas efetuadas com intervalos aproximados de duas a trés
semanas. "

A existéncia desta fase de manutencao (com duracédo entre 12 a 25 semanas), ap0s
uma primeira fase agressiva de inducéo, de seis meses ou menos, com remissédo completa,
tem vindo a ser questionada, ndo so por ndo mostrar nenhum beneficio para a maioria dos
cies com linfoma #7218 como por ser tdo ou menos eficiente quando comparada ao uso

de protocolos sem fase de manutengéo 161162163164 - Agsim, até que surjam estudos que
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comprovem o0 contrario, ha oncologistas que preferem recorrer a protocolos que
impliguem uma indug&o mais agressiva, mas sem fase de manutengéo. *

Por remissdo deve compreender-se a resolucdo da sintomatologia clinica, das
alteracdes laboratoriais, da afe¢cdo mensuravel ou das alteracGes observadas ao exame
fisico 74, podendo ser classificada em remissdo completa (RC), remissdo parcial (RP),
doenca estavel (DE) ou doenca progressiva (DP), como é possivel observar recorrendo a
analise da tabela 29. "5 Normalmente, a sua avaliagdo é feita tendo em conta a
palpacdo ou medicdo dos linfonodos com tamanho normal e a inexisténcia de sindromes
paraneoplasicas e sinais clinicopatoldgicos. Todavia, esta metodologia diagndstica é
bastante subjetiva, podendo ainda ser influenciada por alteracdes acessérias do linfonodo,

nomeadamente a deposicéo de gordura no seu redor ou a presenca de fibrose. 60

Tabela 29 - Caracterizagdo da resposta ao tratamento, com base nas normas RECIST (Response
Evaluation Criteria for Solid Tumors) - (v1.0), VCOG (Adaptado de Vail et al., 2010) L,

Resposta a terapéutica Definicio

100% de reducdo das lesdes detetadas
inicialmente
> 30% de redugdo da soma dos didmetros
das lesdes alvo detetadas inicialmente
Nao ha reducgéo suficiente para RP, nem
aumento para DP
> 20% de aumento das lesdes alvo ou um
aumento absoluto minimo de 5
Doenga Progressiva (DP) milimetros comparativamente com o
nadir (medida com o valor mais baixo,
registado desde o inicio do tratamento)

Remissdao Completa (RC)
Remissao Parcial (RP)

Doenca Estavel (DE)

Contrariamente a remissdo, a recaida consiste no reaparecimento da
sintomatologia clinica, das primeiras alteracdes detetadas durante o exame fisico ou da
afecdo mensuravel. ™ Para o primeiro reaparecimento do tumor, ou seja, a primeira
recaida, deve ser feita a reinducdo com o protocolo anteriormente usado, com sucesso, na
inducdo. * N&o obstante, a probabilidade de alcangar a remissdo, bem como a respetiva
durabilidade, é cerca de 50% da conseguida através do mesmo protocolo, mas aplicado
inicialmente. 167

De uma maneira geral, o linfoma representa um tumor com grande suscetibilidade

a quimioterapia, apresentando taxas de remissdo completa a variar entre 0s 65% a 95% e
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TSM de seis a doze meses (valores que variam de acordo com a escolha do protocolo

quimioterapico). 161

10.2.1. Protocolos Quimioterapicos de Multiplos Agentes

A teoria subjacente ao recurso a planos terapéuticos mais elaborados assenta no
facto de diferentes agentes, usados concomitantemente no mesmo protocolo
quimioterapico, tém mecanismos de acdo e eficiéncia diferentes, atuando em fases
distintas do ciclo celular. Assim, com a combinacao de varios agentes, é destruido um
maior nimero de células tumorais (prevenindo a sua multirresisténcia aos farmacos) do
que utilizando protocolos com apenas um agente quimioterapico. % O abrandar do
desenvolvimento de multirresisténcias celulares a determinados farmacos, através da agao
de maltiplos agentes, explica-se por estes provocarem a morte do maior nimero de células
possivel, dentro da gama de toxicidade tolerada por parte do paciente, 0 que proporciona
uma maior interacdo entre o principio ativo e o tumor (formado por uma populacgéo celular
heterogénea). 1% Na selecdo de farmacos a combinar, idealmente, deve ser garantida a
auséncia de resisténcia entre os mesmos e de sobreposicdo de toxicidades, devendo ainda
ter a capacidade de mostrar eficacia enquanto agentes tnicos. >3

Apesar da vasta diversidade de protocolos quimioterdpicos combinados, o
tratamento ideal para cdes com linfoma multicéntrico consiste no protocolo CHOP 1,
constituido pelos agentes quimioterapicos considerados mais eficazes *’: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisolona ", aos quais pode ser adicionada L-asparaginase
(L-CHOP) 8. A maioria ou a totalidade dos agentes enumerados estdo integrados numa
grande parte dos protocolos quimioterapicos destinados a indugdo da remissdo. 16

Geralmente, o protocolo CHOP, resulta em altas e longas taxas de resposta,
constituindo um dos protocolos mais usados para linfomas de alto grau, no cdo. ¥ A
grande generalidade das combinacBes habitualmente aplicadas na préatica veterinaria
resultam de adaptacGes do CHOP, inicialmente concebido para tratamento do linfoma
humano. ” Apesar de existirem varios protocolos para além do CHOP, o seguinte mais
utilizado em medicina veterinaria é o COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona).¢®
Ainda que estejam reportados periodos de remissdo mais longos com o protocolo CHOP
(seis a dez meses) 1! relativamente ao COP (trés a seis meses) 1%, a probabilidade do

CHOP acarretar toxicidades mais graves (mielossupressao e efeitos gastrointestinais) é
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maior comparativamente ao protocolo COP, pela presenca da doxorrubicina no

primeiro®16°,
12.2.1.1.Protocolos baseados no CHOP

O CHORP desprovido de fase de manutencdo constitui, atualmente, o tratamento
standard para o linfoma multicéntrico canino de alto grau. 61169171172 A resposta
terapéutica conseguida inclui uma inducdo da remissdo em, aproximadamente, 80% a

171 e dez a doze meses

95% dos casos 4, prolongando-se durante cerca de seis a dez meses
de tempo de sobrevivéncia médio 4. Tanto esta taxa de resposta como a sua respetiva
extensdo, sdo influenciadas por determinados fatores de progndstico 4, abordados mais a
frente. No entanto, grande parte dos pacientes que atingem a remissdo, através deste
protocolo quimioterapico, possivelmente recidiva, sendo que a percentagem aproximada
de cdes que conseguem atingir um tempo de vida superior a dois anos é inferior a
25%_162,171

Embora os linfomas de células B e T mostrem, normalmente, diferentes graus de
sensibilidade a quimioterapia, com os de células T a exibirem-se mais quimiorresistentes,
0s protocolos baseados no CHOP s&o os mais comummente usados como escolha de
primeira linha para ambos os imunofenétipos. %1317 Q protocolo CHOP de 19 semanas
(tabela 30), como protocolo de inducdo inicial, € o recomendado por varios autores, pelo
facto da sua utilizacdo estar associada ndo s6 a uma primeira remissdo mais longa, como
também a uma vantagem consideravel na sobrevivéncia do paciente. 4%

Estudos relativamente recentes propdem o uso da L-asparaginase e a incluséo de
agentes alquilantes (p. ex., lomustina, procarbazina) na terapia de primeira linha do
linfoma de células T, visto que aparentam melhorar as taxas de resposta e 0 TSM. 8717
Existem ainda relatos indicadores de que animais com linfoma, em estadio V, podem
beneficiar com a incorporacdo de citosina arabinosideo no protocolo, por parecer
prolongar o TSM. %13 No que diz respeito a adicdo de uma dose da enzima L-
asparaginase na fase inicial da inducdo (protocolo L-CHOP) é possivel constatar que a
taxa de sobrevivéncia e o tempo livre de doenga sao idénticos, independentemente da sua
incorporagdo ou ndo no protocolo CHOP. Deste modo, parece mais apropriado nao a
incluir na fase de inducdo pelo seu elevado custo, baixa disponibilidade, elevada
toxicidade e ainda pela vantagem de a reservar para situagdes de recidiva ou para

aplicacdo em protocolos de resgate, 162164176.177
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Tabela 30 - Protocolo CHOP, curto de 19 semanas, atualmente utilizado para tratamento de
linfoma canino (UW-Madison-19) (Adaptado de Vail et al., 2020) *.

