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“Dizem que cada um de ndés nascem para fazer alguma coisa. Nasci para ver
bicho todo dia sem me importar se ele tomou banho ou néo; Nasci para ver
sempre além do que eles nos mostram ou tentam dizer; Nasci para lhes
amenizar, melhorar e até curar suas doencas; Nasci para trazer sorrisos aos
seres humanos conscientes de que animais sentem, pensam, raciocinam e
principalmente amam até mais do que ngs!

Nasci para pensar sempre o melhor independente do que seja necessario
fazer; Nasci para fazer Medicina Veterinaria e definitivamente isso néo € algo
que se escolhe, é algo que ja se nasce sendo.”

(Autor desconhecido)
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RESUMO

O linfoma é uma neoplasia maligna muito comum nos animas domeésticos
independente de sexo, raca ou idade . Esta neoplasia acomete os 6rgéos linfoides como
baco, figado, medula 6ssea e linfonodos “®, ou seja, 6rgdos nos quais as células
predominantes sdo os linfécitos, responsaveis pela resposta imunologica e producdo de
anticorpos @,

A manifestagéo clinica mais comum desses casos, apesar dos sinais clinicos serem
inespecificos e variados, foi a linfoadenomegalia acompanhada de prostragdo e
anorexia/hiporexia. Dentre as alteracdes sistémicas com maior ocorréncia, de modo geral,

destacam-se hepatomegalia, esplenomegalia e baixos niveis de creatinina.

Cerca de 90% dos animais realizaram o exame de citologia aspirativa como forma de
diagnostico para avaliagdo das células e 25% dos tutores optaram por realizar o exame de

imuno-histoquimica.

Com relacdo ao tratamento quimioterdpico, de maneira geral, 0s animais
responderam de forma positiva a terapéutica. Cerca de 85,7% dos animais realizaram o
protocolo de Madison-wisconsin, 7,1% realizaram o protocolo COP, 7,1% realiz o protocolo
de CHOP e 42,8% dos animais ndo tiveram a oportunidade de realizar o tratamento devido a
Obito.

Com base no estagio avancado da doenca obtivemos 20% de 6bitos e cerca de 5%
dos animais tiveram que realizar eutanasia devido a diminuicdo da qualidade de vida. E
apesar de se tratar de uma neoplasia agressiva, 15 animais permanecem vivos e em

tratamento.

O objetivo dessa dissertacdo consiste no levantamento clinico, epidemiol6gico e
sobrevida de 20 animais atendidos no hospital veterinario da Universidade Santo Amaro no
ano de 2017 com incidéncia maior de diagndstico entre agosto de 2017 a dezembro de
2017.

Palavras-chave: Orgéos linfoides, neoplasia, linfoadenomegalia, quimioterapico.



ABSTRACT

Lymphoma is a malignancy that is very common in pets regardless of gender, race or
age ®. This neoplasia affects lymphoid osteoprosis such as spleen, liver, bone marrow and
lymph nodes “, that is, the organs that predominate in lymphatic cells responsible for the

immune response and the production of antibodies “.

A manifestation of complicated cases, although of clinical reports were non-specific
and varied, lymphadenomegaly and anorexia / hyporexia were applied. Among the systemic
alterations with higher incidence, in general, hepatomegaly, splenomegaly and low creatinine

levels are highlighted.

Approximately 90% of the animals underwent aspiration cytology as a diagnostic
method for evaluation of the cells and 25% of the tests performed to perform the

immunohistochemistry test.

With respect to the chemotherapy treatment, in general, the animals responded
positively to the therapy. Approximately 85.7% of the animals reached the Madison-
Wisconsin protocol, 7.1% received the COP protocol, 7.1% gave the CHOP protocol and
42.8% of the animals did not have an opportunity to perform the treatment due to a death.

Based on the stage of the disease, 20% of the cases evolved and about 5% of the
animals had to undergo euthanasia due to a decrease in quality of life. And although it is an

aggressive neoplasm, 15 animals are alive and being treated.

The study was performed with the clinical, epidemiological and survival of 20 animals
attended at the veterinary hospital at Santo Amaro University in 2017 with the highest

incidence between August 2017 and December 2017.

Keywords: Lymphoid organs, neoplasia, lymphadenomegaly, chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

O linfoma é uma neoplasia maligna de evolucdo rapida, que tem capacidade tanto de
invasdo local como de ocasionar infiltracdo de outros 6rgdos @ que acomete os 6rgéos
linfoides como baco, timo, figado, medula 6ssea e linfonodos, mas, no entanto, pode
acometer outros tecidos também devido a migracédo pelo organismo . E muito comum nos
pequenos animas domésticos de faixa etaria adulta sem predisposicdo racial ou sexual
® com maior incidéncia em cées, sendo relatada taxas que variam entre 6 e 30 casos a
cada 100.000 cées por ano “?.Por este motivo, o linfoma se tornou uma neoplasia muito
discutida entre os veterinarios™ devido ao aumento de prevaléncia de neoplasias no dia a
dia ter se tornado um problema cada vez mais frequente®. Em cées, sua etiologia é
multifatorial ), diferente do linfoma em felinos que possui como causa frequente a infeccéo

pelo virus da Leucemia felina ©.

O linfoma pode ser classificado de acordo com o 6rgdo acometido sendo multicéntrico,
alimentar, mediastinico, cutaneo e extranodal ”, de acordo com a morfologia celular, sendo
linfocitico, linfoplasmocitico, centrocitico, e centroblastico, e de acordo com o imunofendtipo,

sendo de células B ou células T 2,

Os sintomas sdo variados e dependem da classificacdo e extensdo da doenca. Ocorrem
sinais clinicos inespecificos como emagrecimento progressivo, anorexia, linfoadenomegalia

torécica e/ou abdominal, apatia e prostragéo “*°"

O diagnostico é definido através da andlise citoldgica e/ou histopatoldgica dos tecidos
acometidos “ *¥. Além da técnica de imuno-histoquimica para identificacéo do tipo celular
@ Porém, exames laboratoriais e de imagem sdo indispensaveis para determinar a
extensdo da neoplasia presente no organismo e onde esta localizada, assim como pesquisa
de infiltracdo em outros 6rgdos “. Apés o estabelecimento do diagnéstico e avaliacéo clinica
do animal é necessério decidir sobre a terapéutica. Por se tratar de uma neoplasia e um
doenca sistémica, a quimioterapia é a terapéutica de eleicdo . No inicio do
desenvolvimento da neoplasia, devido as células tumorais serem mais sensiveis, 0
tratamento se torna mais eficaz. Porém, ao avancgar da doenca as células vao se tornando,

resistentes as drogas quimioterapicas .

