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RESUMO

O linfoma é uma neoplasia caracterizada pela proliferacao de linfocitos malignos, com origem
em qualquer tecido sélido. Pode acometer drgéos linfoides primarios (timo e medula 6ssea) e
secundarios (baco, linfonodos e 6rgéos linfaticos). De acordo com a sua localiza¢do anatdmica
pode ser classificado em multicéntrico, gastrointestinal, mediastinal, extranodal e cutaneo,
sendo a primeira, a forma de apresentacdo mais comum no cao, representando 83% de todos 0s
tumores de origem hematopoiética. No linfoma multicéntrico os sinais clinicos frequentemente
observados incluem linfadenomegalia generalizada, anorexia, apatia, esplenomegalia,
hepatomegalia, ascite, efusdo pleural, edema localizado e palidez das mucosas. Sua etiologia é
considerada multifatorial, tendo em vista auséncia de um agente etioldgico especifico que
justifique o desenvolvimento da doenga. O presente trabalho tem como objetivo relatar a
evolucdo clinica de uma cadela da raca Dachshund, de 08 anos de idade, com diagndstico de
linfoma multicéntrico e estadiamento clinico em grau Ill, vivenciado durante o estagio
supervisionado obrigatorio, além de analisar as principais alterac@es clinicas e hematologicas
observadas durante o tratamento quimioterapico com o protocolo L-CHOP de 19 semanas,

adaptado a partir de Madison-Wisconsin.

Palavras-chave: linfonodos, linfocitos, neoplasia, quimioterapia.
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CAPITULO | - DESCRICAO DO LOCAL DO ESO E ATIVIDADES REALIZADAS

1. LOCAIS DE ESTAGIO E CARACTERISTICAS

O estégio obrigatdrio supervisionado (ESO) foi dividido em duas etapas. A primeira
parte, de 01 a 30 de abril de 2019, foi realizada na Clinica veterinaria Onco Cane, localizada na
cidade de S&o Paulo / SP, sob supervisdo da Dr.2 Renata Afonso Sobral. A segunda, foi realizada
de 02 de maio a 12 de junho de 2019 no Hospital Veterinario "Governador Laudo Natel"
(HVGLN), da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV), situado na cidade de
Jaboticabal/SP, sob supervisao da Prof. Dr. Andrigo Barboza de Nardi. Em ambos os lugares,
a area de atuacdo foi a Oncologia veterinaria, orientada pela Prof.2 Dr.2 Silvia Elaine Rodolfo

de Sa Lorena.

2. CLINICA VETERINARIA ONCO CANE

A Onco Cane (Figura 1) é uma clinica com atendimento especializado em oncologia de
caes e gatos, com enfoque na psico-oncologia, que visa oferecer apoio psicolégico aos tutores,
conduzindo-os desde o diagnostico de cancer de seus animais, até o processo de adoecimento,
tratamento e recuperacdo da melhor forma possivel.

Os atendimentos e procedimentos sdo agendados com hora marcada e mensalmente é
disponibilizada uma vaga para estagio. Seu espaco é composto por uma recepcdo, sala de
espera, duas salas de atendimento clinico, duas salas de quimioterapia, espaco que comporta a
camara de fluxo para manipulacdo dos quimioterapicos (Figura 2 A e B) e frigobar para
armazenamento dos mesmos. A clinica também possui uma sala de esterilizacdo, além de
almoxarifado, escritério e uma cozinha compacta. O bloco cirargico é formado por sala pré-
operatéria, sala de antissepsia e sala de cirurgia. A equipe cirtrgica é formada por dois
cirurgides, um anestesista e uma funcionaria responsavel pela esterilizacdo, armazenagem e
entrega dos materiais.

A clinica oferece um espaco reservado para 0 servico terceirizado da Unidade de
Tratamento Intensivo (UTI) veterinaria (Intensive Care®), onde os animais ficam sob
observacdo apos a realizacdo dos procedimentos cirurgicos ou em decorréncia de complicacfes
do céncer e nesse mesmo espago, tem uma patologista responsdvel por realizar exames
hematoldgicos que sdo primordiais antes das sessfes de quimioterapia. Apesar da UTI
veterinaria funcionar 24 horas, incluindo sabados, domingos e feriados, foi acompanhada

apenas a rotina de segunda a sexta das 09h00m as 18h00min.
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Figura 2. A- Sala que comporta a Camara de Fluxo e frigobar. B- Manipulagcdo de quimioterapico na
Cémara de Fluxo. Fonte: Arquivo Pessoal (2019).

Visando as normas de biosseguridade, apds a manipulagdo dos quimioterdpicos, 0s
mesmos sdo descartados em local especifico (Figura 3), para posterior coleta e incineracdo pela
prefeitura.
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P P
Figura 3. Material especifico utilizado para o descarte dos quimioterapicos. Fonte: Arquivo Pessoal
(2019).

2.1 Atividades Desenvolvidas

Na clinica veterinaria Onco Cane foi acompanhado os atendimentos clinicos, sessdes de
quimioterapia, procedimentos cirdrgicos, incluindo biopsias incisionais e excisionais,
eletroquimioterapia, citologias e rotina dos animais internados na UTI. Em algumas ocasides,
era possivel auxiliar as cirurgias e procedimentos quimioterapicos.

Durante o estagio na Clinica Veterinaria Onco Cane, pode-se observar que 0s animais
acometidos com cancer apresentaram idade média de 9,8 anos (3 a 19 anos).

Entre os principais casos (Tabelas 1 e 2), 89,04 % corresponderam a espécie canina,
onde os principais animais acometidos por tumores eram sem raca definida (SRD) e Golden
Retriever. Enquanto que apenas 10,96 % dos casos eram felinos e a maioria, sem raga definida.

Tabela 1. Proporcdo de machos e fémeas das espécies canina e felina atendidos na clinica
Veterinaria Onco Cane, entre 01 e 30 de abril de 2019.

GENERO DO ANIMAL

ESPECIE Fémea Macho % TOTAL
Canina 37 28 89.04 % 65
Felina 7 1 10,96 % 8

% 60,27 % 39,73 % 100 % ;

TOTAL 44 29 100 % 73
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Tabela 2. Ragas de caninos e felinos diagnosticados com neoplasias na Clinica Veterindria Onco
Cane no estado de Sao Paulo, entre 01 e 30 de abril de 2019.

RACA NUMERO DE ANIMAIS PORCENTAGEM
Cées sem raca definida 15 20,54%
Chow-chow 1 1,36%
Dachshund 4 5,48%
Golden Retriever 11 15,06%
Labrador Retriever 4 5,48%
Shih-tzu 5 6,85%
Pastor alemao 3 4,11%
Galgo Inglés 1 1,36%
Whippet 1 1,36%
Pinscher 1 1,36%
Poodle 2 2,74%
Beagle 1 1,36%
Buldogue Inglés 2 2,74%
American pit bull terrier 2 2,74%
Pastor branco suico 1 1,36%
Yorkshire terrier 1 1,36%
Schnauzer 2 2,74%
Lhasa Apso 1 1,36%
Pug 1 1,36%
Spitz alemédo 1 1,36%
Terrier brasileiro 1 1,36%
Akita 1 1,36%
Bernese Mountain 1 1,36%
Biewer terrier 1 1,36%
Basset Hound 1 1,36%
Siamés 1 1,36%
Persa 1 1,36%
Felinos sem raca definida 6 8,22%
TOTAL 73 100,00%

Dos 87,67% casos oncoldgicos acompanhados durante a rotina (Tabela 3 e 4), a maior
incidéncia sdo de carcinomas (28,12%), seguido dos mastocitomas (23,44%), linfomas
(18,75%) e sarcomas (17,18%), enquanto que o melanoma apresentou apenas 6,25%. As

demais neoplasias/neoformacoes, cerca de 6,26%, apresentaram classificagcOes variadas. As
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demais &reas acompanhadas foram em decorréncia das neoplasias e/ou dos efeitos toxicos dos

quimioterapicos.

Tabela 3. Areas de especializagdo acompanhadas durante a rotina da Clinica Veterinaria Onco
Cane, entre 01 e 30 de abril de 2019.