Semana

Doxorrubicina
(30 mg/m? IV)

Vincristina
(0,7 mg/m? 1V)

Ciclofosfamida
(250 mg/m? IV/PQ)

Prednisona

1

2 mg/kg PO a cada 24

- horas (7 dias)
2 1,5 mg/kg PO a cada
L 24 horas (7 dias)
3 1 mg/kg PO a cada 24
- horas (7 dias)
4 0,5 mg/kg PO a cada
L) 24 horas (7 dias)
5
6 ()
7 [
8 ()
9 °
10
11 °
12 °
13 °
14 °
15
16 °
17 °
18 °
19 °

IV — Administra¢io infravenosa

PO — Administracio oral

1. Os tratamentos sdo descontinuados, na sua totalidade, ap6s a semana 19, na

presenca de remissdo completa.

2. Deve ser realizado um hemograma completo, previamente a cada sessdo de

quimioterapia. Se este evidenciar uma neutropenia de <1500 neutrofilos/ul, a

sessdo nao deve ser realizada, voltando a repetir-se o hemograma em 5 a 7 dias.

3. A administracdo de furosemida, na dose de 1-2 mg/Kg, IV ou PO, juntamente

com a ciclofosfamida, € feita com o intuito de minimizar a incidéncia de cistite

hemorragica. Caso esta venha a surgir, deve ser descontinuada a ciclofosfamida,
procedendo-se a sua substitui¢do por clorambucil, na dose de 1,4 mg/Kg, PO.
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12.2.1.2. Protocolos baseados no COP

Além do CHOP, existem outras opg¢des terapéuticas menos agressivas,
nomeadamente os protocolos COP e os de agente Gnico. ” O protocolo COP também é
eficaz no tratamento do linfoma, € menos agressivo e dispendioso relativamente ao
CHOP, nio inclui a doxorrubicina * e, no geral, os animais apresentam boa tolerancia 2,
no entanto, resulta em taxas de resposta inferiores e menor duracéo de remisséo, quando
comparado com 0 CHOP 7. A RC ocorre em cerca de 60% a 70% dos casos de linfoma
multicéntrico canino, com TSM a variar entre os seis e 0s sete meses. 2

O uso destes protocolos deve ser particularmente considerado quando é
contraindicada a doxorrubicina (p. ex., animais com reducdo da contratilidade cardiaca
e/ou arritmias graves). Na auséncia de doencas graves, a RC é conseguida na generalidade
dos casos. 2

Um exemplo de protocolo derivado do COP é o COAP (ciclofosfamida,
vincristina, citosina arabinosideo e prednisona), cujo farmaco adicionado aos
quimioterapicos ja incluidos no COP é a citosina arabinosideo. *23° O COAP também ¢é
pouco agressivo e surge como opgdo para inducgdo da remissdo. 3 Apesar do uso do
protocolo COAP ter sido associado a custos e toxicidade menores, a maior parte dos
pacientes acaba por necessitar de protocolos de reinducdo, posteriormente e de forma
mais precoce, comparativamente aos cdes tratados através do CHOP, acabando por ser
semelhante o investimento total final. 6

A inducdo da remissdo é feita em seis a oito semanas durante as quais o paciente
deve ser visto pelo médico veterinario com uma frequéncia semanal. Se ap6s esta fase o
cdo ndo apresentar RC, antes do inicio da fase de manutencéo, aconselha-se a introducéo
da fase de intensificacdo recorrendo a L-asparaginase. Por outro lado, se ap0s o periodo
de inducdo, o paciente ja apresentar RC, inicia-se a fase de manutencdo. Esta implica a
aplicacdo, PO, do protocolo de manutengdo LMP (clorambucil, metotrexato e
prednisolona), menos dispendioso e de toxicidade minima (ndo sendo, geralmente,
suficiente para originar sinais clinicos passiveis de serem detetados pelos tutores). Neste
caso, basta monitorizar o animal uma vez a cada seis a oito semanas. *°

Apesar do efeito da terapia de manutencdo ainda ndo ser completamente claro, a
experiéncia dita que, na sua auséncia, 0s pacientes tratados com protocolos baseados no

COP sofrem recidivas relativamente proximas ao término da fase de inducéo. °
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Neste momento, é fundamental a avaliacdo de possiveis alterac6es nos linfonodos,
por parte dos tutores uma vez que, perante uma possivel recidiva, pode ainda optar-se por
acrescentar, ao protocolo LMP, um quarto farmaco (habitualmente a vincristina, 1V, na
dose de 0.5-0.75 mg/m?, a cada uma a duas semanas). De um modo geral, esta abordagem
é bem-sucedida no que toca a capacidade de atingir novamente a remissdo, mantendo-a
por semanas ou meses. A terapéutica de manutencdo continua e, diante de uma nova
recidiva, inicia-se novamente a reinducdo, semelhante em tudo a primeira inducdo (com
0 cumprimento de um tratamento intensivo), seguindo-se, uma vez mais, a fase de
manutencdo, apos a obtencdo da RC. O tratamento com este protocolo resulta numa RC
(no espaco de um a 14 dias desde o inicio da terapéutica, na maior parte dos animais) que

se prolonga por trés a seis meses, em mais de 85% nos cées. ¥

10.2.2. Protocolos Quimioterapicos de Agente Unico

O recurso a protocolos compostos por apenas um agente citotdxico pode constituir
uma preferéncia em situacGes em que existam restricbes orcamentarias e logisticas dos
tutores ou até mesmo das proprias instalagdes clinicas. 2

A doxorrubicina, ciclofosfamida, L-asparaginase, vincristina, prednisona e
prednisolona fazem parte dos agentes quimioterapicos mais eficazes e atualmente
disponiveis para a abordagem ao linfoma canino. Apesar de quase todos incorporarem 0s
protocolos de multiplos agentes, podem também ser administrados separadamente em
protocolos terapéuticos mais simples. Além destes, sdo ainda usados os considerados
agentes de segunda linha, nomeadamente a rabacfosadina, a lomustina, a mitoxantrona, a
vinblastina, o clorambucil, entre outros. 4 A parte da doxorrubicina, a aplicacio destes
agentes, cada um por si s6, na fase de inducdo, quando comparada ao uso de protocolos
de mdltiplos agentes, geralmente, ndo resulta em periodos livres de doenca e TSM téo
prolongados. 24178

O protocolo de agente Gnico baseado na doxorrubicina é considerado o mais eficaz
no tratamento do linfoma canino # e, para além de ser relativamente simples, conveniente
e de baixo custo (caso o tutor esteja disposto a aceitar um TSM mais curto), oferece uma
taxa de remissdo de 65% a 85%, com duracdo média de cerca de trés a seis meses 1'%, e
um TSM de oito a dez meses. 21"® A doxorrubicina deve ser administrada a cada 21 dias,

IV lento (pelo menos 15 minutos), num total de cinco vezes, no espaco de 15 semanas'’®,
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na dose de 30 mg/m? em animais com mais de 15 kg e 25 mg/m? ou 1 mg/kg, em pacientes
com menos de 15 kg 4, sendo que cies com afecdo cardiaca concomitante, ndo devem ser
tratados com este farmaco. 2 Além dos possiveis efeitos cardiotdxicos, constituem ainda
alguns dos inconvenientes especificos da doxorrubicina, a eventualidade de gerar reacdes
anafilaticas, ao longo ou logo ap6s a sua administracdo, e lesbes, em caso de
extravasamento. 0

A prednisona, a ciclofosfamida (250 a 300 mg/m?, a cada duas a trés semanas) e
a lomustina (CCNU; 70 mg/m?, a cada trés semanas) sdo opc¢des disponiveis caso os
tutores prefiram optar pelo tratamento PO, apesar de ser fundamental que a deciséo seja
tomada tendo os tutores, na sua posse, 0s devidos esclarecimentos relativos a taxa de
remissdo e respetiva duracdo associadas a estes agentes, visto que sdo inferiores as
proporcionadas pela doxorrubicina. > O CCNU (lomustina, a 65 a 70 mg/m?, PO, a cada
trés semanas) é usado com mais frequéncia nas recidivas de linfoma multicéntrico,
enquanto protocolo de resgate. 2