Quando os animais sdo tratados ocorre 0 aumento de sobrevida e remissdo completa em

cerca de 80 a 90% dos casos ™.



2.DESENVOLVIMENTO
2.1.1 Reviséo bibliografica

O linfoma, também conhecido como linfossarcoma, linfoma n&o-hodgkin ou linfoma hodgkin,
de acordo com a classificagdo humana, € uma neoplasia maligna e de evolugcéo rapida,
considerada assim devido sua capacidade de migracdo linfatica para outras areas do
organismo, ocasionando em um novo crescimento tumoral conhecido como infiltracdo em

outros 6rgéos .
3. Sistema linfatico

Através do sistema linfatico trafegam os linfGcitos, que sao células produzidas pela medula
O0ssea e mais conhecidas como glébulos brancos que se originam na medula 6ssea,
responsaveis pela defesa do organismo contra infeccées ®? e que podem ser encontrados
em todo o organismo e em qualquer 6rgdo ®®. Os linfocitos sdo classificados em linfocitos T
e linfocitos B, além de varios subtipos de acordo com o local que se originam e local de
maturacdo ”. Ap6s a maturacdo, ambos migram para os 6rgéos linfoides .

No sistema linfatico também existem certas regibes chamadas linfonodos, ou ganglios,
apresentando estrutura e tamanho variavel, desde 1mm de comprimento até 1 a 2 cm an
com classificacdo de acordo com a estrutura anatdbmica como: mandibular, parotideo e
retrofaringeo quando localizados na cabeca, cervical superficial e profundo quando
localizados no pescoco, axilar em membro anterior, toracico dorsal e ventral, mediastinico e
brénquico quando localizados em cavidade toracica, lombar, iliossacral, inguinofemoral e
isquiatico quando localizados em parede pélvica e abdominal, ilieofemoral e popliteo em
membro posterior e por fim, celiaco, mesentérico cranial e caudal quando localizado em

cavidade abdominal ®,

Os linfonodos funcionam como um reservatério de diversos tipos de células do sistema
imunoldgico. Sendo assim, em casos de infec¢des, bactérias, virus ou fungos circulam pelo

sistema linfatico e consequentemente passam pelos linfonodos ¢.

O linfoma acontece quando os linfocitos, que deveriam proteger o organismo, se tornam
células malignas e comegam a se multiplicar de forma descontrolada acometendo os 6rgaos
linféides como baco, timo, figado, medula éssea e linfonodos, mas, no entanto, também

pode acometer outros tecidos devido a migracéo de linfécitos pelo organismo .



O baco, considerado o maior 6rgdo linféide ¥, esta localizado no antimero esquerdo do

abddmen aproximadamente na regido de 92, 10% e 112 costela @,

Possui funcéo
hematoldgica agindo como um filtro de hemacias e retirando as de funcionamento irregular
da circulacéo, além de regular o fluxo sanguineo para o figado. E possui fun¢ao imunologica
que representa 25% do total de fagocitose do organismo “Y. Portanto, os linfonodos e o

baco s&o os principais compartimentos de células imunes do organismo ™.
4. Epidemiologia

O linfoma é muito comum nos pequenos animas domésticos com maior incidéncia em caes
@ correspondendo a aproximadamente de 7 a 24% de todas as neoplasias #?, sendo muito
discutida entre os veterinarios Y. Do ponto de vista epidemiolégico, a maioria das pesquisas
refere que esta neoplasia acomete animais de faixa etaria adulta “*#'*?¥ No caso dos
caninos, ocorre com predisposi¢do a variadas ragas como: Boxer, Rottweiller, Poodle @3)
Pastor alem&o ¥, Cocker Spaniel, Golden Retrivier™® e entre outras. Os felinos, das racas
siamezes e orientais possuem maior risco ©. J4 o género ndo surge como um fator de risco,

de acordo com a maioria das pesquisas ©.
5. Etiologia

Sua etiologia, para os caes, € multifatorial, ou seja, decorrente da combinacéo de diversos
fatores como por exemplo: genéticos e imunolégicos ¥, uma vez que ndo consegue se
isolar o agente etiologico “?. Recentemente, foram realizados estudos que indicam que o
desenvolvimento do linfoma canino estd associado a altera¢cdes no sistema imunoldgico
#03) 34 nos felinos, o linfoma é desencadeado devido a exposicéo por virus como no caso

da imunodeficiéncia viral felina e a leucemia viral felina ¢

gue levam a inativacéo de genes
supressores do tumor facilitando o desenvolvimento da neoplasia ®®, ou seja, sdo genes
normais que retardam a divisdo celular indicando quando as células devem morrer. Quando
estes genes ndo funcionam de forma correta, as células ndo morrem e podem se multiplicar
de forma descontrolada ®®. Quando o virus da leucemia viral felina entra em contato com as
células do gato, ele libera o antigeno oncomavirus felino, que € um antigeno tumoral
especifico que resulta em um animal mais suscetivel a desenvolver neoplasias como o
linfoma por exemplo ©%?. Portanto, gatos diagnosticados como positivos para essas

doencas virais possuem incidéncia maior comparado aos negativos 7.
6. Classificacao

O linfoma é classificado em multicéntrico, alimentar, mediastinico, cutaneo e extranodal de

acordo com o 6rgdo acometido, imunofendtipo e tipo celular “7,



6.1.1 Linfoma multicéntrico

A forma multicéntrica ocorre com maior incidéncia acometendo cerca de 80% comparado a
todas as neoplasias nos cdes . Esta forma acomete os linfonodos de forma generalizada
ocasionando em linfadenomegalia de um ou todos os linfonodos, podendo ou nao estar
acompanhado de lesdes em baco, figado, nas tonsilas e na medula 6ssea. Podem ser
observadas as alteracBes como: esplenomegalia, hepatomegalia, anorexia € mucosas
perlaceas ou ictéricas™*'*?® que neste caso pode indicar um quadro de anemia hemolitica
imunomediada ou trombocitopenia secundaria ao acometimento da medula 6ssea com
destruicdo de suas células e deposicdo de material neoplasico no seu lugar ®, mas na
maioria dos casos ndo hé sinais clinicos “*8% além da linfadenomegalia generalizada que
é o principal sinal da doenca®. E geralmente os linfonodos aumentados s&o duros e sem
sensibilidade dolorosa diante da palpacdo “®. Edema de membros também pode ser uma
alteracdo clinica devido a uma obstrugédo linfatica por consequéncia do aumento dos

linfonodos regionais ¥,

Nos felinos ndo ha relatos de alta incidéncia, sendo os animais diagnosticados negativos

para leucemia viral felina © e positivos para imunodeficiéncia viral felina ¢,
6.1.2 Linfoma alimentar