AREA QUANTIDADE PORCENTAGEM
Oncologia 64 87,67%
Dermatologia 2 2,74%
Cardiologia 1 1,37%
Neurologia 1 1,37%
Nefrologia 1 1,37%
Nutri¢éo 1 1,37%
Acupuntura 1 1,37%
Ultrassonografia 2 2,74%
TOTAL 73 100,00%

Tabela 4. Casuistica das neoplasias em cées e gatos acompanhados durante a rotina na Clinica
Veterinaria Onco Cane, entre 01 e 30 de abril de 2019.
CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA TOTAL

Carcinoma de tireoide

Carcinoma timico
Carcinoma Pleural
Carcinoma de saco anal
Carcinoma mamario
Carcinoma de células transicionais
Carcinoma espinocelular
Carcinoma nasal
Mastocitoma de grau |
Mastocitoma de grau Il
Mastocitoma de grau Ill
Linfoma multicéntrico
Linfoma cutaneo

Linfoma leucemizado
Linfoma alimentar
Leucemia linfocitica crénica
Melanoma oral

Melanoma de digito

PR N N P NN D O O O DN P N O P P P DN

Melanoblastoma Oral
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Sarcoma
Osteossarcoma
Condrossarcoma
Hemangiossarcoma
Lipossarcoma

Leiomioma intestinal

P PPN ODN

Papilomatose
TOTAL 64

Dentre todos os procedimentos acompanhados (Tabela 5), na clinica veterinaria, o que

predominou foram as sessdes de quimioterapias (Tabela 6).

Tabela 5. Procedimentos acompanhados em caninos e felinos, na Clinica Veterinaria Onco Cane,
entre 01 e 30 de abril de 2019.
PROCEDIMENTO TOTAL

Citologia

Biopsia incisional

Biopsia com puntch

Cirurgias oncoldgicas (esplenectomia e/ou lobectomia hepatica)
Eletroquimioterapia

Eletroacupuntura

OH eletiva

Tragueostomia + sonda esofagica

TOTAL 11

P PR P WERE RPN

Tabela 6. Quimioterapicos utilizados na rotina da Clinica Veterinaria Onco Cane, entre 01 e 30
de abril de 2019.

QUIMIOTERAPICOS PORCENTAGEM
Carboplatina 22,74%
Vimblastina 19,69%
Doxorrubicina 19,69%
Lomustina 9,09%
Inibidor da tisosina-quinase (Palladia®) 9,09%
Ciclofosfamida 9,09%
Vincristina 6,08%
Metrotexato 1,51%
Clorambucil 1,51%
Bleomicina 1,51%

TOTAL 100%




22

3. HOSPITAL VETERINARIO GOVERNADOR LAUDO NATEL - FCAV / UNESP-
JABOTICABAL

No Hospital Veterinario "Governador Laudo Natel" (HVGLN) s&o oferecidos servi¢os
em diversas &reas como: Anestesiologia, Cardiologia, Clinica Médica e Cirlrgica de Grandes
e Pequenos Animais, Diagnostico por Imagem, Medicina de Animais Selvagens, Nefrologia,
Nutricdo, Obstetricia e Reproducdo Animal, Oftalmologia, Patologia Clinica e Oncologia
Veterinaria.

O horario de atendimento é de segunda-feira a sexta-feira das 8 as 12 horas e das 14 as
18 horas, sendo a recepcao encerrada as 17h30min. Como o HVGLN néo possui regime de
plantdo 24 horas, os pacientes que necessitam desse servico sdo encaminhados para clinicas
particulares da regido e/ou cidades vizinhas.

Para ser atendido o proprietario deve retirar uma senha e aguardar ser chamado pela
recepcdo, onde preenche uma ficha de cadastro. Os casos novos sdo triados (Figura 4) e em
seguida o paciente é encaminhado para o departamento especializado. Em situacGes de

emergéncia, 0s pacientes possuem prioridade e sdo atendidos imediatamente.

Figura 4. Fachada da recepcdo do Hospital Veterinario Governador Laudo Natel. Fonte: Arquivo
Pessoal (2019).

No laboratério de Patologia clinica sdo realizados exames, como hemograma,
bioguimico, urinalise e hemogasometria. Enquanto que o servico de imagem conta com
radiografia digital e ultrassonografia. Esses servicos oferecem suporte para todos setores do
hospital. Além disso, 0 HVGLN conta com sala de fluidoterapia, enfermaria, farmécia e servigo
de esterilizacdo (Figura 5. A e B), onde sdo armazenados medicamentos, descartaveis e
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instrumentais cirdargicos. A retirada de qualquer material sé e possivel mediante informagéo do

registro geral (RG), que é um numero anexado na ficha de cada paciente.

Figura 5. A- Dispensario de medicamentos. B- Lavanderia e esterilizagdo. Fonte: Arquivo Pessoal
(2019).

Através de um servico técnico de informética, todos os departamentos do Hospital
Veterinario possuem conexao para a solicitacdo de servicos ou encaminhamento para outros

setores, ja que se tem acesso ao histérico do animal e exames realizados anteriormente.

3.1 Setor de Oncologia Veterinaria

O setor de Oncologia Veterinaria (SOV) é responsavel pelo atendimento de animais
portadores de neoformagdes tumorais. E dividido em ambulatério para atendimento (Figura 6)
e sala de preparacdo e administracdo de quimioterapicos (Figura 7).

Figura 6. Ambulatério para atendimento dos pacientes oncolégicos. Fonte: Arquivo Pessoal (2019).
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Figura 7. Sala de preparo e administracdo de quimioterapicos. Fonte: Arquivo Pessoal (2019).

Os ambulatérios sdo compostos por uma mesa de aco inoxidavel, computador, pia para
higienizacdo das mdos, armarios com medicacBes, negatoscopio, saida de oxigénio e ar
comprimido. J& a sala de quimioterapia, possui a estrutura de um ambulatério, além de camara
de fluxo e frigobar para armazenar os quimioterapicos.

As afeccbes e cirurgias que envolvem o sistema reprodutor e oftdlmico s&o
encaminhadas ao setor de Reproducdo de Pequenos Animais e de Oftalmologia Veterinéria,
respectivamente.

O SOV conta com 16 pds-graduandos, dois técnicos de enfermagem e dois funcionarios
responsaveis pelo servi¢co de limpeza. Quando os p6s-graduandos apresentam ddvidas sobre a
conduta terapéutica ou cirargica, recorrem ao docente supervisor que 0s orienta e realizam 0s

procedimentos mais complexos.

3.1.2 Atividades Desenvolvidas

Durante o periodo do estagio foi possivel observar e auxiliar os pds-graduandos, na
realizacdo de avaliac@es fisicas, manipulacdo de quimioterapicos na camara de fluxo (Figura 8
A e B) e discussdes dos protocolos adotados, bem como acompanhar as sessdes de

quimioterapia e evolugdo do tratamento.



25

Figura 8. A- Manipulagéo de quimioterapico com equipamento de protecdo individual. B- Camara de

fluxo do setor de oncologia veterinaria. Fonte: Arquivo Pessoal (2019).

O estagiario fica responsavel por ajudar toda equipe de pés-graduandos que trabalham
em dias alternados. Foi possivel realizar citologias, coleta de sangue para realizacdo de exames
hematoldgicos e interpretar exames radiograficos, assim como acompanhar biopsias e exames
ultrassonograficos.

De acordo com a casuistica acompanhada durante o estdgio no HVGLN, pode-se
observar que 0s animais acometidos com cancer apresentaram uma idade média de 9 anos (2 a
16 anos).

Entre os principais casos (Tabelas 7 e 8) acompanhados, 93,6 % correspondiam a
espécie canina, onde as principais racas acometidas por tumores eram SRD e Labrador

Retriever. Enquanto que apenas 6,4 % eram felinos SRD.

Tabela 7. Proporcdo de machos e fémeas das espécies canina e felina atendidos no HVGLN-
Unesp/FCAYV - Jaboticabal, entre 02 de maio e 12 de junho de 2019.
GENERO DO ANIMAL

ESPECIE Fémea Macho % TOTAL
Canina 84 33 93,6 % 117
Felina 4 4 6,4 % 8

% 70,4 % 29,6 % 100 % -

TOTAL 88 37 100% 125
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Tabela 8. Relacdo de racas na espécie canina e felina acometidas por Tumores / Neoplasias no
HVGLN - Unesp/FCAYV - Jaboticabal, entre 02 de maio e 12 de junho de 2019.