A prednisona usada nos tratamentos quimioterapicos enquanto agente Unico, por
ser uma op¢ao economica, revela-se vantajosa quando existem limitacdes financeiras. 1%
Também quando os tutores recusam o uso de quimioterapia e optam por um tratamento
paliativo, é recomendada a utilizacdo Unica da prednisolona/prednisona (2 mg/kg, PO,
uma vez ao dia (SID), ao longo de sete dias, passando posteriormente a 1mg/Kg, SID),
com vista a melhorar a qualidade de vida do animal, apesar da duracdo da remissao ser
muito reduzida, de apenas um a dois meses. > Assim, € essencial, mais uma vez, alertar
0s tutores para esta decisédo, garantindo que percebem que ao sujeitarem 0s Seus cées a
esta opc¢éo terapéutica, mais tarde, caso venham a preferir um protocolo combinado mais
agressivo, a probabilidade dos animais, entretanto, terem desenvolvido resisténcias aos
farmacos, é maior o que, por sua vez, resulta ndo s6 na menor probabilidade de alcancar
a RC, como também em remissdes mais curtas. "> Deste modo, a resposta terapéutica é
tanto mais duradoura, quanto mais cedo o paciente for submetido a um tratamento mais
agressivo. ’

Uma pesquisa datada de 2018 menciona um protocolo com Tanovea
(rabacfosadina, a 0,82 mg/Kg ou 1,0 mg/Kg, em infusdo IV, ao longo de 30 minutos, a
cada 21 dias e até cinco tratamentos). Os resultados conseguidos com a rabacfosadina

incluiram, consoante a dose estipulada, uma taxa de remissao de, aproximadamente, 69%
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ou 77%, 72 ou 108 dias de progresséao livre de doenca e remissdo completa durante sete
ou nove meses. 18 Para além da sua eficiéncia no tratamento do linfoma, de ambos o0s
fenotipos de células B e T, em cées, este farmaco foi considerado uma boa opc¢éo para
tratamento de recidivas, particularmente, em pacientes com linfoma de células B *#? cujo
protocolo inicial tenha sido de maltiplos agentes, um dos quais a doxorrubicina 81182,
Assim, pode também constituir uma primeira abordagem terapéutica ao linfoma um
protocolo com a doxorrubicina enquanto agente Unico, ao qual € adicionada a

rabacfosadina. 1"

Nessa circunstancia, a administracdo de ambas € realizada
alternadamente (nas semanas zero, seis e doze a rabacfosadina, a 1mg/Kg, IV e nas
semanas trés, nove e quinze a doxorrubicina, a 30mg/m?, IV) 1", revelando uma taxa de
resposta de 84% 174181182

A rabacfosadina ndo esta disponivel na Unido Europeia, porém é o Unico agente
quimioterapico aprovado, para o tratamento de cdes com linfoma, pela US FDA, do inglés
U. S. Food and Drug Administration, departamento responsavel pela regularizacdo das

industrias alimentar e farmacéutica, nos Estados Unidos. 4182

10.2.3. Tratamento do Linfoma T Multicéntrico

Salvo algumas excegdes, como por exemplo o linfoma da zona T, usualmente, o
linfoma T multicéntrico mostra taxas de remissdo iniciais semelhantes #, mas durago da
remissdo menor (dois a seis meses), quando comparado ao linfoma multicéntrico de
células B, representando, consequentemente, um TSM mais curto (quatro a nove
meses).’® Num estudo realizado com o proposito desta comparagdo entre
imunofendtipos, 50% dos cdes com linfoma multicéntrico de células T ndo responderam
a administracdo de uma dose Unica de doxorrubicina, enquanto os cdes com linfoma de
células B alcancaram 100% de taxa de resposta perante o mesmo protocolo. 184 A resposta
a protocolos quimioterapicos com doxorrubicina, dos cdes que apresentam linfoma das
células T, ¢ limitada, inclusive com o protocolo CHOP. 48" Mesmo com este, os casos de
linfoma canino de alto grau das células T, comparativamente aos de linfoma canino de
alto grau das células B, manifestam ndo s6 uma taxa de remissdo mais baixa como
também recaidas mais precoces. &’

Algumas alternativas ao CHOP tém sido reportadas e revistas para o tratamento

do linfoma T multicéntrico e incluem o protocolo MOPP (mecloretamina, vincristina,

-68 -



prednisolona, procarbazina), o LOPP (lomustina, vincristina, prednisolona, procarbazina)
e 0 VELCAP-TSC (doxorrubicina, prednisolona, procarbazina, mecloretamina). 4

O MOPP ¢ exemplo de um protocolo composto por um agente alquilante Gnico ou
combinado, cuja utilizacdo, para tratar casos de linfoma T canino, exibe uma taxa de
remissdo na ordem dos 78%, cerca de seis meses de progressdo livre de doenca e,
aproximadamente, nove de sobrevivéncia média, provando prolongar o TSM dos
pacientes atraves de resultados mais favoraveis que os proporcionados pelo CHOP (para
0 mesmo tipo de linfoma). 8183185186 § protocolo LOPP, com taxa de remissdo de 97%,
seis meses de duracdo da mesma e 11 meses de tempo de sobrevivéncia médio, também
demonstrou ser uma escolha terapéutica praticavel em casos de linfoma de células T de
alto grau. 18

Por Gltimo, para além da utilizacdo do protocolo VELCAP-TSC oferecer um TSM
de mais de um ano, ndo demonstra variagdes significativas a este nivel conforme o
imunofendtipo, o que representa uma vantagem para cdes com linfoma T. 1> O mesmo
acontece com a L-asparaginase, que revela taxas de remisséo aproximadas de 70%. 8’

Resumindo, no diz respeito ao linfoma T multicéntrico, os resultados com o
protocolo CHOP, sdo menos satisfatorios. Assim, no sentido de alcancar TSM mais
longos, serd eventualmente necessaria a aplicacdo de protocolos de resgate,
nomeadamente o CCNU, a L-asparaginase ou protocolos compostos por farmacos
alquilantes, como a mecloretamina e a procarbazina, caso o CHOP seja utilizado como

tratamento de primeira linha. &

10.2.4. Avaliacdo da Resposta Terapéutica

Uma vez concluido o plano terapéutico, é recomendada a padronizacdo da
reavaliagdo clinica. Esta deve ser realizada todos os meses, durante um ano e meio e, apés
este periodo, a cada dois meses, segundo as guidelines instituidas pelo VCOG. Para além
de uma anamnese e exame fisico completos, a avaliacédo das lesdes nédo alvo deve também
fazer parte dos procedimentos a realizar, em cada reavaliacdo clinica, adicionalmente a
medicao periférica das lesdes alvo mensuraveis. Juntamente com estes, nas reavaliacdes
a cada dois meses, deve ser repetido um hemograma completo. !

O recurso a métodos imagioldgicos avangados, nomeadamente a PET, a TC 115120,

PARR e PCR ™, citometria de fluxo *° e o uso de marcadores bioldgicos mostram-se
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fundamentais para a detecdo da DRM bem como da recidiva precoce. Alguns dos
marcadores biologicos cuja atividade demonstrou ter alguma pertinéncia na
monitorizacao da afecéo e de possiveis recorréncias sdo a LDH, a haptoglobina, a timidina
quinase tipo 1 e a proteina C-reativa. +104167187 por exemplo, num estudo realizado em
caes com linfoma, cujo objetivo era avaliar a relevancia da proteina C-reativa na detecéo
da remisséo, a sua concentracdo, no momento do diagnostico, mostrou-se acima dos
valores de referéncia em 68% dos cdes com a neoplasia. Mais tarde, os valores voltaram
ao normal em 90% dos cédes que atingiram a RC. Neste estudo, a proteina C-reativa
comprovou-se Util na determinacdo da RC, em cées com linfoma, apds o tratamento com
agentes citotoxicos. 188 N&o obstante, estes exames complementares de diagndstico mais
avancados sdo, normalmente, reservados para situacGes de suspeita de DP ou para

confirmacéo diagndstica apds o surgimento de uma nova indicagéo clinica. !