O linfoma alimentar ocorre de forma menos prevalente em cerca de 7% dos casos .
Caracteriza-se por uma neoplasia em trato gastrointestinal, podendo acometer os linfonodos
mesentéricos, uma parte do intestino e o figado, sendo raro em cdes e muito comum em

felinos idosos, ndo sendo associado a leucemia felina €193,

Nos felinos o linfoma alimentar é considerado a segunda neoplasia mais comum ®* e os
locais mais acometidos pelo linfoma alimentar por ordem decrescente de incidéncia sao:
intestino delgado, seguido pelo estdmago, juncéo ileo-célica e célon . Szo observadas
alteracdes como estreitamento luminal e obstrucéo ©*¥ ocasionando em alteracdes clinicas
como perda de peso, émese, diarreia, anorexia, melena e letargia ©"%%) Nesse caso, é
necessario a realizacdo de diagnéstico diferencial para doencas inflamatérias cronicas do

trato gastrointestinal pois pode ser uma doenca maligna muito dificil de se diagnosticar®?.
6.1.3 Linfoma Mediastinico

A forma mediastinica acomete o timo, que no caso dos cdes € de forma rara ou pode

acometer os linfonodos mediastinais ® em apenas 5% dos casos *®. E mais comum em

gatos com faixa etaria jovem, em torno de 3 anos, mas pode acometer todas as idades ©*.



Habitualmente esta4 associada & leucemia felina em cerca de 70% dos casos ©. E seu
diagnostico é definido como achado de exame radiografico do térax através da visualizacdo
de uma massa ©®?%). As alteracées clinicas s&o: perda de peso, anorexia, letargia, tosse,
dispnéia®**>* devido a uma compressédo esofagica que se afetar o nervo simpatico causa
“sindrome de horner” ©®®, alteracdes de sons pulmonares e cardiacos diante a auscultacéo
839 deslocamento caudal do coracéo, cianose, efusdo pleural #***%* devido ao aumento
do linfonodo que gera uma obstrucéo linfatica e consequentemente dispneia ©2353¢37) ¢
manifestacdes como a sindrome da veia cava anterior que pode desencadear edema de
face e membros toréacicos ' *¥. Além de movimentos respiratérios superficiais e expiracdo

forcada ©°.
6.1.4 Linfoma cutaneo

O linfoma cutaneo acomete cerca de 6% dos casos “? em animais de idade avancada, tanto
cdes como gatos negativos para leucemia viral felina ® “? e pode ser classificado de forma
primaria e secundaria. Sendo epiteliotrépica, quando de células T e a forma mais comum
nos cées “°3® acometendo epiderme ®? ou a nao-epiteliotrépica, quando de células B “° 3

acometendo a derme *?.

De forma geral, o linfoma cutaneo gera alteragdes clinicas como nédulos alopécicos em
cabeca, tronco e extremidades “?, placas eritematosas circulares e irregulares ¥, Glceras e

“D A forma epiteliotrépica gera lesées micéticas ©3#2" sindrome de

lesBes pruriginosas
sézari que € muito agressiva ocasionando eritroderma difuso, esfoliativo, pruriginoso e
eritemaroso® e reticulose pagetdide que é uma variante rara de micose flngica
caracterizada por lesdes eczematosas ou placas localizadas com hiperplasia epidérmica de
células T @32 A lesdes micéticas tendem a aparecer com maior frequéncia em cavidade
oral #%"3) com progresséao rapida ®®. Apesar de se originar de forma cutanea, ou seja, na

pele, pode se espalhar de forma extra cutdnea ocasionando metastase em 6rgéos linfoides
(25,38)

6.1.5 Linfoma extranodal

O linfoma extranodal, é mais comum nos felinos “¥, e pode acometer qualquer 6rgéo nao
pertencente ao grupo de 6rgéos linfoides “% 2 com sinais e sintomas que variam de acordo
com o 6rgdo acometido ™ como os testiculos, 0ssos, bexiga urinaria, coracdo e vasos
sanguineos ©®. Porém, o acometimento do linfoma extranodal é mais frequente em olhos,
sistema nervoso central e pele, conhecido como linfoma cutidneo, mas também pode

acometer os rins, cavidade nasal ©®® e os pulmdes ®¥.



No caso do acometimento ocular os sinais associados sao: fotofobia, blefarospasmo,

epifora, hifema, hipdpio, massa ocular, uveite, conjuntivite, glaucoma, exoftalmia e sinéquia

(27, 45, 46) (45)

gue pode acontecer de forma secundaria ao linfoma multicéntrico

s

Quando o acometimento é renal, pode acontecer em um ou ambos os 6rgdos ?” com
sintomatologia caracterizada por poliGria, polidipsia, azotemia”, e emagrecimento
progressivo, podendo o felino ter alteragbes como renomegalia, onde os rins ficam téao
grandes que podem ser sentidos a palpacdo ** *® e aparecimento de massas renais®.

Maior incidéncia em felinos negativos para leucemia felina “9.

No caso do acometimento do sistema nervoso central, que para os felinos positivos para
leucemia felina “?, é considerado o segundo tumor mais comum “%, e este podendo estar
associado ao linfoma renal na maioria dos casos “, gera alteracdes neuroldgicas como
convulsbes, paralisia, paresia e deambulacdo @0 Além de alteracbes como anorexia,
letargia e mudancas comportamentais “.

Quando o acometimento ocorre nas vias nasais 0s sinais mais comuns séo dispneia devido

a obstrucdo da cavidade nasal e diminuigdo da passagem de ar, epistaxe, corrimento nasal

(49, 8) (46)

e deformidades Podem aparecer alteragbes neurologicas quando ocorre a
expansdo do tumor através da placa cribriforme do osso etmoide ®® Menor incidéncia em

felinos positivos para leucemia felina “9.

No caso de acometimento dos pulmdes os sintomas sdo dispneia e tosse, com alteracdes

apenas radiogréaficas .

Quando o acometimento ocorre nos vasos sanguineos, também conhecido como
angioendoteliomatose, as alteracdes clinicas sédo variaveis. Esse tipo de linfoma € raro e se

caracteriza pela proliferacéo de fragmentos neoplésicos nos vasos capilares ®%.
7. Classificacao histologica, citologica e imunofenotipica.

Neste caso, as classificacdes humanas para doencgas neoplasicas em tecidos linfoides,

(54)

serviram como base para os patologistas veterinarios realizarem modificacbes e

adaptacbes a fim de desenvolver a classificacdo adequada para a aplicacdo a espécie

canina e felina % 5%

. Porém, como ainda ndo se tem um consenso Unico de classificagédo
surgiram outras como a de Lukes Collins, Rappaport, do National Cancer Institudes of

Health Working Formulation, de Kiel Lennert e da Organizagéo mundial de satde @.