RACAS QUANTIDADE PORCENTAGEM
Cées S.R.D 50 40,00%
Dachshund 4 3,20%
Golden Retriever 2 1,60%
Border Collie 1 0,80%
Labrador Retriever 11 8,80%
Shih-tzu 4 3,20%
Pastor alemao 2 1,60%
Boxer 7 5,60%
Rottweiler 3 2,40%
Pinscher 4 3,20%
Poodle 6 4,80%
Cocker Spaniel inglés 1 0,80%
Buldogue Frances 1 0,80%
American pit bull terrier 7 5,60%
Déalmata 1 0,80%
Yorkshire terrier 2 1,60%
Schnauzer 2 1,60%
Lhasa Apso 2 1,60%
Pug 2 1,60%
Jack Russell terrier 1 0,80%
Terrier brasileiro/ Fox paulistinha 1 0,80%
Bull terrier 1 0,80%
Maltés 1 0,80%
Fila brasileiro 1 0,80%
Felinos SRD 8 6,40%
TOTAL 125 100,00%

Os tumores mais prevalentes (Tabela 9) foram mastocitomas (16,67%), seguido de
Carcinoma espinocelular (10,60%), linfoma multicéntrico (9,09%), carcinoma de mama e

hemangiossarcoma, ambos 7,57% cada.



Tabela 9. Relagdo de Tumores/Neoplasias/Neoformagdes acompanhados no HVGLN
Unesp/FCAYV - Jaboticabal, entre 02 de maio e 12 de junho de 2019.
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DIAGNOSTICO/PROCEDIMENTO TOTAL
Neoformagdo Cutanea 8
Neoformagdo hepatica 5
Neoformagdo na Face 3
Neoformacdo em Membro 2
Neoformacdo metastatica 1
Tumor venéreo transmissivel 6
Tricoeptelioma cutaneo 1
Neoformacéo na Face 2
Carcinoma espinocelular 14
Carcinoma de saco anal 4
Carcinoma de mama 10
Carcinoma de mama inflamatorio 4
Carcinoma de células germinativas no ovario 1
Carcinoma de células da transicéo 2
Carcinoma adeno-hepatoide 1
Mastocitoma 22
Lipoma 3
Linfoma multicéntrico 12
Linfoma cutaneo 3
Linfoma da zona do manto 1
Linfoma indolente 1
Mesotelioma 1
Plasmocitoma 1
No6dulo tnico no pulméo 1
Tumor em suprarrenal 1
Melanoma oral 3
Melanoma cutaneo 1
Osteossarcoma 4
Condrossarcoma 1
Hemangiossarcoma 10
Seminoma 1
Sertolioma 1
Leydigocitoma 1
TOTAL 132
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A citologia (Tabela 10) é um procedimento de rotina para auxiliar no diagnostico.
Também eram realizadas terapias de suporte, como a hemopuntura e acupuntura, com 0

objetivo de atuar no controle da dor em pacientes oncologicos.

Tabela 10. Procedimentos acompanhados em caninos e felinos HVGLN - Unesp/FCAV -
Jaboticabal, entre 02 de maio e 12 de junho de 2019.

PROCEDIMENTO TOTAL
Biopsia com puntch 1
Citologia 44
Criocirurgia 1
Hemopuntura

Acupuntura 3
TOTAL 51

O principal quimioterapico adotado (tabela 11) foi a doxorrubicina, enquanto que a
Cisplatina foi o0 menos utilizado. Pode-se ainda acompanhar a utilizagéo via intramuscular do

Imunoterédpico (Oncotherad®) que é um medicamento que ainda esta em pesquisa.

Tabela 11. Porcentagem de quimioterdpicos/imunoterapicos utilizados na rotina clinica do
HVGLN - Unesp/FCAYV - Jaboticabal, entre 02 de maio e 12 de junho de 2019.

QUIMIOTERAPICOS PORCENTAGEM
Doxorrubicina 20,58%
Ciclofosfamida 17,64%
Vimblastina 14,70%
Carboplatina 13,23%
Vincristina 11,76%
Imunoterapico (Oncotherad®) 7,35%
Lomustina 5,88%
Mitoxantrona 2,96%
Clorambucil 2,96%
Inibidor da tisosina-quinase (Palladia®) 1,47%
Cisplatina 1,47%

TOTAL 100%
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CAPITULO Il - RELATO DE CASO

PROTOCOLO L-CHOP EM LINFOMA MULTICENTRICO CANINO - RELATO DE
CASO

1 INTRODUCAO

Os avancos na medicina veterinaria contribuiram para prolongar a sobrevida dos
animais domeésticos, como consequéncia aumentou a incidéncia de doencgas crbnicas, como 0
cancer (Whitrow et al., 2013).

A maioria dos animais acometidos por neoplasias apresentam faixa etaria entre seis e
12 anos, representando a maior causa de morte em animais idosos (Daleck e De Nardi, 2016).
Diversos fatores de risco estéo relacionados com o desenvolvimento do linfoma, dentre eles, a
hereditariedade (Lurie et al., 2008), fatores genéticos (Tomas et al., 2011) e exposicao a fatores
ambientais (Kimura, 2012).

O linfoma é uma das neoplasias mais frequentes na espécie canina, representando entre
7 a 24% de todas as neoplasias e 83% de todos os tumores de origem hematopoiética (Whitrow
et al., 2013). Este tumor geralmente surge de tecidos sélidos e pode acometer 6rgaos linfoides
primarios, como timo e medula 6ssea e secundarios, como baco, linfonodos e 6rgaos linfaticos
(Jungueira e Carneiro, 2008).

O linfoma pode ser classificado de acordo com a sua posi¢do anatdbmica, denominada
multicéntrica, gastrointestinal, mediastinal, cutanea e extranodal que podem ocorrer em locais
fora do sistema linfatico, como coracdo, cérebro, bexiga e pulmao (Whitrow et al., 2013).

A poliquimioterapia (PQT) revolucionou o tratamento oncoldgico, com a finalidade de
aplicar tratamento as células tumorais resistentes, através da utilizacdo de mais de um agente
citostatico em combinacdo (Rodaski, 2006). O protocolo de Madison-Wisconsin utiliza a
combinacdo dos farmacos L-asparaginase, vincristina, prednisona, ciclofosfamida e
doxorrubicina, com duracdo de 25 semanas, enquanto que o protocolo L-CHOP, utiliza os
mesmos quimioterdpicos, porém com duracdo de 19 semanas (Daleck e De Nardi, 2016).

Esse trabalho tem como objetivo relatar a evolucdo clinica de uma cadela da raca
Dachshund, de 08 anos de idade, com diagnostico de linfoma multicéntrico, vivenciado durante
0 estagio supervisionado obrigatério, além de analisar as principais alteracbes clinicas e
hematoldgicas observadas durante o tratamento quimioterapico com o protocolo L-CHOP de

19 semanas, adaptado a partir de Madison-Wisconsin.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Linfonodos

Os linfonodos sdo estruturas integrantes do sistema circulatorio e imunoldgico,
apresentando morfologia variavel, podendo chegar a 2 cm (Junqueira e Carneiro, 2008).

De acordo com Feitosa (2008), os linfonodos (Figura 9) possiveis de serem palpados
na rotina pratica sdo o mandibular, retrofaringeo, pré-escapular, iliaco, popliteo e inguinal
superficial. Eles aumentam de tamanho em resposta a um estimulo antigénico (Tizard, 2014),

como por exemplo, no linfoma multicéntrico.

Linfonodo nasal

Linfonodo retrofaringeo

Linfonodo iliaco

Linfonodo submandibular

Linfonodo pré-escapular

Linfonodo inguinal superficial
Linfonodo axilar

Linfonodo poplitco

Figura 9. Distribuicdo anatdmica dos linfonodos clinicamente relevantes no cdo (Nelson e Couto,
2009).

2.2 Caracteristicas Gerais do Linfoma

Os linfomas sdo classificados em Hodgkin, quando apresenta células especificas (Reed-
Sternberg) no tecido tumoral e linfoma ndo-Hodgkin que pode acometer outras células do
sistema linfatico (Daleck e De Nardi, 2016). Ha controvérsias sobre a existéncia do linfoma

Hodgkin em cées (Fournel-Fleury et al., 1994).
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O sistema linfoide é o principal alvo dos linfomas malignos (Whitrow et.al, 2013). De
acordo com (Tizard, 2014), o linfoma é caracterizado pela proliferacdo descontrolada de
linfécitos malignos nas diversas fases de diferenciacéo e apresentam fenotipos histopatologicos
e imunohistoquimicos variados, com comportamento clinico que varia de indolente a agressivo.