10.2.5. Protocolos Quimioterapicos de Reinducéo ou Resgate

Os animais cujo linfoma ndo responde ao tratamento quimioterapico (entendendo-
se por falha na resposta a presenca de linfadenopatia persistente ou outra manifestacédo
clinica da neoplasia, ap6s a administracdo da totalidade dos farmacos estabelecidos no
protocolo) tém um progndstico bastante reservado. 2

Como referido anteriormente, a recidiva tumoral € muito provavel seja qual for a
taxa de remissdo alcancada com o protocolo de inducdo. Ap6s a conclusdo deste
protocolo, um dos fatores impulsionadores da recidiva é a MDR, sendo que as células
neoplésicas destes pacientes, que sofrem recaida, mostram-se mais suscetiveis a
expressdo genética que esta na origem da MDR. 17# Outras explicaces para a ocorréncia
de uma recaida incluem a escolha da prednisona enquanto primeira opgéo terapéutica, a
incapacidade de conseguir que certos farmacos atinjam concentragdes suficientemente
altas em determinadas localizacdes (p.ex., no SNC) e uma inadequada aplica¢do néo so
das doses como também das frequéncias de administracio dos quimioterapicos. *

Se a recidiva do tumor ocorrer dois ou mais meses apés a conclusdo do protocolo
inicial, recomenda-se a reintrodu¢do do mesmo. Por exemplo, se 0 CHOP foi o protocolo
de inducdo usado, a taxa de reinducdo, caso seja aplicado novamente, ronda os 80% a
90%. 2 De um modo geral, apesar da duragdo aproximada da resposta ser metade da

conseguida com o tratamento inicial, alguns animais conseguem usufruir de reinducdes
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relativamente longas, principalmente se até ao momento da recaida ndo fizeram
quimioterapia durante varios meses e caso tenham levado até ao fim o plano de indugéo
inicial. 4

Na presenca de casos refratarios a fase de inducdo inicial ou caso a reinducéo
falhe, procede-se a escolha de protocolos de resgate. % Estes recorrem a agentes de
resgate que ndo tenham sido utilizados no protocolo de indugo. 2 Alguns dos agentes
que se provaram eficazes e que sdo comummente utilizados em protocolos de resgate
incluem a lomustina, mitoxantrona, actinomicina D e doxorrubicina (somente se nao tiver
feito parte do protocolo de inducdo, dado o seu efeito cumulativo). Podem ser usados
como agentes Unicos ou em protocolos combinados, mas mais caros, como o0 MOPP e o
DMAC (dexametasona, melfalano, actinomicina D e citosina arabinosideo), por
exemplo.*167

Os protocolos de resgate exibem maior eficiéncia se a as recidivas tumorais forem
detetadas ainda em estadios precoces 7 e a sua taxa de resposta pode variar entre 40% e
90%, mas com uma duracdo da remisséo de apenas 1,5 a 2,5 meses. E inferior a 20% a
percentagem de pacientes que consegue atingir taxas de remissdo mais longas, através de

protocolos de resgate. 4

10.2.6. Efeitos adversos da quimioterapia

Apesar da elaboracdo da maioria dos protocolos quimioterapicos ser feita no
sentido dos mesmos causarem, nos pacientes, 0 minimo de efeitos colaterais, estes podem
surgir, ocasionalmente. Normalmente, menos de um em cada quatro animais apresentam
efeitos adversos a quimioterapia e apenas 5% sofrem uma ocorréncia grave que exija
hospitalizago. &°

O alvo dos agentes antineoplasicos so as células em divisdo rapida *°, razdo pela
qual recaem preferivelmente sobre as células neoplasicas. Contudo, como a maioria deles
ndo sdo seletivos, tambem ficam expostas a lise (derivada do tratamento quimioterapico)
outras células de indice mitético mais alto, particularmente as da medula 6ssea e das
vilosidades intestinais, sendo esta a razdo pela qual as reacOes gastrointestinais e a
mielossupressdo constituem os efeitos secundarios mais frequentes. 3 Em adic&o a estes,
podem ainda advir reacOes anafilaticas, toxicidade dermatoldgica, cardiaca, hepatica,

neuroldgica, pulmonar, urotoxicidade e pancreatite (tabela 31).
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A morte rapida das células cancerigenas consegue ainda gerar variagdes subitas a
nivel metabdlico. Nestas incluem-se situagdes de hiperuricémia, hipercalémia e
hiperfosfatémia passiveis de, naturalmente, acarretar sintomatologia aguda baseada em
vomitos, diarreia e prostracdo, mimetizando, por sua vez, a toxicidade inerente ao

farmaco (sindrome da lise tumoral aguda). ¥

Tabela 31 - Toxicidades associadas aos agentes quimioterapicos (Adaptado de Couto et al.,

2019) *°.

Toxicidade DOX | ACT | CTX | LEUK | Carbo | AraC | L-asp | VCR | CCNU
Mielossupressao S M | M/S| NM | N'M | M/S | N/M | NM | M/S
Gastrointestinal M/S M M N/M | N/'M | N/'M N N/M M

Cardiaca M/S N N/? N N N N N N
Neuroldgica N N N N N N N | NM N
Hipersensibilidade | M/S N N N N N M/S | N N
Pancreatite M N N/M N N N/M | M/S N N
Leséo Perivascular S M/S N NA N N N M/S N
Urotoxicidade M/S N M/S N N/M N N N M
Hepatica N N N N N N N N M/S
Pulmonar N N N N N N N N M/S

ACT, actinomicina; AraC, citosina arabinosideo; Carbo, carboplatina; CCNU, lomustina; CTX,
ciclofosfamida; DOX, doxorrubicina; L-asp, L-asparaginase; LEUK, clorambucil; M,

moderada; NA, ndo aplicavel; N, nenhuma; S, severa; VCR, vincristina; ?, questionavel.

Uma reacdo grave a um quimioterdpico pode refletir-se ndo s6 no
comprometimento da qualidade de vida do paciente, como também no atraso ou alteragéo
dos tratamentos subsequentes, no aumento dos custos para os tutores e diminuicdo da

complacéncia dos mesmos em avangar com a terapéutica. °

12.2.6.1. Toxicidade Hematoldgica

A toxicidade hematoldgica corresponde & complicagdo mais habitual decorrente
da agdo dos agentes quimioterapicos. *° A gravidade da mielossupressdo pode variar entre
ser assintomatica a causar a morte ®, sendo que citopenias graves (neutropenia e

trombocitopenia sdo as mais frequentes) * podem obrigar & suspensio temporéria ou até
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definitiva das sessdes de quimioterapia. 3° E provavel que a neutropenia surja entre sete
a dez dias ap06s a administracdo da maioria dos quimioterapicos, no entanto, com alguns
em especifico, como a lomustina e a carboplatina, pode suceder apenas duas a trés

semanas apds a sua administracéo. 18

12.2.6.2. Toxicidade Gastrointestinal

Apesar de menos comuns que a mielossupresséo, as reacoes gastrointestinais (GI)
como anorexia °, nausea, vomitos e diarreia estdo entre os efeitos secundarios mais
comuns da quimioterapia 8919, Os efeitos Gl tém tendéncia a ser tardios (dois a cinco
dias depois da quimioterapia), por resultarem de lesGes na mucosa, causadas pela irritagéo
e inflamacdo, no entanto, a cisplatina ¢ um exemplo de fArmaco que pode causar nauseas
e/ou vomitos de forma mais imediata. 13 Embora sejam, na maior parte das vezes, simples
e autolimitantes, eventualmente, podem apresentar maior gravidade, sob a forma de

vomitos recorrentes e diarreia hemorragica profusa, por exemplo.

12.2.6.3.Reacbes Anafilaticas

Quando administrados de forma incorreta (extravascular), 0s agentes
quimioterapicos vesicantes, como a doxorrubicina e os alcaloides vinca, provocam lesdes
teciduais de extravasamento. Consequentemente, 0s animais podem sofrer uma reacéo
anafilatica. 1 Como se pode constatar pela tabela 31, a L-asparaginase e a doxorrubicina
correspondem aos agentes mais comummente associados a este tipo de reagio, 3018919
No caso da L-asparaginase, a probabilidade de ocorrer uma reacédo de hipersensibilidade
é inferior a 7,1% *°!, mas, devido ao desenvolvimento de anticorpos, aumenta com a
crescente frequéncia de administracdes °.

A sintomatologia clinica decorrente de reagdes de hipersensibilidade aos farmacos
antineoplasicos pode aparecer durante ou logo apds a administracdo dos mesmos e é
semelhante a causada por reacdes de hipersensibilidade de outro tipo (sinais clinicos
primeiramente cutaneos e GI). Inclui tremores da cabega (causados pelo prurido
auricular), edema facial, eritema e urticaria generalizada, vomito, diarreia, dispneia e,

mais raramente, colapso decorrente de hipotensio. 30189
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12.2.6.4. Toxicidade Dermatologica

Em cdes, a toxicidade dermatologica associada a quimioterapia é rara. Nao
obstante, para além de poder ocorrer sob a forma anteriormente mencionada (necrose
local dos tecidos por aplicacdo perivascular), pode ainda revelar-se através da
hiperpigmentacgdo cutanea da face, abdomen e flancos e da auséncia (alopecia) ou demora
no crescimento do pelo.