A classificacdo de Rappaport se caracteriza através da avaliagdo do crescimento e

caracteristicas citolégicas da neoplasia ®®. Porém, estudos revelaram que o linfoma nao



possui um padréo folicular, sendo essa classificacdo ndo aplicavel a espécie canina.
Igualmente para a classificacdo de Lukes e Collins que determina fenétipo, sendo também
pouco aplicavel a espécie ®°. J& com relacdo a classificacdo do National Cancer Institudes
of Health Working Formulation (WF) que caracteriza os tumores em difuso ou folicular e tipo
celular sem imunofenotipagem, e de Kiel Lennert que caracteriza a arquitetura, morfologia
em centroblastica, centrocitica ou imunoblastica e imunofendtipos em células B ou células T
@9 foram adaptados com sucesso aos tumores caninos ©®®e sdo muito utilizados ®”pois
possuem informagdes como resposta terapéutica, remissdo e sobrevida ©®. Ambos também
classificam a malignidade do tumor em trés graus, sendo baixo, intermediario e alto estando

relacionados com a sobrevivéncia do animal ©®.

O sistema de Kiel Lennert também divide o linfoma em dois grupos: os de baixo grau,

caracterizados por células pequenas ©®

, com baixo indice mitético, de progressao lenta e
relacionados a uma sobrevida maior ®® s3o linfomas linfocitos, centrociticos e linfomas
centrocitico-centroblasticos®”. E os de alto grau, caracterizados por células médias ou
grandes ®®, com alto indice mitético, rapida progresséo, mas que respondem positivamente
a terapéutica quando comparado aos de baixo grau ®. Além da divisdo em dois sub-grupos
de acordo com a imunofenotipagem sendo B ou T " com prevaléncia de acordo com a raca
do animal ®® como por exemplo: o Cocker possui uma maior predisposicdo a desenvolver
linfoma de células B, Boxers a desenvolver linfomas de células T e o Golden possui
predisposicdo para ambos ®. Cerca de 5% dos animais diagnosticados com linfoma n&o
apresentam reacdo com os anticorpos B ou T sendo considerados como nulos ©®. Os
linfomas linfécitos possuem tamanho semelhante a de uma hemacia e a presenca de células
pequenas com nucleos circulares. Os linfomas centrociticos também séo caracterizados por
células pequenas e aspecto irregular sendo equivalente ao Linfoma de pequenas células e
grau intermediario de acordo com a classificagdo do National Cancer Institudes of Health
Working Formulation. J& os linfomas centrociticos-centroblasticos possuem tanto as células
pequenas quanto as grandes sendo equivalente ao linfoma misto de acordo com a

classificagéio acima ©?.

Portanto, com relacdo a imunofenotipagem e correlacdo clinica conclui-se que os linfomas
do tipo celular B estdo associados ao alto grau de malignidade, que apesar de serem
agressivos possuem boa resposta a terapéutica e alta sobrevida. E j& os linfomas do tipo
celular T sdo associados ao baixo grau de malignidade tendo uma pior resposta a

terapéutica e menor sobrevida quando comparados ©®.

O sistema de classificagdo da Organizagdo Mundial da salde seguiu a classificagédo

humana para uso comparativo entre os conhecimentos da medicina humana e veterinaria ¢



e acabou se tornando um passo importante para a oncologia veterinaria . Essa
classificacdo se caracteriza por critérios morfolégicos e imunolégicos dividindo as neoplasias

hematolégicas em linfoide e mieloide 7.

8.Manifestacgdes clinicas

As manifestacdes clinicas variam de acordo com a classificacdo anatdémica do linfoma.
Animais acometidos com a forma multicéntrica e periodo inicial da doenca podem se
apresentar assintomaticos ", porem com a evolucdo da neoplasia, apresentam sinais
inespecificos como aumento e endurecimento dos linfonodos submandibulares, pré-
escapulares e axilares de forma generalizada ou isolada®”, perda de peso progressiva,
anorexia e letargia “*'%'¥, apatia, e quando se trata da sindrome neoplasica eles podem ter

sintomas como febre ?”, anemia, trombocitopenia e neutropenia .

Naqgueles animais com linfoma mediastinico observa-se edema em cabeca e pescoco
devido a uma compressdo da veia cava cranial pelas estruturas tumorais que € mais
conhecida como sindrome da veia cava “” e até mesmo o deslocamento caudal do coracdo
(249 podemos observar também, outros sintomas relacionados ao sistema respiratorio,
muito comuns, como dispneia e tosse devido ao tamanho da neoformacdo " que acaba

@9 Além de movimentos

ocasionando também em uma compressdo das estruturas
respiratérios superficiais ©®. Engasgos, regurgitacdo e disfagia também sdo observados
nessa apresentacdo gerando uma compressdo do es6fago ou quando ocorre o
comprometimento do nervo simpéatico provocando a sindrome de horner ®” que consiste em
sinais neuro-oftalmicos apds a descontinuacéo da inervacédo simpética dos olhos ©® e até
politria e polidipsia devido a uma hipercalcemia ®”. Para os felinos esta forma de linfoma é
muito comum e estd extremamente associada a leucemia felina chegando em
aproximadamente 70% positivos ©*37,

No caso da apresentagdo do linfoma alimentar ou conhecido também como linfoma
gastrointestinal, que representa cerca de apenas 7% dos casos em cédes, 0s sinais clinicos
mais comuns sao: emagrecimento progressivo, anorexia, émese, diarreia 4 melena e

letargia ®**?. Durante a palpacdo é possivel identificar aumento de volume das alcas

intestinais, podendo ser confundido com obstrucéo intestinal “* ou peritonite dificultando seu

(27) (25,49) e

diagnostico “”. Além de linfoadenomegalia ou ndo dos linfonodos mesentéricos
envolvimento esplénico e hepatico ®. Com relacdo as alteracdes bioquimicas, a mais
comum é a hipoalbuminemia devido & ma absorcéo intestinal e consequentemente perda de

proteinas. E quando ha o acometimento hepatico observamos alteracbes de suas enzimas
(64)



Nos animais com linfoma cutaneo observa-se sinais muito varidveis como, inicialmente o
prurido, eritema, despigmentacao, alopecia e sua evolugédo para o aparecimento de placas,
nédulos e ulceragdes. E comum observarmos também, uma infecgdo bacteriana secundaria
que gera mau cheiro e aumento de prurido. Ja com relacdo as les6es de micose fungoide
que acomete cavidade oral e jungdo mucocutanea, sdo animais com histérico crénico de
dermatite fungica sem resposta ao tratamento sendo importante a realizagdo de diagnostico
diferencial para descarte de outras doencas “”.