Nos 6rgdos linfoides ocorrem as respostas imunoldgicas, sendo esses classificados em
primarios, que se formam no inicio da fase fetal, como o timo e medula 6ssea, e secundarios,
com formacéo no final da vida fetal, como o baco, linfonodos e tecido linfoide associado a
mucosa (Junqueira e Carneiro, 2008).

Os linfocitos apresentam origem nos orgédos linfoides e sdo divididos em trés tipos
principais: a célula Natural Killer (NK), que séo responsaveis pela destruicdo de células
cancerigenas e infectadas por virus, os linfocitos B que sdo responsaveis pela producdo dos
anticorpos e os linfdcitos T, que regulam a imunidade adaptativa e sdo responsaveis pela
imunidade celular (Junqueira e Carneiro, 2008).

As células B representam 5 a 10% dos linfécitos circulantes no sangue, enquanto as
células T representam 65 a 75%, e o restante corresponde aos linfécitos NK (Daleck e De Nardi,
2016).

2.3 Etiologia

A etiologia do linfoma é considerada multifatorial, uma vez que ndo se consegue isolar
um agente etioldgico Unico que justifique o desenvolvimento da doenca (Whitrow et al, 2013).
No entanto, parecem estar presentes determinados componentes genéticos e predisposicdo
racial (Fournel-Fleury et al., 1994).

Dentre as alteracfes genéticas, a trissomia do cromossoma 13 foi observada num estudo
realizado por Hahn e Chrisman (1994). Também foram identificadas mutacGes no gene
supressor tumoral p53 em neoplasias linfoides (Klumb, 2002). Um estudo realizado por Kimura
(2012) identificou na cidade de S&o Paulo, associagdo entre poluentes no ar e o

desenvolvimento do linfoma canino.

2.4 Epidemiologia

O linfoma é a neoplasia hematopoética mais comum e uma das cinco neoplasias mais
frequentes na espécie canina (Dobson et al., 2002), correspondendo a aproximadamente 83%

dos tumores hematopoéticos (Whitrow et al, 2013).
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H4& evidéncias de uma predisposicao racial envolvendo principalmente as ragas Boxer,
Bullmastiff, Basset Hound, S&o Bernardo, Scottish Terrier, Airedale e Bulldogs e menos
frequentemente, Dachshund e Pomeranians (Whitrow et al, 2013).

De acordo com Daleck e De Nardi (2016) o linfoma atinge animais de todas as faixas
etarias com uma maior incidéncia em adultos e idosos, sendo a incidéncia anual de 6
a 30 casos novos para cada 100 mil ces.

A predisposicdo sexual no linfoma apresenta-se bastante controversa. Alguns autores
relataram uma maior incidéncia em machos (Guedes et al. 2000; Furlanello e Gallego, 2009) e
outros em fémeas (Teske et al., 1994). Apesar das divergéncias, Vail e Thamm (2005) defendem

que o género ndo € um fator de risco relevante.

2.5 Classificagdes Citoldgicas do Linfoma

De acordo com Valli et al. (2002), as primeiras classificacdes de referéncia dos linfomas
foram realizadas por Rappaport (1966) e depois por Lennert et. al. (1967) que elaboraram a
classificacdo de Kiel, desenvolvida em uma regido da Alemanha com 0 mesmo nome, para 0s
linfomas humanos.

Existem diversas classificagdes propostas para o linfoma ndo Hodgkin em humanos,
porém as que se assemelham com o diagndstico do linfoma canino € a proposta por Fournel-
Fleury et al., (1994), adaptada a partir da classificagdo de Kiel. A outra classificagdo utilizada
é da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), onde morfologicamente é determinado o padrédo
de crescimento, em difuso ou folicular e a constituicdo celular (células pequenas ou grandes,
clivadas ou ndo é a diferenciacdo plasmocitaria) (Raskin.; Meyer, 2010).

A classificacdo de Kiel se baseia na morfologia celular que pode ser centrocitico, que
apresenta linfécito pequeno, nucleo clivado e sem nucléolos evidentes; imunoblastico, formado
por linfécitos grandes e macronucleado com um unico nucléolo no centro da célula, ou
centroblastico (Figura 10), que apresentam nucléolos multiplos, proeminentes e periféricos
(Fournel-Fleury et al.,1994; Daleck e De Nardi, 2016).

Na classificacdo Histopatologica, formalizada pela OMS, é possivel classificar os
linfomas de acordo com grau de malignidade, os de baixo a médio grau sdo conhecidos por
linfocitico, centrocitico, centrocitico-centroblastico, e linfomas de células T pleomorficos. Os
que apresentam alto grau de malignidade incluem o imunobléstico, centroblastico, linfoblastico

e linfoma de grandes células anaplasico (Daleck e De Nardi, 2016).



Figura 10. Linfoma Centroblastico equivalente ao Linfoma de Grandes Células ndo Clivadas (WF).
Giemsa, 400X. (Fournel-Fleury et al., 1994)

2.6 Sinais Clinicos

Aproximadamente 80% dos casos de linfoma canino € tipo multicéntrico, sendo a forma
mais diagnosticada na espécie. Inicialmente, a linfadenomegalia pode estar restrita aos
linfonodos mandibulares (Figura 11) e cervicais superficiais, progredindo para o restante dos
linfonodos, geralmente nédo apresenta dor a palpacdo. Pode haver acometimento do baco, figado
e medula 6ssea (Daleck e De Nardi, 2016)

Figura 11. Aumento de linfonodo mandibular em cdo com linfoma multicéntrico (Daleck e De Nardi,
2016)

O animal pode apresentar sinais clinicos inespecificos, como anorexia, perda de peso,
letargia e episddios de febre. Caso haja compressdo de algum vaso linfatico, o animal pode
apresentar edema local (Daleck e De Nardi, 2016; Whitrow et al., 2013).
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A manifestacdo secundaria mais comum dos linfomas multicéntricos é a infiltragdo
hepatoesplénica e cerca de 34% dos canideos afetados podem apresentar, em casos mais
avancados, envolvimento pulmonar com infiltracdo difusa (Vail e Thamm, 2005)

Os animais afetados podem apresentar sindromes paraneoplasicas, que sdo alteracdes
funcionais e estruturais ligadas ao tumor, em geral representam o primeiro sinal de malignidade
e podem causar maior morbidade quando comparada aos tumores primarios, sendo necessario
estabelecer uma terapia voltada para essas alteracfes secundarias (Morrison, 2002).

Essa sindrome tem sido encontrada em cdes com linfoma e incluem caquexia,
relacionada ao aumento de metabolismo basal e déficit calorico; hiperglobulinemia, devido a
producdo excessiva de proteinas produzidas por linfocitos e hipercalcemia, que ocorre quando
ha a producéo de uma proteina relacionada ao paratorménio (Morrison, 2002; Nelson e Couto,
2009).

2.7 Estadiamento do Linfoma

De acordo com Daleck e De Nardi, (2016) o sistema tumor, linfonodos e metastases
(TNM) classifica os tumores de acordo com a extensdo anatdmica da doenca, porém ele ndo é
aplicavel a todos os diagndsticos morfoldgicos, como por exemplo, nos linfomas, onde os
estadios sdo classificados de acordo com o comprometimento de linfonodos, érgéos viscerais
afetados, localizagdo anatémica do linfoma e presenca de sinais clinicos.

Tal como em humanos, ele se baseia nos critérios proposto por Owen (1980) e realizado

segundo a Organizacdo Mundial de Saude, descrito no quadro abaixo.