Apesar de ndo causar problemas clinicos significativos, é habitual que os tutores
se mostrem um tanto ou quanto apreensivos relativamente a queda de pelo desenvolvida
por alguns cdes e, se assim for, pode ser aconselhada a interrup¢do ou até o término da
terapéutica, com o intuito de deixar crescer novo pelo, apesar de poder surgir com textura

e cor ligeiramente alteradas. %

12.2.6.5.Cardiotoxicidade

A toxicidade cardiaca, aguda ou cronica, € particularmente comum com o uso da
doxorrubicina. *° A toxicidade crénica, proveniente da sua administracéo, pode constituir
uma contraindicacio a sua utilizacdo 2 e estd associada ao desenvolvimento de
cardiomiopatia dilatada *°. Nestes casos, a substituicdo da doxorrubicina por actinomicina
D ou mitoxantrona, em protocolos idénticos, estd associada a uma taxa de resposta
inferior e a TSM mais curtos. 2

A resposta toxica aguda surge durante ou imediatamente ap6s o contacto com o
agente e, normalmente, é caracterizada por arritmias cardiacas (principalmente

taquicardia). %

12.2.6.6.Urotoxicidade

Apesar de pouco frequente, na espécie canina, pode surgir nefrotoxicidade,
associada ao uso de doxorrubicina e metotrexato, e cistite hemorragica estéril, com sinais
de disuria, politria e hematuria, decorrente do uso cronico de ciclofosfamida. 3° Neste

caso a terapéutica deve ser interrompida e substituida (tabela 30).

12.2.6.7.0utras Toxicidades

Em cées, a hepatotoxicidade, a neurotoxicidade e a toxicidade pulmonar

provenientes do uso de agentes quimioterapicos, sdo muito raras. *°
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10.3.Imunoterapia

A vacinacdo antitumoral integra uma das abordagens imunoterapicas e tem como
objetivo induzir uma resposta imunitaria, especificamente contra as células neoplasicas,
que seja eficaz, duradoura e segura. %8192 Sdo varios os estudos que ja confirmaram o
sucesso, na obtengdo de TSM mais longos, apds a vacinagdo autdgena contra o tumor.
Atualmente, o uso da APAVAC®, vacina autdloga baseada nas proteinas de choque
térmico (HSPs), é aconselhado conjuntamente com a quimioterapia. %% Qutras formas
de imunoterapia (p. ex., transplante de medula 6ssea e células estaminais) estdo a ser
investigadas ", assim como o0 uso de anticorpos monoclonais, sendo a adaptagdo dos
protocolos de medicina humana para o tratamento do linfoma canino, uma perspetiva
futura, 75192

O recurso a imunoterapia, em cdes em RC apds quimioterapia, pode resultar na
depuracdo das células tumorais residuais, aumentando o TSM, sem acréscimos na

toxicidade. 1%

10.4.Cirurgia

Os cées com linfoma exibem, maioritariamente, a forma multicéntrica, razéo pela
qual a quimioterapia sistémica, na globalidade dos casos, € preferida em detrimento da
cirurgia. Esta pode ser considerada uma opcao terapéutica em casos de linfoma solitario
(estadio 1) ou nas formas extranodais solitarias da doenca, depois de ter sido descartado
envolvimento multicéntrico. A esplenectomia sé deve ser considerada se o linfoma nédo
estiver localizado noutras regides, se for linfoma indolente "° ou se tiver ocorrido rutura

do bago. *

10.5.Radioterapia

A radioterapia constitui uma terapia localizada, raz&o pela qual a sua utilizacéo,
em pacientes diagnosticados com linfoma multicéntrico, ¢ limitada. *’* Sendo os
linfoblastos células radiossensiveis 1*°, o tratamento recorrendo a radiacdo desempenha
um papel importante na presenca de certas alteragcbes circunscritas, nomeadamente
enquanto terapia paliativa em situagdes cujos efeitos da doenca estejam a perturbar a

qualidade de vida do paciente (linfonodos mandibulares ndo responsivos a quimioterapia,
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com consequente dispneia inspiratoria 4, linfoma retal, sindrome da veia cava resultante
de linfoma mediastinal) *.

Algumas limitacdes associadas ao tratamento do linfoma multicéntrico, com
recurso a radiacdo em todo o corpo, devem-se ndo sO a auséncia de suporte a nivel
hematologico como também de transplantacdo autéloga da medula dssea (requisitos
essenciais para conseguir tratar possiveis complicacOes terapéuticas). 2 Além disso,
enquanto a radioterapia de corpo inteiro se mostra eficiente somente se acompanhada de
transplante medular ou de células estaminais 4, por outro lado, no linfoma canino, a
radiagio de meio corpo ndo oferece uma remissdo duradoura e ainda acarreta

complicacdes consideraveis. '

11.Fatores de Prognostico

Existem véarios fatores influenciadores da resposta ao tratamento e da
sobrevivéncia do animal, alguns dos quais, mais relevantes, estdo descritos na tabela 32,
juntamente com o seu grau de associacdo ao prognostico. Ainda que raras (<10%) as
situacbes de cura do linfoma multicéntrico, consegue-se frequentemente uma resposta
satisfatoria ao tratamento implementado, acompanhada de qualidade de vida ao longo da
remissdo. * Ja foi referido que um paciente que n&o receba qualquer tipo de tratamento
tem pior prognéstico (com TSM de, sensivelmente, quatro a seis semanas) e que, um
protocolo quimioterapico de multiplos agentes esta associado a um prognostico mais
favoravel que um protocolo de agente tnico. *’* Se por um lado, alguns ainda séo
controversos, por outro existem fatores que se tornaram constantes e foram validados ao
longo do tempo &, apresentando, com o progndstico, uma correlacdo mais negativa .
Incluem o imunofenotipo, subestadio e subtipo histologico segundo a classificacdo da
OMS *# (linfomas de células T, exceto o linfoma da zona T, e/ou pertencentes ao
subestadio b, respondem pior a terapia, estando associados a tempos de remissdo e
sobrevivéncia mais curtos) &.

No gue ao subtipo histoldgico diz respeito, o linfoma de intermédio a alto grau
(linfoblastico) exibe maior agressividade, com indices de remissdo completa mais
elevados, mas remissdes e sobrevivéncia menos duradouras. Por sua vez, o linfoma de
baixo grau (linfocitico) dispensa tratamento na maior parte dos casos (ou é suficiente o

tratamento conservativo) e oferece tempos de sobrevivéncia mais longos. 498
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Tabela 32 - Fatores de progndstico para o linfoma, em cées (Adaptado de Vail et al., 2020) “.

SIGNIFICANCIA PROGNOSTICA

FATORES DESCRICAO
Forte Moderada
Grau
Intermédio/Alto:
Histopatologia/Subclassificagdo X desfavoravel
Indolente/Baixo
grau: favoravel
Fendtipo células
" T/
Imunofendtipo X Baixo MHC II:
desfavoravel
Estadio I/I1:
. favoravel
Estadio clinico (OMS) X Estadio V-
desfavoravel
L Subestadio b:
Subestadio clinico (OMS) X desfavoravel
Fémeas/Fémeas
Sexo X esterilizadas:
desfavoravel
- u - Previsdo de
Analise da expressao genética X resultados
Leucemia, forma
hepatoesplénica,
Localizacdo anatomica X cutanea e
alimentar difusa:
desfavoravel
X
(neutrofilia, racios
Hemograma (na apresentagao X neutrofilos/linfécitos e .
. . . . Desfavoravel
clinica) (anemia) | linfécitos/mondcitos
baixos e
trombocitopenia)
Importante
Avaliagdo molecular de DRM (p. “quanc_io te,z’raplas
ex., PCR, citometria de fluxo) X curativas .forem
" ' desenvolvidas e
instituidas
Medidas de proliferacao X Controverso
Tratamento prévio com X Desfavoravel
esteroides
meadenopath mediastinal % Desfavoravel
cranial
Neutropenias grau
Toxicidade hematoldgica X I/ IV;QEaUZ'daS
induzida pela quimioterapia quimioterapia:
favoravel
Localizacdo geografica X Misto
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Relativamente aos estadios, o prognostico € melhor em pacientes que nédo
apresentem envolvimento da medula dssea (1-1V). &