Na apresentacdo extranodal os sinais variam de acordo com o 6rgédo acometido @"*%,

s

Quando o acometimento € ocular, podemos observar sintomas como uveite, glaucoma,
hipopio e hifema ©”. Além de conjuntivite, exoftalmia, epifora, fotofobia, blefaroespasmo e

sinéquia “***"_ Porém, geralmente, o linfoma ocular ocorre de forma secundaria ao linfoma

(45)

multicéntrico . No caso de o acometimento ser renal, acontece de forma bilateral, e

observamos sinais relacionados & uma insuficiéncia renal %", Qutros sintomas observados
também s&o: emagrecimento progressivo, aumento de volume renal e aspecto irregular @,
além de anorexia, letargia, polidria e polidipsia que estdo associados a hipercalcemia

| Y Quando o acometimento é em

(49)

gquando ocorre metastase em sistema nervoso central
cavidade nasal os sinais mais comuns sdo dispneia, epistaxe, secrecdo nasal
deformidades e espirros *?. Quando ocorre a expansdo do tumor e consequentemente a
obstrucdo da passagem de ar, 0os animais podem apresentar letargia, anorexia e perda de
peso ®27 J& com relacdo ao acometimento do sistema nervoso, que pode envolver tanto o
central quanto o periférico, os sinais sdo muito variaveis como claudicacao, atrofia muscular

@2 anorexia, letargia e mudancas de comportamento “®.

9. Alteragdes laboratoriais

7

Dentre as alteragbes laboratoriais mais frequentes, a anemia €& considerada a mais
significativa ®® e pode ser acompanhada por trombocitopenia e leucopenia. Geralmente esta
associada ao estagio avancado da doenca, podendo ser ndo regenerativa, normocitica,

normocrémica e regenerativa quando ha perda sanguinea ou hemdlise ©®.

Em animais com linfoma de classifica¢@o celular do tipo T, a trombocitopenia é a alteracdo
mais frequente podendo ser de origem autoimune, pois durante a multiplicacdo tumoral as
células perdem seu poder de supressdo contra doencgas autoimunes facilitando a destruicédo
e desenvolvimento de citopenia ©®”, que consiste na diminuicdo ou deficiéncia de um
determinado grupo de células hematolégicas ©®, ou de origem do alto consumo de

plaquetas devido & coagulacao intravascular disseminada®”.



Outras alteragdes que também podem ser encontradas sdo: linfocitose e linfopenia ©,
sendo a linfocitose associada ao simples surgimento do linfoma ou a uma leucemia
linfocitica cronica " e a linfopenia causada por lise dos linfocitos tanto neopléasicos quanto

0s normais, alteracdes circulatérias e diminuicdo da maturacéo de linfocitos ©9.

O colesterol e triglicérides, geralmente, se encontram aumentados.Assim como as
concentracdes de lactato e de insulina que se alteram, pois, as células tumorais, para
obtencao de energia, comecam a metabolizar a glicose originando o lactato no final “?.Além
do aumento de 4cido Urico e fosforo e diminuigdo de creatinina, o linfoma, devido ao uso de

antibidticos e quimioterapia, pode trazer consequéncias graves aos rins .
10. Sindrome paraneoplasica

Além de todos esses sinais clinicos que variam de acordo com o tipo de linfoma e alterages
laboratoriais, os animais podem apresentar também a sindrome paraneoplasica, que
consiste em um conjunto de alteracdes que ocorrem no organismo do animal quando o
mesmo é acometido por uma neoplasia, tendo caracteristicas especificas para cada tumor e
estando relacionada com as ac¢des nao invasivas do tumor. Portanto, essa sindrome tende a
desaparecer apés tratamento e remissdo ©®, mas podem trazer resultados graves sendo

necessario um tratamento antes do inicio da quimioterapia .

As alteracdes comuns sdo a hipercalcemia, caquexia e anemia . Porém, a mais frequente
no caso do linfoma é a hipercalcemia, sendo encontrada em 15% dos casos em caes
acometidos "®. Essa alteracéo pode estar associada a uma reabsorcéo éssea por parte dos
linfécitos neoplasicos “? onde a célula tumoral comeca a produzir um paratorménio que leva
a liberacéo de célcio na circulacdo”, e também a uma producéo de interleucina 1, fator de
crescimento tumoral e analogos de vitamina D que retiram o célcio dos 0ssos e jogam na

(25)

circulagdo consequentemente promovendo seu aumento A hipercalcemia é

caracterizada por sintomas como anorexia, perda de peso, letargia, politria e polidipsia ®,
vomito, diarreia, depressdo e arritmias cardiacas ). Sendo sua primeira manifestacdo
relacionada aos rins pois o calcio acaba diminuindo o fluxo de sangue nos rins e taxa de
filtracdo devido a vasoconstricdo. Com relagcdo a anemia, ela pode vir associada a uma
trombocitopenia, que ocorre apés um envolvimento da medula 6ssea pelo tumor
ocasionando na destruicdo de plaquetas, e uma leucopenia. A anemia se caracteriza por
uma destruicdo dos eritrocitos, onde essas células passam a ser reconhecidas pelo

organismo como um corpo estranho e posteriormente sendo destruidas pelos macréfagos
(76)



11. Diagnéstico

ApGs a anamnese, o exame fisico tende a ser muito importante para o auxilio de diagnostico
tanto do linfoma como de qualquer outra doenca ®. Ele é caracterizado por palpacéo dos
linfonodos, avaliando local e evolugcdo de tamanho. Apés isso, palpacdo abdominal para
identificar aumento dos linfonodos mesentéricos, se necessario, assim como a identificacdo
de hepatomegalia ou esplenomegalia, além de espessamento da parede intestinal, inspecao
de mucosas procurando por palidez, ictericia, petéquias e ulceracdes que podem indicar
certas alteragbes como anemia ou trombocitopenia. Realizagdo de auscultacdo toracica
para identificar se ha ou ndo efusdo pleural “*®® e por fim, exame oftalmolégico para

identificar uveites ®, hemorragias da retina ou infiltragées oculares ©®.

Apobs o exame fisico, existe um conjunto de exames como hemograma completo, bioquimico
e urina tipo 1 que devem ser realizados, conhecidos como perfil oncolégico. O hemograma,
além das alteracdes citadas acima, nos permite identificar o grau da doenca para
comparacdo futura quando o animal estiver em terapéutica “**, e observar a presenca de
linfocitos atipicos na circulacdo que podem indicar envolvimento da medula 6ssea ou
leucemia ®. Ja as alteracdes bioquimicas nos permitem observar se ha ou ndo uma
infiltracdo de células tumorais em outros 6rgdos como figado e bago por meio da atividade
de enzimas hepéticas e infiltrado renal através da dosagem de ureia e creatinina “*** com

associacdo da anélise de urina ®.