Quadro 01. Estadiamento do linfoma canino multicéntrico, estabelecido pela OMS (2002).
ESTADIAMENTO DO LINFOMA CANINO MULTICENTRICO

l. Envolvimento de apenas um linfonodo

1. Envolvimento de varios linfonodos regionais

I1l. Linfoadenomegalia generalizada

IV. Envolvimento do figado e/ou bago, com ou sem estagio I-111
V. Envolvimento da medula 6ssea, com ou sem estagio I-1V

Sub-estadio: a- Sem sinais sistémicos / b- Com sinais sistémicos
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2.8 Diagnostico

E realizado através do histdrico clinico do paciente, realizacio do exame fisico, exames
imaginologicos e exames laboratoriais, € a partir de todos os resultados, pode-se obter o
estadiamento clinico, contribuindo com informacdes sobre a extensao e progndéstico da doenca
(Daleck e De Nardi, 2016).

2.8.1 Exames Laboratoriais

No hemograma, pode-se observar anemia normocitica normocrémica, ndo regenerativa
e com menor frequéncia, anemia hemolitica de origem imunomediada (Daleck e De Nardi,
2016). Frequentemente, o animal pode apresentar leucocitose devido a liberacédo de citocinas
pelas células tumorais (Ettinger et. al., 2003)

A citologia aspirativa por agulha fina (PAAF) tem valor diagndstico e oferece vantagens
devido ao desconforto minimo causado ao paciente, baixo custo e a rapidez do resultado,
classificando a neoplasia quanto ao tipo celular. Em cerca de 90% dos casos, o diagnostico pode
ser feito através da citologia; nos outros 10%, que ndo foram confirmados, podem ser realizados
testes histopatolégico, imunocitoquimico, ou técnicas moleculares, como a reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) (Guedes et al. 2000)

A imunofenotipagem pode ser feita através de varias técnicas, dentre elas: citometria de
fluxo, avaliacdo de clonalidade por PCR, imunocitoquimica e imuno-histoquimica (Daleck e
De Nardi, 2016).

2.8.2 Exames Imaginoldgicos

O exame radiografico toracico e abdominal pode revelar a presenca de massas
mediastinicas e de infiltrados pulmonares e, na ultrassonografia abdominal, pode ser observada
alteracdo na arquitetura e tamanho dos linfonodos, figado e baco (Zandliviet, 2016).

A ecocardiografia € utilizada como exame para acompanhamento terapéutico e
estadiamento clinico e deve ser realizada antes da administracdo de quimioterapicos
cardiotdxicos, como a doxorrubicina, em animais com histérico de doenca cardiaca ou ragas
que apresentam pré-disposicédo para cardiomiopatia (Daleck e De Nardi, 2016).

Exames como tomografia computadorizada, ressonancia magnética, cintilografia séo
excelentes na determinacdo precisa da extensdo da neoplasia e determinagcdo de metastase a
distancia, porém seu uso na medicina veterinaria é limitado devido ao alto custo (Daleck e De
Nardi, 2016).
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2.9 Diagnostico Diferencial

No linfoma multicéntrico, deve-se diferenciar de patologias com origem infecciosa
(erliquiose, leishmaniose e toxoplasmose), que possam causar linfadenomegalia, de origem
imunomediada (lUpus e pénfigo) ou de metastase. Em casos de efusdo pleural, deve-se suspeitar
de insuficiéncia cardiaca, hemotorax, piotorax ou quilotérax, além de outras neoplasias como

timoma e mosotelioma (Daleck e De Nardi, 2016).

2.10 Tratamento

O sucesso do tratamento depende de alguns fatores, como a localizagdo anatdmica,
classificacdo histologica, imunofenotipagem, estadio clinico e a presenca de sindromes
paraneoplasicas, como a hipercalcemia (Daleck e De Nardi, 2016).

Sabe-se que as células cancerosas sdo capazes de sofrer mutacdo, levando ao
desenvolvimento de resisténcia aos quimioterapicos e a poliquimioterapia (PQT) é uma
tentativa de aplicar tratamento antitumoral a todas as células resistentes, ou seja, a utiliza¢éo de
mais de um agente citostatico em combinacéo, revolucionou o tratamento oncoldgico (Rodaski,
2006). Para que ocorra maior destruicdo das células tumorais, os quimioterapicos devem ser
administrados em doses méximas toleradas (DMT) e durante o menor tempo possivel (Rodaski,
2006). A PQT é eficaz no tratamento de cdes com linfoma e em geral, a remissdo é em torno de
80% e varia entre quatro a oito meses (Whitrow et al., 2013).

A quimioterapia antineoplésica se divide em trés fases sendo: inducdo, onde séo
administradas doses maiores e o intervalo entre sessdes mais curtos; fase de manutencdo, com
dose menor e intervalo entre sessdes maior, que visa manter a remissao clinica da doenca e
terapia de resgate, que tem como objetivo realizar uma segunda ou terceira remissdo, através
do uso de um quimioterapico diferente do protocolo inicial (Daleck e De Nardi, 2016).

A remissdo esta relacionada com a resolucdo dos sinais clinicos, que podem ser
laboratoriais, sinais clinicos observados no exame fisico (diminui¢do dos linfonodos), e no
desaparecimento dos sinais paraneoplasicos e clinico-patolégicos (Rodaski, 2006).

De acordo com Whitrow et.al, (2013) cdes com linfoma intermediario ou de alto grau
(células grandes, centroblasticas e imunoblasticas) apresentaram uma taxa de resposta mais
répida, em comparacao aos linfomas de baixo grau (célula linfocitica pequena ou centrocitica).

A padronizagdo moderna mais confidvel para a administragdo dos farmacos é em

superficie corporea, descrita em miligramas por metro quadrado (mg/m?) na (tabela 12).



Tabela 12. Relacdo entre peso e superficie corporal em cées (Rodaski, 2006).
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kg m? kg m?2 kg m? kg m? kg m?2 kg m?2
0.5 0.06 11 049 | 22 | 0.78 | 33 1.02 44 1.25 60 [ -y
1 0.10 12 | 0,52 | 23 | 0.81 34 1.05 45 1.26 62 1.58
& 0.15 13 | 0.55 | 24 | 0.82 35 1.07 | 46 1.28 64 1.62
3 0,20 14 | 058 | 25 | 0.85 36 1.09 | 47 1.20 66 1.65
4 0.25 15 | 0,60 | 26 | 0,88 | 37 1.11 48 1.22 685 1.68
5 0.29 16 | 0.63 | 27 | 0.90 | 38 13 49 1.24 70 1.72
(o] 0.32 17 | 0.66 | 268 | 0.92 | 39 1.25 50 1.26 72 (1.
7i 0.36 18 | 0,69 | 29 | 0.4 | 40 1.17 52 1.41 74 1.78
& 0.40 19 | 0.71 20 | 0.96 | 41 1.19 54 1.44 76 1.81
o 0.42 20 | .74 | 21 0,99 | 42 1.21 56 1.48 78 1.84
10 0.46 21 .76 | 22 1,01 43 1.23 58 1.51 80 1.88

Devido ao carater mielossupressivo dos quimioterapicos, deve-se realizar o hemograma

antes de cada sessdo, os neutrofilos e plaquetas devem ser superiores a 2000/ul e 50,000/ul

respectivamente, caso isto ndo se aplique deve-se esperar entre cinco a sete dias para repetir a
analise (Whitrow et.al, 2013).

Segundo, Daleck e De Nardi (2016) ap06s iniciado o tratamento, a resposta do tumor

frente a quimioterapia deve ser monitorada e classificada (Quadro 02).

Quadro 02. Resposta do tumor frente a quimioterapia (Daleck e De Nardi, 2016).

Remissdo completa

Desaparecimento da doenca clinica.

Remisséo parcial

Diminuicao de 50% do tumor, sem evidéncia de novos focos.

Doenca estavel

Diminuicdo ou aumento de 50% do tumor, sem evidéncia de outro

foco.

Doenga progressiva

Aumento de pelo menos 50% do tumor e/ou surgimento de novos

focos.

2.11 Mecanismo de Agdo e Classificacdo dos Quimioterapicos

O conhecimento da cinética tumoral e do ciclo celular é fundamental para

a

compreensdo do tratamento quimioterapico, tendo em vista que os farmacos atuam em diversas

etapas do ciclo celular, interferindo no processo de crescimento da célula, ndo sendo especificos

para células tumorais (Rodaski, 2013).
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O crescimento e a divisdo das células normais ou cancerosas ocorrem em uma sequéncia
de eventos denominada ciclo celular (Figura 12). A fase G1 representa o inicio do ciclo celular
e nela ocorre a sintese de acido ribonucleico (RNA), na fase S ocorre a duplicacao do material
genético, na fase G2 ou pré-mitdtica, ocorre a sintese do RNA e das proteinas necessarias ao
processo de divisdo, e a fase M representa a Ultima fase, onde ocorre a divisao celular (Rodaski,
2013).