Em circunstancias normais, para reagir contra 0 CD4 das células T neoplasicas,
ocorre estimulacdo da resposta antigénica do sistema imunitario do animal, por parte da
classe Il. Quando esta estimulacdo diminui, a consequéncia é, igualmente, uma
diminuicéo da eficiéncia da resposta imunitaria. 1 Também em condigGes habituais, o
antigénio B5 é expresso em 95% dos linfdcitos, o que ndo se verifica no caso do linfoma.*
Assim, niveis de expressdo da classe Il e antigénio B5 diminuidos, constituem fatores
imunoldgicos que tém demonstrado contribuir para o pior progndstico da afegdo. 1%
Tem sido também reportada, para o progndstico tumoral, a relevancia de alguns
biomarcadores, entre eles a proteina C-reativa, LDH, haptoglobina, enzima timidina
quinase e fator de crescimento do endotélio vascular, bem como a presenca de
hipercalcemia e a diminuig&o da cobalamina e da albumina séricas. # Os cdes com linfoma
acompanhado de hipercalcemia apresentam um progndstico inferior (na resposta a
quimioterapia e no TSM) ao de cies com linfoma, mas normocalcémicos. 1%

Vale a pena ressaltar que, no momento de estabelecer o prognostico, a avaliacdo
combinada de varios resultados pode mostrar-se mais Util do que a analise individual dos

fatores anteriormente apresentados. 1%
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I1l. CAso CLiNICO

1. Identificacdo do paciente

Nome: Diamond
Espécie: Canina
Raca: Indefinida
Sexo: Macho, inteiro

Idade: Nove anos

Peso: 37,300 kg

Figura 3 - Diamond (Arquivo pessoal).

2. Anamnese e Exame Fisico

O paciente deu entrada no HVC (2.11.2021) com queixa de prostracdo e anorexia.
Sem ser conhecido o historial clinico do animal, o seu boletim sanitario apresentava
lacunas no plano vacinal, com atraso na vacinacdo polivalente, bem como nas
desparasitacdes externas, e sem prevencdo de leishmaniose e dirofilariose. A tutora
referiu que, habitualmente, o Diamond costumava ser um animal ativo, com bastante
apetite (alimentacdo com ragéo seca) e de acesso livre ao campo e contacto com outros
animais, mas que, ultimamente, havia demonstrado um inalterado interesse pela comida,
deixando inclusive de comer, para além de se mostrar menos ativo que o normal. O seu
peso habitual rondava os 42 kg e, no momento da consulta, apresentou-se com 37,300 kg
(-4,700 kg). Foram ainda mencionados pela tutora dois “nodulos” na regido cervical.

Ao exame fisico, o paciente apresentava estado mental alerta, hipertermia
(39.8°C), mucosas humidas e rosadas, frequéncias cardiaca e respiratdria normais (100
bpm e 35 rpm), tempos de replecdo capilar e da prega cuténea dentro dos valores de
referéncia e linfadenomegalia generalizada, sobretudo a nivel dos linfonodos pré-
escapulares, mandibulares e popliteos. Os linfonodos mandibulares e popliteos eram os
mais aumentados, tendo sido os definidos como lesbes alvo (medi¢des obtidas em
centimetros (cm) através de um paquimetro - mandibular esquerdo: 6 cm por 5 cm;

popliteo esquerdo: 5 cm por 4,5 cm).
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3. Problemas e Diagndsticos Diferenciais

Consideraram-se como principais problemas a anorexia, perda de peso, prostracdo
e linfadenomegalia generalizada.

Sdo varios os DDx de linfadenomegalia, no entanto, perante o caso clinico
apresentado, em especifico, foram estabelecidos como DDx mais provaveis o linfoma

multicéntrico, linfadenite, hiperplasia reativa dos linfonodos e leishmaniose.

4. Exames Complementares de Diagnostico

Atendendo a sintomatologia apresentada, para excluir DDx, o painel de exames
realizados incluiu um hemograma completo, analises bioquimicas, despiste de
leishmaniose através da determinacdo qualitativa de anticorpos de Leishmania infantum,
citologia por PAAF dos linfonodos popliteos e, mais tarde, TC de contraste as regides
toréacica e abdominal. Os parametros do hemograma encontravam-se dentro dos valores

normais (tabela 33).

Tabela 33 - Hemograma inicial do Diamond, os valores de referéncia sdo adaptados do HVC
(Legenda: V.C.M - Volume corpuscular médio; H.C.M - Hemoglobina corpuscular média;
C.H.C.M - Concentragdo da hemoglobina corpuscular média; R.D.W - Red Cell Distribution
Width, avaliagdo do tamanho dos eritrdcitos).

Parametros Valores do Diamond Valores de referéncia

Globulos brancos (x10°/ul) 16.8 40-17.6
Linfocitos (x10°/ul) 1.7 03-39

Monécitos (x10°/1) 0.5 00-14

Eosindfilos (x10°/1) 1.3 0.0-1.3

Granuldcitos (x10°/ul) 14.6 2.5-14.3
Eritrécitos (x10%/ul) 5.66 448 -8.53
Hemoglobina (g/dL) 13.3 10.5 — 20.1
Hematocrito (%) 39.0 33.6 — 58.7
V.CM (fL) 69.0 53.0-78.3
H.CM (pg) 23.4 15.3-39.2
C.HCM (g/dL) 341 30.8 —35.9
R.D.W (%) 13.6 13.4 - 18.1
Plaquetas (x10°/ul) 207 110 — 460

Nos parametros bioquimicos, observou-se um aumento nas concentragfes das

transaminases hepaticas (ALP e ALT) e da albumina sanguineas (tabela 34).
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Tabela 34 - Bioquimicas iniciais do Diamond, os valores de referéncia sdo adaptados do HVC
(Legenda: ALP - Fosfatase alcalina; ALT - Alanina aminotransferase; AST - Aspartato
aminotransferase).

Parametros Valores do Diamond Valores de referéncia
Albumina (mg/dL) 4.5 2.6-4.0
Creatinina (mg/dL) 1.57 0.5-2.0
Ureia (mg/dL) 19.0 8-30
ALP (UI/L) >1183 13 - 289
ALT (UI/L) 260 14151
AST (UI/L) 70 13 -8l
Cdlcio total (mg/dL) 11.2 8.7-12.0

O despiste de leishmaniose foi feito recolhendo uma amostra de sangue, na
primeira consulta, para realizagéo do teste rapido Uranotest® Quattro (Campifarma). Este
teste é baseado numa técnica imunocromatografica e, neste caso, teve como objetivo a
determinacéo qualitativa de anticorpos de Leishmania infantum, tendo sido revelado um
resultado negativo.

A PAAF dos linfonodos popliteos, para citologia, foi também realizada no
momento da consulta e o resultado, obtido mais tarde, foi compativel com linfoma (tabela
35). Para confirmacdo do diagnostico de linfoma e defini¢do do tipo celular (B ou T),
recorreu-se ao estudo imunocitoquimico da amostra citolégica, em meio laboratorial. O
resultado (tabela 36) foi indicativo de linfoma de células B grandes, com identificagdo de

marcadores antigénios CD3 e PAX-5.

Tabela 35 - Resultados do exame citoldgico dos linfonodos popliteos.

Amostra Linfonodos popliteos
Numero de preparacoes 2 laminas
Amostra de boa celularidade. Observa-se
uma populagdo linféide homogénea
constituida por células linféides de médias
e grandes dimensdes, que apresentam
nlcleos redondos com um nucléolo
Observag¢io microscépica evidente e escasso citoplasma muito
basofilo e elevado indice mitdtico; e em
menor numero linfocitos pequenos com
caracteristicas idénticas as descritas para
as células anteriores. Grande quantidade
de corpos linfoglandulares.
A imagem citologica ¢ compativel com
linfoma.

Diagnéstico
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Tabela 36 - Caracterizac¢do Imunocitoquimica do linfoma de células grandes diagnosticado ao
Diamond.

Tipificaciio de Linfoma

CD3: Positividade minoritaria  de
marcacdo Intensa em raros linfocitos
maturos.

Anilise Realizada PAX-5: Positividade maioritaria de
marcacdo moderada a intensa em
abundantes c¢lulas linfoides de médias e
grandes dimensoes.

Resultado Linfoma do tipo B.

Uma vez confirmado o diagnostico de linfoma, o Diamond foi submetido a TC,
com injecdo de contraste, a fim de analisar, com precisdo, a localizagdo anatomica
tumoral, e proceder ao estadiamento da neoplasia. Esta modalidade de imagem avancada
foi realizada ao térax e abdémen, revelando, a nivel toracico, um aumento generalizado
dos linfonodos, sobretudo os cervicais superficiais, axilares, pré-esternais, mediastinicos

craniais e traqueobronquicos (figura 4).