Além disso, pode ser realizado uma citologia aspirativa daqueles linfonodos aumentados *¥.
E um método de diagndstico menos invasivo comparado a biépsia e muito importante para
definir o diagndstico pois é de facil realizacdo e possui um indice pequeno de falso-negativo
@"_Pporém, através dele n&o possivel a diferenciacéo dos graus do linfoma “°. Este exame é
realizado com o auxilio de uma agulha fina que pode ser acoplada ou ndo a uma seringa e
se obtém uma unica amostra através do método de succao de duas a trés vezes no local, se
caso a seringa for utilizada. ApGs a succdo é necessério separar a agulha da seringa e
enche-la de ar para expelir o material coletado em uma lamina ™. O Gnico impedimento
frequente deste método € o profissional ndo conseguir coletar a quantidade necessaria de
células ou por uma contaminacado do material coletado, pois as células tumorais s&o muito
sensiveis podendo ser facilmente rompidas . Quando se trata de um linfonodo normal,
sem presenca tumoral, as células encontradas sdo: macrofagos, linfoblastos, células
plasméticas, outras células relacionadas a imunidade e a mais frequente que sado os
linfécitos maduros ®¥. No caso de uma citologia aspirativa de um linfonodo de um animal
com linfoma, observa-se células neoplasicas de morfologia uniforme, com tamanho trés

vezes maior do que as células normais, presenca de vacuolos e nucléolos que normalmente



ndo estdo presentes, além da presenca de processos mitéticos " Para os felinos, este
método é considerado ruim devido a dificuldade de diferenciar uma hiperplasia benigna de
um linfoma, exigindo muito cuidado na hora da interpretagéo do exame %44,

Quando a citologia aspirativa resulta em inconclusiva, pode ser realizado um método mais
invasivo e com necessidade anestésica, uma biopsia e consequentemente o histopatoldgico
) que nesse caso permite a diferenciacdo dos graus de linfoma “®. Este método possui a
vantagem de proporcionar ao veterinario uma melhor visualizagdo do acometimento
neoplasico, além da retirada de uma amostra para a realizacdo de histopatolégico. Ele pode
variar de acordo com o tecido acometido como por exemplo: se for nos linfonodos é
necessario a retirada completa deles para ndo modificar sua estrutura “*’®, se for nos
orgaos internos como figado ou rins ha a possibilidade de se obter apenas uma amostra, ja
no caso do baco sempre se opta pela retirada total do 6rgéo para avaliacéo histolégica'™.
Em caso de linfomas alimentares é realizado a biopsia intestinal através de laparotomia “.
Porém, para a realizacdo desse método, antes, € necessario uma avaliagdo completa do

animal e verificar se 0 mesmo é apto para esse procedimento .

Tanto as amostras histologicas e citologicas, para a determinagcdo do imunofenotipo e taxa
de proliferacdo do tumor, podem ser analisadas por histoquimica e imunohistoquimica “".
No caso do exame de imunohistoquimica, € um método que permite a deteccao de
antigenos especificos e imunofenotipagem dos tecidos em T ou B ®). As amostras a serem
analisadas séo fixadas em solucéo de formalina tamponada e embebidas em parafina para

serem preparadas para visualizacdo em laminas e assim determinar a fenotipagem ©°.

Além disso, pode ser realizado o mielograma para diagnostico de acometimento de medula
Ossea e diferenciacao entre linfoma e leucemia, que por muitas vezes pode ser complicada.
Esse método consiste na aspiracdo de material diretamente da medula éssea “”. Além da
necessidade de realizacdo de radiografias toracicas e abdominais para a pesquisa de
metastase e ultrassonografia 4. As alteracdes radiograficas variam de acordo com o local
acometido, sendo elas: efusdo pleural, infiltrado pulmonar intersticial e bronco-alveolar,
nefromegalia,hepatomegalia, esplenomegalia e massas intra-abdominais. Sendo as trés

Gltimas, mais frequentes %,



12. Estadiamento

ApGs estabelecimento de diagnostico, é necessario a realizagdo do estadiamento, ou seja,
determinar a terapéutica correta com base na extensédo da doenca. Essa determinagédo pode
ser classificada pela Organizagdo Mundial da Saude, pela American Joint Committee on
Cancer ou pela Unido internacional de Controle do Cancer e ajuda na monitoracdo do
animal com relacdo a resposta ao tratamento, condicbes de salude e determinag¢do do

protocolo quimioterapico que varia a cada caso ©°.

O sistema de classificacdo da
Organizacdo mundial de salude consiste em cinco estadios com caracteristicas diferentes:
No estadio 1 é caracterizado por envolvimento de apenas um linfonodo ou 6rgéo linfoide,
excluindo medula G6ssea, no estadio 2 é caracterizado por envolvimento dos linfonodos de
uma determinada é&rea, no estddio 3 o sistema € -caracterizado por envolvimento
generalizado dos linfonodos, no estadio 4 se caracteriza o envolvimento do figado e baco,
com ou sem envolvimento dos linfonodos e por fim, no estadio 5 o sistema é caracterizado

por manifestacdes no sangue com envolvimento de medula 6ssea ou extranodal @.

Ja o American Joint Committee on Céancer e a Unido internacional de Controle do Cancer
usam o sistema de classificacdo TNM, a cada tipo de céncer é atribuida uma letra ou
namero para descreve-lo. A letra T descreve tumor primario, TX significa que o tumor nao
pode ser avaliado, TO que ndo pode ser encontrado, T1 a T4 que significa a extenséo local
do tumor e Tis significa que as células cancerosas estédo se desenvolvendo apenas na cama
mais superficial do tecido, sem invadir tecidos mais profundos. A letra N descreve os
linfonodos caso a neoplasia tenha se espalhado para os mais proximos, NX significa que os
linfonodos ndo podem ser avaliados, N1 a N3 que significa um comprometimento crescente
dos linfonodos regionais e NO que os linfonodos préximos nao foram acometidos. E a letra M
descreve metastase caso o tumor tenha se espalhado para partes distantes. MO significa
que nao se espalhou e M1 significa que foram encontradas metéstases a distancia “°%.

O estadiamento, além de ajudar na determinacdo da extensdo da doenca, pode influenciar

nas decis®es com relacdo ao tratamento @,
13.Tratamento

Ap6s o estabelecimento de diagnéstico e determinacdo de estadiamento é necessario
decidir se realiza ou ndo a terapéutica. Se a decisdo for por realizar a terapéutica, a mais
adequada para o linfoma é a quimioterapia, pois o linfoma se trata de uma doenca sistémica
(122735 O tratamento tem como objetivo dar uma qualidade de vida melhor ao animal e

aumentar seu tempo de sobrevida ©®, evitando a resisténcia quimioterapica e diminuindo



seus efeitos colaterais “9. Porém, apesar da realizacéo do tratamento, a taxa de cura em
cdes é baixa sendo que cerca de 20 a 30% dos pacientes sobrevivem por até dois anos
apos o diagnéstico @Y.