Sintese

N | ciclo

- celular

Celulas que
interrompem
o ciclo celular

rli)iviséo celuiér
Figura 12. Representacéo das fases do ciclo celular. Fonte: https://trabalhosparaescola.com.br/ciclo-da-
mitose/ciclo-celular-2/

Todas as células, normais ou cancerosas, passam pelas mesmas fases até chegarem a
divisdo celular, porém as células neoplasicas se proliferam de forma desordenada (Daleck e De
Nardi, 2016).

Os antineoplasicos podem ser classificados de acordo com a sua estrutura quimica,
como os agentes alquilantes, (ciclofosfamida, lomustina e carboplatina); antimetabolicos
(metotrexato); antibidticos antitumorais (doxorrubicina); horménios e antagonistas hormonais,
como os corticoides; enzimas, como a L-asparginase e plantas alcal6ides (Rodaski, 2013).

Os quimioterapicos que atuam no ciclo celular sdo bastante efetivos no tratamento de
tumores processo de divisao rapida e ativa, entre eles, destacam-se a vincristina e a vimblastina
que sdo letais somente para as células que se encontram em fase M e a citarabina e a hidroxiuréia

agem sobre células em fase S (Rodaski, 2013).

2.12 Protocolo Quimioterapico

Segundo Daleck e De Nardi (2016) existem diversos protocolos disponiveis para o
tratamento dos linfomas em cées e gatos. O protocolo COP (Ciclofosfamida, Vincristina e

Prednisona) € um dos mais antigos e serve como base para outros protocolos, sendo indicado


https://trabalhosparaescola.com.br/ciclo-da-mitose/ciclo-celular-2/
https://trabalhosparaescola.com.br/ciclo-da-mitose/ciclo-celular-2/
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para linfomas de baixo grau ou em casos onde o uso da doxorrubicina deve ser evitado, como
em animais com cardiopatias severas. No protocolo COAP ¢é adicionado o uso da citarabina
durante a fase de inducéo, sua indicacdo € para linfomas que comprometem o sistema nervoso.

O protocolo CHOP, associa a doxorrubicina com ciclofosfamida-vincristina-prednisona
e promove tempo em remissao e de sobrevida mais longos, entre 1 a 2 anos, € de elei¢do para
cdes com linfoma multicéntrico (quadro 3), sendo um protocolo intenso e curto, com duracao
de 19 semanas. (Daleck e De Nardi, 2016).

O protocolo de Madison-Wisconsin, utiliza a combinacao dos farmacos L-asparaginase,
vincristina, prednisona, ciclofosfamida e doxorrubicina, sua duracéo e de 25 semanas; e serve
como base para o protocolo L-CHOP que utiliza os mesmos quimioterapicos, porém com
duracdo de 19 semanas e foram relatadas taxas de remissdo completa (RC) entre 65% e 97%.
(Morrison, 2002)

Quadro 3. Protocolo CHOP de 19 semanas indicado para cdes com linfoma multicéntrico (adaptado de
Daleck e De Nardi, 2013).

Semana de | Prednisona* Vincristina Ciclofosfamida** | Doxorrubicina***
Administracao 2mg/mz2, VO 0,7mg/mz, IV 250mg/mz, IV 30mg/mz2, IV
12 X X

28 X X

32 X X

42 X X
6° X

7 X

82 X

92 X
118 X

128 X

138 X

148 X
162 X

178 X

188 X

192 X

*2mg/m2, diariamente na primeira semana, 1,5 mg/m2 na segunda, 1mg/m?2 na terceira, 0,5mg/m2 na ultima.
**Caso ocorra cistite hemorragica estéril, deve ser substituida por Clorambucila 1,4mg/m2, VO (via oral)

*** Recomenda-se a administracéo prévia de difenidramina 1mg/kg, IM (intramuscular)
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2.12 Efeitos Tdxicos da Quimioterapia

Em geral, os sinais de toxicidade (Quadro 4) mais observados sdo mielossupressao e
alteracdes gastrointestinais durante o nadir, que corresponde ao tempo transcorrido entre a
aplicacdo do quimioterapico e a ocorréncia de menor valor de contagem de leucécitos (Rodaski,
2006).

Outros efeitos menos frequentes incluem: reagdes anafilaticas, pancreatite, toxicidades

cardiacas, dermatologias, renais e hepéticas (Daleck e De Nardi, 2016).

Quadro 4. Toxicidades associadas aos agentes quimioterapicos (adaptado de Rodaski, 2006).

Toxicidade DOX CTX MTX L-asp VCR CCNU
Mielossupressao X X X X X
Gastrointestinal X X X X

Anafilaxia X X

Pancreatite X X X

Cardiaca X

Dermatolégica X X X X
Hepatotoxicidade X X X X
Urotoxicidade X

* DOX (Doxorrubicina); CTX (Ciclofosfamida); MTX (Metotrexato); L-asp (L-asparginase) ; VCR ( Vincristina) ; CCNU ( Lomustina).

2.13 Prognostico

Segundo Vail e Thamm (2005) o prognostico de cdes com diagnostico de linfoma é
sempre reservado. O estadiamento clinico e alteracbes cito-histoldgicas estabelecidas sdo
essenciais para se obter o prognostico (North, 2009).

O protocolo quimioterapico adequado é de suma importancia para a resposta
terapéutica, logo, animais que ndo receberam nenhum tipo de tratamento apresentaram um pior
prognoéstico e consequentemente menor sobrevida (cerca e quatro a oito semanas) (Withrow
et.al, 2013).

Marconato et. al., (2011) realizaram um estudo retrospectivo em 127 cdes com linfoma
multicéntrico de grau elevado e observaram que cerca de 10% dos animais submetidos ao

tratamento quimioterapico apresentaram sobrevida maior que dois anos.
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3. RELATO DE CASO

No dia 03 de abril de 2019, foi atendida na Clinica veterinaria Onco Cane, Sdo Paulo/SP,
uma paciente da espécie canina, fémea, raca Dachshund, 8 anos de idade e pesando 7,8Kkg.
Durante a anamnese, a tutora relatou que ha aproximadamente 30 dias, o animal havia
apresentado um quadro de dispneia e apatia. No exame fisico verificou-se mucosas hipocoradas
temperatura retal de 38,4 °C, linfonodos palpaveis sem alteracdes e auséncia de desconforto ou
aumento de volume durante a palpacdo abdominal.

O médico veterinario responsavel solicitou exames complementares: hemograma

(Quadro 5), bioquimico, ultrassom abdominal e radiografia de torax.

Quadro 5. Resultado do hemograma realizado na paciente do caso.

Valores encontrados Valores de referéncia*
Animais de 1 a 8 anos

Hemaécias (X10%/uL) 4,31 (5,7 a8,5)
Hemoglobina (g/dL) 9,0 (12 a 18)
Hematdcrito (VG) (%) 28,6 (37 a 55)
VCM (FI) 66,4 (60a77)
HCM (pg) 20,9 (19a23)
CHCM (%) 31,5 (30 a 36)
Metarrubricitos (%) 0 (0al)
Proteinas totais (g/dL) 5,0 (5,5a8,0)
Leucacitos (mil/mm3) 55 (6al7)

Relativos (%) Absolutos /mm?
Bastonetes 0 (0al) 0 (0 a300)
Segmentados 71 (55a80) |3.905 (3.000 a 11.800)
Basofilos 0 (0al) 0 (0a170)
Eosinofilos 1 (01a09) |55 (60 a 1.300)
Linfécitos Tipicos 19 - 1.045 (1.000 a 5.000)
Linfocitos Atipicos 0 - 0 (0a0)
Mondcitos 9 - 495 (60 a 1.300)
Plaquetas (X10%/uL) 168 (180 a 500)

*Fonte Valores de referéncia: Laboratério de analises clinicas Intensive Care ®.