Figura 4 - Seccbes da TC toracica do Diamond, através das quais se confirmou a maior
proeminéncia dos linfonodos cervicais superficiais (setas vermelhas), axilares (setas roxas), pré-
esternais (setas laranja), mediastinicos craniais (setas azuis) e traqueobrénquicos (seta amarela).
Imagens gentilmente cedidas pelo HVC.

A nivel abdominal foi, igualmente, observada uma linfadenomegalia
generalizada, com maior proeminéncia dos linfonodos hepaticos, iliacos mediais (figura
5), esplénicos e linfonodos inguinais. Foi ainda possivel visualizar hepatoesplenomegalia
ligeira a moderada, apresentando, ambos os 6rgaos, margens arredondadas e parénquima

normal, pré e pos-contraste.
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Figura 5 - SecgBes da TC abdominal do Diamond, através das quais se observaram os linfonodos
hepaticos (setas azuis) e iliacos mediais (setas vermelhas). Imagens gentilmente cedidas pelo
HVC.

Dada a confirmacdo de linfadenomegalia generalizada, juntamente com
hepatomegalia e esplenomegalia inespecificas, considerou-se a infiltracdo neoplésica
provavel, razdo pela qual foi recomendada PAAF hepatica e/ou esplénica ecoguiada para
confirmacéo diagnostica. No entanto, ndo foi do interesse da tutora realizar mais exames,
dado que n&o alteravam o tratamento, razéo pela qual ndo se avangcou com a PAAF destes

Orgaos.

5. Diagnostico

O quadro clinico exibido pelo Diamond, associado aos resultados dos exames
realizados, é compativel com linfoma multicéntrico de células B grandes, em estadio 1V

e subestadio b, segundo as guidelines estabelecidas pela OMS.

6. Tratamento e Evolucéo Clinica

Apds a primeira consulta e durante a espera pelos resultados da citologia, foi
prescrito meloxicam (anti-inflamatério ndo esterdide), a 0,2 mg/Kg, PO, durante cinco
dias consecutivos, com o objetivo de regularizar a temperatura corporal e Florentero®
ACT, produto simbidtico otimizado com complexo vitaminico para promover o equilibrio
Gl, 4 comprimidos, PO, SID, até indicagdo médica contraria.

Na posse de todos os resultados, o tratamento decidido para o Diamond foi
quimioterapia, mais precisamente o protocolo CHOP de 19 semanas (tabela 30). Para
além do protocolo, foi instituida medicacdo complementar, administrada no local das
sessOes, meia hora antes das mesmas, com citrato de maropitant (1 mg/kg, SC, devido a
sua acdo antiemética) e esomeprazol (1 mg/kg, 1V, para protecdo gastrica). Também foi
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prescrita medicagéo protetora para o tutor realizar em casa,com citrato de maropitant
(dois comprimidos de 60 mg, PO, SID, durante cinco dias consecutivos, apds cada sessao
de quimioterapia), omeprazol (um comprimido de 40 mg, PO, duas vezes ao dia (BID)),
Glutamax® forte (alimento composto complementar recomendado para ajudar a funcéo
hepética, dada a alteracdo nos valores das enzimas hepéticas, com trés comprimidos e
meio, PO, SID) e Florentero® ACT (na dose ja referida).

Para além do hemograma realizado em todas as sessGes de quimioterapia,
previamente a sua execuc¢do, foram realizadas analises bioquimicas (com avaliacdo dos
parametros da tabela 34) semana sim semana néo, tendo sido respeitadas as semanas de
pausa estabelecidas no protocolo (5% 102 e 152 semanas).

Aguando da primeira sessdo de quimioterapia, no dia 16 de novembro de 2021, o
Diamond j& se apresentava mais ativo, com exame fisico normal, incluindo temperatura
regularizada, tendo voltado a mostrar apetite e a comer normalmente. Contudo, voltou a
apresentar perda de peso (-800 g = 36,500 kg) e as analises bioquimicas continuavam a
exibir um aumento da ALP >1183 UI/L. Respondeu positivamente a primeira sessdo, ndo
sO pela auséncia de efeitos secundarios como também por um aumento de peso de 500 g
(37 kg) sendo que, apenas uma sessdo de tratamento quimioterapico, foi suficiente para o
Diamond ja mostrar melhorias relativas ao tamanho dos linfonodos popliteos (3 cm por
2,5 cm) e mandibulares (3 cm).

Na terceira semana, voltou a perder peso, regressando aos 36 kg, sem mais
alteracdes a apontar. Antes da quarta sessdo de quimioterapia, com administracdo de
doxorrubicina, foi feita uma ecocardiografia ndo reveladora de alteracbes que
justificassem o impedimento da administracao deste agente quimioterapico. Nesta sessdo,
o Diamond voltou a exibir um aumento de peso, relativamente a ultima avaliagdo (+650
g = 36,650 kg) e ja apresentava remissao completa.

Ap0s a sessdo com doxorrubicina, a tutora relatou episddios de diarreia (sem
sangue) desde ha trés dias pelo que foi prescrito Florentero® ACT (4 comprimidos, PO,
SID, durante sete dias).

Na nona semana, 0 hemograma apresentava uma leucopenia de 2.3x10%/ul. Apesar
do equipamento de hemograma do HVC néo especificar a contagem de neutréfilos, razéo
pela qual ndo se sabia se a leucopenia implicava, necessariamente, neutropenia (e se esta

seria de <1500 neutrofilos/ul) e uma vez que a sessao seria com doxorrubicina (associada
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a mielossupressdo), a clinica responsavel decidiu adiar a sessao sete dias. A leucopenia
acabou por normalizar, tendo sido retomado o protocolo, na semana seguinte. Até entdo
o Diamond foi sempre aumentando de peso, mas, chegada a 13 semana, exibia 40,200
kg (perda de 700 g em relagdo & pesagem anterior) e uma eosinofilia de 7.1x10%/pl, tendo
sido aconselhada a sua desparasitacdo interna e externa. Na sessdo seguinte, a contagem
de eosindfilos ja estava normalizada e o Diamond tinha ganho 950 g (41,150 kg). O
CHORP foi continuado sem efeitos adversos significativos, tendo o Diamond mantido o
peso de 41,150 kg até a conclusdo do protocolo. Ao longo do tratamento a ALP esteve
sempre aumentada tendo o seu valor mais baixo sido registado na 182 semana, a 789 UI/L.

O protocolo terminou no dia 31 de marco de 2022. Passado um més, foram
realizadas analises e uma TC de controlo pds-tratamento. A Unica alteracdo bioquimica
observada foi o continuado aumento das transaminases hepéticas. A TC de contraste
realizada ao torax e abdomen revelou a auséncia de alteracGes a nivel toracico e, a nivel
abdominal, o figado apresentava-se generalizadamente aumentado, com margens
arredondadas e atenuacdo pré e pds-contraste normal. O restante abdémen, incluindo os
linfonodos, ndo apresentava alteracdes. A hepatomegalia inespecifica tinha como
principais DDx hepatopatia metabolica/reativa e infiltracdo neoplasica (linfoma), tendo
sido recomendada novamente PAAF do figado e baco para descartar infiltracdo de
linfoma. No entanto, a tutora ndo quis avancar com esta recomendagé&o.

Aquando do ultimo contacto da autora com o caso (7.12.2022), o Diamond

continuava em RC, sem sinais indicadores de doenca sistémica e com qualidade de vida.