A evolucao da doenca é definida por quatro etapas: uma remissao total, remissdo parcial,
doenca progressiva e doenca estavel ®?. A remissdo total é caracterizada por completa
reducdo das alteracdes, a remissdo parcial ocorre reducéo entre 50% a 100% e a doenca
estavel é caracterizada quando tem menos que 50% de reducdo ou quando ndo apresenta
novas lesbes ou alteragbes. Ja a doenca progressiva é caracterizada quando ha aumento

de alteracdes acima de 25% @,

Quando se trata de linfoma cutaneo, existe a possibilidade de tratamento cirtrgico além da
guimioterapia. Para o linfoma ocular, o tratamento consiste em enucleagéo ou quimioterapia
com citosina arabinosideo ou Lomustina levando em consideragédo a baixa absorcdo pelos
olhos. Quando o acometimento é em sistema nervoso central, seu tratamento € com base
em radioterapia ou quimioterapia com citosina arabinosideo devido a capacidade de

ultrapassar a barreira hemato-encefalica™*>.

13.1.1 Quimioterapia

Os obijetivos principais de uma quimioterapia consistem em uma primeira fase caracterizada
pela inducdo da remissdo ®%) ou seja, acabar com sinais clinicos, laboratoriais e
alteracées ao exame fisico ®?, que é um protocolo semanal com doses altas, duracdo longa
de aproximadamente 6 meses %% e intervalos entre as sessdes menores . Apés a
inducao, é realizado a fase de manutenc¢do, que é um protocolo com intervalos de 2 a 3
semanas ®?, com doses menores #"*9 e caracterizado por prolongar e manter a fase de
remissdo ®?. Porém, existem outras fases que podem variar de acordo com cada caso
como: remissdo caso o tumor reapareca ere-inducdo falha ®>’® ou terapia de resgate ©”,
que é um protocolo realizado em casos de quando ndo hé resposta aos quimioterapicos

utilizados e é necessario utilizar drogas néo utilizadas anteriormente @79,

Para o Felinos, o tratamento € dividido em 4 fases: inducdo da remissao, intensificacao,
manutencdo e resgate. Se ap0s a realizacdo da fase de indugcdo o paciente apresentar
remissao parcial é necessario a fase de intensificacdo, caso apresente recidiva o protocolo
de resgate deve ser associado ®°. A expectativa de vida varia entre 6 a 9 meses quando
tratados com protocolos combinados e apenas 20% com sobrevida por mais de 1 ano. Para

aqueles positivos para leucemia felina a sobrevida varia entre 3 a 4 meses apenas .



Portanto, tendo em vista que a primeira fase é a que se obtém melhores resultados, é

necessario a utilizacdo de um bom farmaco logo de inicio 57

, pois os caes, apdés uma
avaliacdo com base na palpacdo e verificacdo de tamanho dos linfonodos, s6 sé&o
considerados em remissdao se todos os linfonodos palpaveis estiverem dentro da
normalidade, se ndo houver aumento dos 6rgdos detectavel através de palpacdo e se o
comportamento do animal estiver adequado conforme descricdo dos proprietarios ©. Ja o
termo recidivo € caracterizado quando ocorre 0 reaparecimento dos sinais clinicos e
alteracBes detectadas, de primeiro momento, no exame fisico ®.

Devido as drogas de quimioterapia gerarem uma queda da producéo de células sanguineas
e de plaguetas na medula 6ssea, antes de cada sessdo de quimioterapia, é importante a
realizacdo de um hemograma completo do paciente para contagem de neutrdfilos e
plaguetas. Se o0s neutréfilos forem superiores a 2000/ul e as plaquetas superiores a
50,000/l pode ser realizada ®®, caso contréario a quimioterapia deve ser interrompida e é

necessario aguardar 7 dias para posteriormente repetir 0 exame para uma nova avaliacao
(25,27)

Inicialmente, a resposta do animal ao tratamento é muito satisfatéria, aumentando a
gqualidade de vida do animal durante a terapia. Os caninos possuem alta taxa de remissdo

sendo cerca de 80% chegando a remissdo completa “?

. J4 para os felinos, a taxa de
remissao € um pouco menor, sendo cerca de 50% a 70% chegando em remissdo completa
com periodo de sobrevivéncia de 5 a 7 meses a mais ®®. Curas ainda s&o raras e apesar de
satisfatdria a resposta ao tratamento, muitos animais podem adquirir uma resisténcia as

drogas quimioterapicas ou o tumor, por sua vez, se disseminar e assim nao sobreviverem
(40)

A resisténcia esta relacionada a expressdo de proteinas de transporte que acabam
reduzindo a concentracdo intracelular dos agentes®, ou seja, as células expressam uma
glicoproteina-P que pode retirar o quimioterapico para o meio extracelular, tornando sua

(27)

acdo reduzida ", sendo a doxorrubicina ®¥ ou o uso de prednisona antes do inicio da

quimioterapia as mais comuns ?”. Neste caso, quando h& resisténcia, é necessario a
utilizacdo de uma droga com estrutura quimica diferente para reversdo, evitando uma
possivel recidiva da doenca ®. Outros motivos de recidiva, incluem o erro na dosagem do

quimioterapico. Ou seja, administracdo de uma dose menor 2,

Atualmente, existem diversos protocolos, com agentes Unicos ou multiplos, que sdo muito
eficazes. Aqueles com um maior nimero de drogas sdo os que dao aos pacientes uma

maior sobrevida, porém, sdo de alto custo e exigem um maior tempo de terapéutica. No



entanto, os protocolos mais simples, apesar de serem considerados com menor toxicidade,
d&o ao paciente uma sobrevida inferior ®9. J&4 com relacéo a escolha do protocolo, existem
alguns fatores que precisam ser levados em consideracdo pois podem influenciar na
resposta a quimioterapia como: o local acometido, classifica¢é@o histolégica e imunofendtipa,
estado clinico do animal, estagio da doenca, presenca ou ndo da sindrome paraneoplasica,
além do poder aquisitivo do tutor e disponibilidade de tempo, sendo cada protocolo
especifico para cada animal “58289),

Os animais com linfoma de alto grau, apesar de serem muito responsivos a terapéutica,
sofrem recidiva antes e possuem um menor tempo de sobrevida. Aqueles com linfoma de
baixo grau, apresentam pouca resposta a terapéutica, mas com sobrevida maior 9. Animais
gue ndo apresentam nenhum sintoma da doenca tendem a serem mais capacitados a
suportar protocolos quimioterapicos mais agressivos na fase de inducéo “".