Na analise hematoldgica o animal apresentou anemia normocitica, normocroémica,
hipoproteinemia plasmatica, leucopenia, eosinopenia, tendéncia neutropénica, linfopénica e
trombocitopenia discreta. No exame bioquimico, os valores de Creatinina e Alanina
Aminotransferase (ALT) estavam dentro dos padrdes da normalidade. A ultrassonografia
abdominal n&o identificou presenca de metastase. Na radiografia toracica foram realizadas trés
projecdes, ventro-dorsal, latero-lateral direito e esquerdo, onde foi possivel observar a presenca

de efuséo pleural.
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No dia seguinte foi realizado o Ecocardiograma que evidenciou a efusdo pleural (Figura

13) e durante esse exame foi possivel drenar o liquido livre na cavidade torécica.

Figura 13. Ecocardiograma evidenciando efuséo pleural na cavidade torécica. Fonte: Clinica
dos Animais (2019)

Apbds a drenagem foi observado a presenca de uma neoformacdo em base
cardiaca/mediastino (Figura 14), medindo aproximadamente 3,82 cm x 2,26 cm x 1,36¢cm, onde

suspeitou-se de uma neoplasia cardiaca.

BEEOFORMACAD

} 82 om

Figura 14. Ecocardiograma evidenciando neoformacdo em base cardiaca correspondente ao

corte apical de quatro camaras. Fonte: Clinica dos Animais (2019)
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Foi prescrito pelo cardiologista: Furosemida, 2mg/kg, BID; Maleato de Enalapril,
0,5mg/kg, SID, durante 20 dias; Prednisolona, 1mg/kg, SID, durante 7 dias e dmega 3 de uso

continuo. Todos os medicamentos foram administrados por via oral (VO).

Na semana seguinte, o animal foi encaminhado para o oncologista veterinario que
suspendeu o0 uso do corticoide de forma gradual e solicitou um segundo Ecocardiograma
(Figura 15) e através do corte longitudinal de quatro camaras, pode-se observar auséncia de

neoformacdo em base cardiaca.

Figura 15. Ecocardiograma realizado apds corticoterapia, evidenciando corte longitudinal quatro

camaras com auséncia de neoformag&o. Fonte: Clinica dos Animais (2019)

Ap0s a suspensdo do corticoide, o animal comecou a apresentar edema em regiao
cervical ventral e membros toracicos (Figura 16), seguido de aumento de linfonodo cervical
superficial e axilar, com evolucdo para linfadenomegalia generalizada. Apos a realizagdo da
citologia do linfonodo axilar direito, o diagnostico foi de Linfoma Centroblastico e de acordo

com 0s exames imaginologicos, o estadiamento foi classificado em grau I1I.
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Figura 16. Dachshund apresentando edema na regido cervical ventral e edema de membro toracico.
Fonte: Arquivo pessoal (2019).

A paciente iniciou tratamento poliquimioterapico com o protocolo L-CHOP de 19
semanas, adaptado a partir de Madison-Wisconsin. Inicialmente foi utilizado L-asparginase
(400Ul/kg, via intramuscular e dose Unica). Na primeira sessao de quimioterapia convencional
foi administrado: sulfato de vincristina (0,7mg/m2, via intravenosa) associada com prednisona
(2mg/kg, VO, SID).

Na segunda sessdo, a paciente apresentou leucopenia acentuada e optou-se pela
administracdo de Filgrastim, na dose de 5 mcg/kg, via subcutanea, que atua como estimulante
hematopoiético e apés melhora significativa em 24 horas, foi prescrito Ciclofosfamida em
capsulas na dose de 250mg/m?, fracionada para trés dias.

Na terceira sessdo foi administrado sulfato de vincristina, porém o animal néo tolerou
bem esse farmaco e apresentou uma severa imunossupressdo (Quadro 06), com episodios de
émese, diarreia e apatia. O médico veterinario realizou reajuste do protocolo terapéutico,

substituindo-o pelo sulfato de vimblastina (2 mg/mz?, 1V).

Quadro 6. Dados hematocritos gerais realizado na paciente do caso ap0s a terceira sessdo de
guimioterapia com sulfato de vincristina.

Eritograma/leucograma Valores normais Valores de referéncia*
HT (%) 38 (37 a 55)

Proteina Total (g/dl) 7.8 (5,5a8,0)

Leucocitos 2,1 6,0a 17,0 mil/mm3
Neutréfilos segmentados 798 (3.000 a 11.800)
Plaquetas (X10%uL) 536 (200 a 500)

*Fonte Valores de referéncia: Laboratério de analises clinica Intensive Care ®.



45

Ap0s alteracdo do protocolo quimioterapico, o animal apresentou melhora do quadro
clinico, sem imunossupressao significativa durante o nadir.

Durante o tratamento quimioterapico para o linfoma multicéntrico, a paciente
apresentou no dia 12 de abril de 2019, uma neoformacéo cutanea bilateral na regido toraco-
abdominal, medindo aproximadamente (6,7cm x 5,4 cm) no lado direito e (6,0 cm x 5,5 ¢cm) no

lado esquerdo. A neoformacéo cutanea no formato de tumoracao firme (Figura 17) apresentava

eritema na forma de halo e era indolor.

Figura 17. Neoformag&o cutanea firme, indolor e apresentando eritema na forma de halo Fonte:
Arquivo pessoal (2019)

Como o animal apresentava comprometimento sistémico devido ao diagnéstico do
linfoma multicéntrico, suspeitou-se de linfoma cutdneo. Porém o diagndstico ndo foi
conclusivo devido auséncia do exame citolégico para triagem ou histopatoldgico para fechar o
diagnostico, uma vez que o resultado do exame estaria comprometido, devido ao tratamento

quimioterapico e corticoterapia.

Optou-se pelo uso do quimioterapico Metotrexato como tratamento terapéutico (Figura
18) na dose de 0,6 mg/m?, via intravenosa, associado ao protocolo L-CHOP de 19 semanas.
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Figura 18. Administragdo de metotrexato via intravenosa, com o uso de equipamento de prote¢édo
individual (EPI) durante a sessdo de quimioterapia. Fonte: Arquivo pessoal (2019)

Ap0s 24 horas da quimioterapia, a paciente apresentou resposta terapéutica satisfatoria
(Figura 19 A) e ap0s 72 horas, a tumoracdo cutanea bilateral apresentou remissdo completa
(Figural9 B e C).

Antes das sessGes de quimioterapia, a paciente era submetida a exames laboratoriais
(hemograma e bioquimico) para avaliar os niveis de leucdcitos e plaquetas. Caso houvesse uma

imunossupressdo acentuada, com niveis séricos de leucdcito abaixo de 3 (mil/mm3), o animal

sO poderia realizar o tratamento ap0s recuperagdo do sistema imunolégico.

5 -
3 - - - k y &
NS SN /

Figura 19. A- Resultados em 24 horas ap6s a administracdo de metotrexato. B e C - Auséncia da
tumoracg&o cutinea bilateral 72 horas ap6s a quimioterapia. Fonte: Arquivo pessoal (2019)
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Durante as sessOes de quimioterapia era administrado Cloridrato de Ranitidina, na dose
de 1mg/kg, via IV e Cloridrato de Ondasentrona, na dose de 0,5mg/kg, via IVV. Atuam reduzindo
a secrecdo de acido cloridrico e como antiemético, respectivamente e, portanto, sao utilizados

com o objetivo de reduzir os efeitos colaterais gerados pelos farmacos antineoplésicos.

Diante do aparecimento da doenca em outro foco, tornou-se necessario reavaliar o
estadiamento clinico e foram realizados novos exames imaginologicos, dentre eles: radiografia
toréacica nas projecoes latero-lateral direito (LLD), latero-lateral esquerdo (LLE) (Figura 20 A
e B.) e Ventro-dorsal (Figura 21) que apresentou padrao pulmonar compativel com a faixa etéria
da paciente, sem indicio de metéastase.

Figura 20. A- Imagem radiogréfica na projecéo latero-lateral direito apresentando padréo pulmonar
intersticial compativel com faixa etéaria B- Projecdo latero-lateral esquerdo sem indicio de metastase.
Fonte: Provet®, 2019.
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Figura 21. Imagem radiogréfica na proje¢do Ventro-dorsal sem indicio de metastase. Fonte: Provet®,
2019.

Na ultrassonografia abdominal ndo foram observadas evidéncias de linfonodomegalias
ou liquido livre na cavidade abdominal. O baco, representado na (Figura 22) e figado
apresentavam ecogenicidade preservada e dimensdes normais, sem indicios de metastase. Para
tanto, o estadiamento clinico foi classificado como grau Ill, pois o animal apresentou

linfadenomegalia generalizada, mas sem comprometimento de figado e baco.