7. Discussao

O caso relatado corresponde a um céo, macho, inteiro, de nove anos e raca
indefinida, diagnosticado com linfoma multicéntrico. As fémeas inteiras parecem
associadas a um risco menor de desenvolver linfoma, comparativamente aos machos e as
fémeas esterilizadas. *® Contudo a predisposicdo sexual ainda é um fator controverso *°,
com autores a defenderem a sua inexisténcia. 122" Apesar de poderem ser afetados caes
pertencentes a qualquer faixa etaria, a predisposicdo &€ maior nos de meia idade,
pertencentes ao grupo etario entre os seis e os nove anos *'>2324 intervalo no qual o
Diamond também se enquadra. O animal chegou a consulta com linfoadenomegalia

generalizada, o sinal clinico mais comum ' (correspondente a uma apresentacio
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multicéntrica e presente em 80% dos animais) ™, exibindo, simultaneamente, sinais
sistémicos inespecificos (verificados, na primeira consulta, em apenas 20% dos animais)
como perda de peso, anorexia, prostracdo e hipertermia. 4°

O diagnéstico de linfoma multicéntrico foi alcancado de forma relativamente
répida, visto que o aumento generalizado dos linfonodos, juntamente com os sinais
clinicos, e a excluséo de leishmaniose, a citologia e, posteriormente, a TC possibilitaram
a confirmacdo do diagnostico presuntivo. Para a citologia, a médica veterinaria optou por
adquirir a amostra a partir dos linfonodos popliteos uma vez que, a ndo ser que sejam 0s
Unicos a apresentar lindadenopatia, os mandibulares ndo sdo aconselhados para PAAF,
por drenarem zonas muito reativas. *

A avaliacdo citologica em detrimento da histopatoldgica, foi preferida por
variadas raz0es, destacando-se a maior facilidade de execucdo da citologia, o custo mais
reduzido, a seguranga do procedimento e a minima invasdo que lhe é caracteristica, bem
como a maior rapidez na obtencéo dos resultados. %1% Apesar das secc¢es histologicas
permitirem uma classificagdo mais precisa do linfoma 4, ndo existiriam alteragdes no
curso do tratamento, quaisquer que fossem os resultados, razdo pela qual se evitou o
recurso a um diagndstico mais invasivo (p. ex., biopsia de linfonodo). 172 Adicionalmente,
para além da histopatologia ndo ser obrigatéria na pratica veterinaria, os linfomas, em
caes, sao maioritariamente difusos e compostos por células de tamanho intermédio a
grande, o que torna a avaliacdo por citologia, geralmente, suficiente. Além disso, a
imunocitoquimica, CF e PCR, também podem ser efetuadas a partir da PAAF, ndo sendo
a avaliacdo histopatoldgica imprescindivel para a realizagdo da imunofenotipagem. 1%°
Sendo reconhecida como uma técnica bastante especifica e sensivel, a PAAF pode ser
realizada enquanto teste de primeira linha para diagnosticar linfoma  tanto que, perante
um diagnostico citoldégico de neoplasia, é superior a 90% a probabilidade de se
comprovarem caracteristicas de malignidade (pela especificidade da PAAF). 10513
Assim, a citologia é vista como um meétodo de diagnostico suficiente, segundo alguns
autores, caso seja, posteriormente, complementada por imunocitoquimica ou CF 8107,
com vista & obtencdo da subclassificacdo e do progndstico. > No caso relatado, por
questdes monetarias, optou-se pela imunocitoquimica.

As analises laboratoriais realizadas, inicialmente e ao longo do tratamento, foram

fundamentais ndo s para avaliar a presenca de sindromes paraneoplésicas, mas também
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de doencas concomitantes, uma vez que podiam interferir com o prognostico do
Diamond, bem como possiveis reacfes adversas a quimioterapia. O aumento das enzimas
hepaticas, verificado ao longo de todo o processo, pode derivar de infiltracdo neoplésica
do parénquima hepéatico *'° que n&o foi confirmada por PAAF, por decisdo da tutora, ndo
sO por motivos financeiros como também por ndo existirem diferencas significativas no
prognastico e tratamento e pelas desvantagens implicitas a sua realizacdo. Estas incluem
o facto de a puncdo hepatica e/ou esplénica envolver sedacdo e de haver o risco da amostra
obtida revelar-se inconclusiva, por contaminag¢do sanguinea, sendo, além disso, um
procedimento de realizacdo dificil, decorrente da localizagdo anatémica dos 6rgéaos
(regido das costelas). Nao obstante, existem autores que indicam a realizacdo da PAAF
com o intuito de fazer a distin¢do entre um processo neoplasico ou reativo, sempre que 0
baco exibir alteracdes ecograficas, dada a grande sensibilidade da ecografia a este érgéo.
No que diz respeito ao figado, para garantir um resultado definitivo a cerca do
envolvimento hepético, a PAAF é aconselhada quer o 6rgdo, ao exame ecografico, se
apresente normal ou com alteragdes, 115198

Para o estadiamento, o linfoma do Diamond foi classificado segundo as guidelines
estabelecidas pela OMS, como pertencendo ao estadio IV (envolvimento geral dos
linfonodos e possivel infiltracdo do figado/baco) e subestadio b (com sinais sistémicos).
Apesar do envolvimento da medula Ossea constituir um fator de prognostico,
possibilitando uma classificacdo tumoral mais fidedigna, ndo é um exame de carater
obrigatério, principalmente se a intencdo do tutor for tratar independentemente do
estadio®, ndo tendo sido realizado. Assim, o estadiamento teve apenas por base 0s exames
ja referidos previamente e a TC. A escolha da TC, em detrimento de uma primeira
radiografia toracica e ecografia abdominal, resultou da preferéncia da médica veterinaria
responsavel, com o consentimento da tutora.

Existem varias opgdes para a terapéutica meédica, sendo uma delas a vacina
autologa para animais com linfoma B. A combinagéo entre a imunoterapia APAVAC® e
a quimioterapia apresenta vantagens na resposta terapéutica e no TSM, comparativamente
ao tratamento quimioterapico por si s6. %1% Contudo, a tutora do Diamond n&o quis
seguir com esta opcdo, por motivos de indole financeira, para além de que, tratando-se de
linfoma multicéntrico, enquanto doenca sistémica, a abordagem terapéutica ideal € a

quimioterapia. 24"
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Assim, e dado o diagnostico do Diamond de LDCBG (o subtipo mais
comum)®8220 optou-se pelo protocolo CHOP. A escolha de um protocolo quimioterapico
de maultiplos agentes teve em consideracdo a maior eficacia da utilizacdo de protocolos
de multiplos agentes relativamente & utilizagio de protocolos de agente Unico 4, sendo
que, dentro da grande diversidade de protocolos, 0 CHOP, sem fase de manutengdo e com
duragéo de 19 semanas, foi escolhido por ser considerado o gold standard neste tipo de
linfoma. 2,75,161,169,171

Antes da sessdo com doxorrubicina foi realizada ecocardiografia, visto tratar-se
de um quimioterapico cardiotoxico, devendo sempre ser tido este cuidado sobretudo
perante um historial de doenca cardiaca conhecida ou quando o paciente é de uma raca
predisposta ao desenvolvimento de cardiomiopatia. "

Ainda que para uma melhor avaliacdo prognoéstica pudessem ter sido também
avaliadas as concentracdes da LDH ou de outros marcadores bioldgicos, neste caso
clinico, o diagnostico e tratamento instituidos foram escolhidos ndo s6 em conformidade
com a bibliografia recomendada, mas também com as preferéncias da médica veterinaria

juntamente com a decisédo da tutora.

8. Conclusao

O periodo de estagio, fulcral para o enriquecimento pessoal e profissional da
autora, permitiu que a mesma se moldasse a realidade da futura profissdo, além de ter
ficado marcado enquanto processo de aprendizagem, através do qual as competéncias
tedricas puderam ser empregues em contexto de pratica clinica. Para tal contribuiu,
igualmente, a grande diversidade da casuistica acompanhada e ndo s6 a possibilidade de
assistir, mas também de realizar diversos procedimentos médicos.

Em medicina veterinaria, a oncologia representa uma area com cada vez mais
procura. A razdo por detras deste fendmeno assenta na necessidade, demonstrada pelos
tutores, em garantir ndo s6 o melhor tratamento como também a realizagdo do mesmo
sem verem comprometida a qualidade de vida dos seus animais. Assim, o particular
interesse da autora na area de oncologia, aliado a oportunidade de acompanhar todo o
caso retratado acima, refletiu a necessidade de uma melhor compreensdo do tema Linfoma
Multicéntrico Canino, conseguida através de um intenso trabalho de pesquisa. Este € um

tema que merece um estudo e investigacdo continuos, visto que o linfoma multicéntrico
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representa o tumor hematopoiético mais frequente em cées e que a prevaléncia tumoral
permanece crescente, sendo uma das principais causas responsaveis pela morte de
animais de companhia. Neste sentido, os medicos veterinarios assumem especial
importancia na sensibilizacdo dos tutores, ndo s6 para a consciencializacéo dos efeitos da
neoplasia e possiveis recidivas, mesmo apds quimioterapia, como também para os
potenciais riscos implicitos no proprio tratamento, sendo constante a necessidade de
monitorizacdo para controlo da progressdo da doenca e para garantir que, em caso de

recidiva, sdo tomadas medidas de forma imediata e eficaz.
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