Figura 22. Ultrassonografia de baco apresentando ecogenicidade preservada e dimens@es normais, sem
indicios de metastase. Fonte: Provet®, 2019.

De acordo com informagdes fornecidas, a paciente segue em tratamento
quimioterapico, com doenca estavel, com auséncia da neoformagdo cuténea e sem indicios de

metastase em outros focos.
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4. DISCUSSAO

No caso relatado, a paciente da raca Dachshund, fémea, com 8 anos de idade e do
municipio de Sao Paulo/SP, apresentou faixa etaria correspondente com o que a literatura cita.
Porém, de acordo com Whitrow et. al., (2013) essa raca ndo apresenta predisposi¢do para o
linfoma. Estudos realizados por Kimura (2012) demonstraram que 0 estado de S&o Paulo
apresenta um fator que predispGe essa neoplasia devido a poluicao do ar.

Animais com linfoma multicéntrico, podem apresentar em estagios iniciais alteracdes
respiratdrias, como dispneia, consequente efusdo pleural e aumento de volume localizado em
regido de mediastino/base do coracdo, podendo ser confundida com uma neoformac&o primaria.
Essa informacdo corrobora com os achados do caso descrito por Whitrow et. al., (2013). Os
possiveis diagndsticos diferenciais em casos de efusdo pleural incluem insuficiéncia cardiaca,
hemotorax, piotérax ou quilotérax, além de outras neoplasias como timoma e mosotelioma
(Daleck e De Nardi, 2016).

Os demais sinais clinicos apresentados confirmaram as informacdes citadas por Cardoso
et.al. (2004), onde se observou a sindrome da veia cava cranial, quando ocorre aumento de
linfonodos mediastinais, comprimindo a veia cava cranial e causando edema de cabeca, pescogo
e membros toracicos.

As alteracBes hematoldgicas apresentadas durante a manifestacdo dos primeiros sinais
clinicos, como anemia normocitica, normocrémica e tendéncia ndo regenerativa, condizem com
as informac@es dos autores Daleck e De Nardi (2016), e estdo associadas a doencas cronicas,
como o cancer. As causas sdo variadas, e incluem alteragdes no metabolismo, armazenamento
e disponibilidade do ferro, encurtamento da meia-vida das hemécias e, ocasionalmente,
diminuicdo da resposta medular (North, 2009).

A trombocitopenia e leucopenia por eosinopenia, sao alteracfes sugeridas por Vail e
Thamm (2005) e a leucopenia estad presente em 19% dos casos. Whitrow et. al., (2013)
sugeriram que a destruicdo plaquetaria imunomediada secundaria é a causa mais comum de
trombocitopenia em pacientes com cancer.

O uso dos exames imaginoldgicos como ultrassonografia, radiografia e ecocardiograma
foram de extrema importancia, pois permitiram realizar o estadiamento clinico da paciente,
onde observou-se a presenca de efusdo pleural, e apds a drenagem, foi visualizado um aumento
de volume em regido de mediastino/base cardiaca que teve resolucdo apos o tratamento com
corticoide. De acordo com Whitrow et al (2013) em pacientes portadores de neoplasias, a
realizacdo de exames imaginologicos auxilia no estadiamento clinico de doenca e permite

detectar novos focos de metastase ou nao.
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Com relacdo a manifestacdo cutanea, Moreno e Bracarense (2007) reforgaram a suspeita
de linfoma cuténeo, quando fala que o linfoma multicéntrico pode-se infiltrar em qualquer parte
do organismo e predispor a outras formas anatémicas. Porém nao foi possivel elucidar o caso,
porque segundo Fontaine et al (2009) em cdes com linfoma cutaneo, o diagndstico é confirmado
pelo histopatolégico, com bidpsias de pele. Optou-se por ndo realizar esse exame, uma vez que
o resultado estaria comprometido, devido ao tratamento quimioterapico e uso de glicocorticoide
associado. Outra informacdo que contribui para a suspeita de linfoma cutaneo, é que as
manifestacdes clinicodermatoldgicas sdo semelhantes as descritas por Morrison (2002),
apresentando nodulo de consisténcia firme, indolor e circunscrita por halo eritematoso.

De acordo com Graham e Myers (1999) a quimioterapia antineoplasica com lomustina
(70-90mg/m2) é o tratamento de eleicdo de cdes com linfoma cuténeo, entretanto, a taxa de
remissdo completa geralmente ndo é observada. Portanto, a escolha no protocolo
quimioterapico para o linfoma cuténeo, ainda € um desafio. Na paciente do caso relatado, optou-
se pela quimioterapia com Metotrexato (0,8mg/m?2), obtendo resposta satisfatoria sobre a
neoformacdo cutanea, com remissdo completa em 72 horas.

Daleck e De Nardi (2016) defendem gue no protocolo quimioterapico, quando se deseja
resposta rapida em casos de sindrome da veia cava cranial, € indicado o uso da |- asparginase e
as respostas terapéuticas obtidas durante o tratamento da paciente, contribuiram com essa
afirmacdo. Para o linfoma multicéntrico um protocolo bastante utilizado e que apresenta bons
resultados € o L-CHOP de 19 semanas, sendo um protocolo intenso e curto, que ndo requer
manutenc&o e foi adaptado a partir do protocolo de Madison-Wisconsin de 25 semanas.

Durante o tratamento quimioterapico através do protocolo o L-CHOP, pode-se observar
gue durante o primeiro ciclo quimioterapico, a paciente ndo tolerou o sulfato de vincristina, e
apresentou uma severa imunossupressdo, com linfopenia (contagem de leucdcitos de 2.1 x103
uL vs. referéncia de normalidade 6 x10% a 17 x103 pL) e neutrofilos segmentados (798 x103 L
vs. referéncia de normalidade 3 x10% a 11,8 x103).

No segundo ciclo do tratamento quimioterapico o médico veterinario realizou reajuste
do protocolo terapéutico, substituindo-o pelo sulfato de vimblastina. De acordo com Rodaski
(2006) com relacdo aos efeitos adversos dos agentes antineoplasicos, a toxicidade
gastrointestinal foi observada em animais que fazem uso do Sulfato de vincristina e 0s seus
efeitos sdo amenizados quando ocorre a substituicdo pela Vimblastina. Essa informacéo foi
confirmada através da substituicdo do quimioterapico.

Segundo Fisher (2004) os cées apresentam com maior frequéncia, linfomas de médio a
alto grau e atraves da classificacdo citologica o linfoma multicéntrico tipo centroblastico

corresponde aos mais frequentes nos canideos, cerca de 85%, o tipo histolégico mais comum é
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o difuso de grandes células de origem B (centroblastico ou imunoblastico). De acordo com
Garrett et. al., (2002), apresentam alto grau de malignidade, pertencendo ao estadio grau 111 ou
IV da doenca. Essas informacdes apoiam a classificacao citologica do caso descrito.

De acordo com North (2009) o estadiamento clinico e altera¢Ges cito-histoldgicas sdo
fundamentais para obter o progndstico de um cdo com linfoma. Porém, apesar de apresentar
resposta satisfatoria no tratamento quimioterapico, o linfoma multicéntrico tem progndéstico
reservado, ja que as células cancerosas sofrem mutacdo, levando ao desenvolvimento de
resisténcia aos quimioterapicos (Rodaski, 2006). Isso reforca o fato de que a poliquimioterapia
(PQT) é modalidade terapéutica mais eficiente, levando a uma tentativa de aplicar tratamento

antitumoral a todas as células resistentes.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Como foi observado no caso relatado, o aprimoramento e adequacdo do protocolo
quimioterapico de acordo com cada paciente é fundamental para um bom progndstico e
respostas terapéuticas satisfatorias. Porém, é necessario conhecimento especifico e aprofundado
do médico veterinario para que o tratamento seja realizado com sucesso. Apds a realizacao de
novos exames imaginologicos, pode-se concluir que a paciente apresenta doenca estavel, com
auséncia da neoformacdo cutinea e respostas satisfatorias ao protocolo quimioterdpico L-
CHOP, adaptado a partir de Madison-Wisconsin.
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