Ja com relagéo aos custos, este pode variar de acordo com o protocolo e drogas escolhidas,
assim como a frequéncia de administragdo e monitoragdo do animal através da realizacao

de exames laboratoriais ©°.
13.1.2 Protocolo de agente Unico

Falando de um protocolo de agente Unico, as drogas utilizadas sdo: prednisona,
prednisolona, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, epirubicina”™ e L-asparaginase. E
aqueles de segunda linha: vimblastina, actinomicina-D, clorambucil, metotrexato,
decarbazina, citosina arabinosideo e lomustina®.

A prednisona e prednisolona, como agente Unico, € muito utilizada em casos onde o tutor
ndo possui condi¢des financeiras devido ao seu baixo custo, e ndo haver necessidade da
monitoracdo do paciente com hemograma. No entanto, sua desvantagem esta relacionada a
inducdo de resisténcia e efeitos colaterais devido a administracdo crénica como: poliuria,

@) Além de

polifagia, perda de massa muscular e alteragbes de comportamento
hiperadrenocosticismo iatrogénico, hepatomegalia e ulceragbes gastrointestinais ®. Ela
proporciona uma remissdo completa ou parcial em cerca de 50% dos caninos, porem
também proporciona um pior prognoéstico, pois quando comparada a animais ndo tratados,
ndo se observa um aumento de sobrevida ™. Sua dose é de 2 mg/kg via oral, uma vez ao

dia durante 7 dias e depois sua dose é reduzida para 1 mg/kg vira oral, indefinidamente ©®.

A ciclofosfamida possui resposta parecida, minimamente superior, com a prednisona e
prednisolona. Sua desvantagem € a ocorréncia de cistite hemorragica estéril, deste modo,

deve ser administrada juntamente com furosemida ©”.



O clorambucil, mesmo apresentando resultados inferiores quando comparado a

ciclofosfamida, é utilizado como substituto dela caso ocorra a cistite hemorragica estéril "),

A doxorrubicina, apesar de ser um farmaco caro, é muito eficaz quando usado de forma
isolada ®9. Sua administracdo é feita através da via endovenosa lenta cada 21 dias ©®.
Sua dose é de 30mg/m? para canideos acima de 10kg e para aqueles com peso inferior a

(85)

dose € de 1mg/kg Sua desvantagem é o aparecimento de complicacdes
gastrointestinais, aparecimento de lesdes caso o farmaco extravase, possivel reacéo
anafildtica durante ou apés a aplicacdo e cardiotoxicidade ©®®. E interessante a
administracéo de antiarritmicos ®”e acompanhamento com eletrocardiograma ®, pois este
farmaco pode provocar arritmias subitas e fatais devido a sua toxicidade cardiaca aguda e

cronica ®”. A epirubicina é semelhante a doxorrubicinaporem com cardiotoxicidade menor
o

A lomustina, € um farmaco utilizado em casos de recidivas na dose de 60 a 90mg/mz2 cada 3
semanas e pode ser utilizada caso o tutor esteja disposto a aceitar um tempo de sobrevida

menor 9, e ciente da possibilidade de administracéo oral ser realizada pelo 0 mesmo ©”.
13.1.3 Protocolos combinados

Existe um grande nimero de protocolos combinados que séo frequentemente usados pois
utilizam drogas com diferentes mecanismos de acdo, sendo um protocolo mais eficaz com
uma menor taxa de recidivas ©® pois é possivel a destruicdo de um maior nimero de células
tumorais ). Os farmacos que fazem parte desses protocolos s&o: ciclofosfamida, vincristina,
prednisona, L-asparaginase e doxorrubicina pois possuem taxa de resposta ao tratamento

maior quando comparado aos outros ©%.

No caso dos caninos, existem dois tipos de protocolos principais: COP sendo composto por
ciclofosfamida, vincristina e prednisona e CHOP que é composto por ciclofosfamida,

doxorrubicina, vincristina e prednisona ©?.

J& para os felinos, os protocolos de eleicdo sdo de Cotter ou COP, com utilizagdo dos
quimioterapicos: ciclofosfamida, vincristina, prednisona e doxorrubicina. Porém, devido a
toxicidade pela ciclofosfamida ela é retirada do protocolo de Cotter, resultando no protocolo
OP que consiste em vincristina a cada 7 dias intravenoso e prednisona via oral nos
primeiros 7 a 28 dias ®¥. Ambos os protocolos apresentam remissdo completa, mas alguns
estudos revelaram que se a doxorrubicina for adicionada na dose de 25mg/m2 no protocolo

de manutenc&o sdo obtidos melhores resultados, caracterizando o protocolo de OPA ©7:%3),



Atualmente, o protocolo mais utilizado no caso dos felinos é a associagado de Clorambucil e
prednisona. O clorambucil € bem tolerado e na maioria dos casos ndo gera efeitos
colaterais, porém, é necessério a realizacdo de exames hematoldgicos antes do inicio do
tratamento e semanalmente nas primeiras trés semanas devido ao risco de causar
mielossupressdo %?. Outra grande vantagem desta droga é que ela pode ser administrada
pelo tutor em casa desde que seja seguido corretamente as indicagcbes de uso dadas pelo

veterinario 42,
13.1.4 Protocolo de COP

Este protocolo, mesmo sendo considerado um dos mais antigos em medicina veterinaria,

(25)

possui uma alta taxa de eficacia para os caninos . Em cerca de 60% a 70% dos casos

ocorre remissdo completa com sobrevida de 6 a 7 meses .

Para esse protocolo é necessario levar em consideragédo suas diferentes fases: indugéo da
remissao, intensificagdo, manutencédo e reinducdo da remisséo. A fase de indug@o possui
duracdo de 6 a 8 semanas com uma visita semanal ao médico veterinario. Se ao final dessa
fase, ndo for obtido remissdo completa, € necessario o inicio da fase de intensificacdo. Caso
seja obtido a remissdo completa, € iniciada a fase de manutencdo que possui a vantagem
de gerar uma menor toxicidade ao animal. Esta fase € mantida até a recidiva do tumor,

quando é iniciada a fase de reinducéo e seguindo novamente para manutencéo ™.

A fase de reindugdo ou “emergéncia” €& caracterizada pelo uso dos farmacos:
dexametasona, actinomicina D, citosina arabinésido e melfalan. Possui capacidade de
remissdo em 61 dias com uma menor taxa de toicidade quando comparada aos protocolos
que possuem doxorrubicina®®. Para os felinos, esse protocolo estima-se remissdo completa

para cerca de 75% dos casos “”.
13.1.5 Protocolo de CHOP

Este protocolo foi, inicialmente, criado para o tratamento do linfoma humano ®°. E alguns
estudos mostram que por ter a doxorrubicina, podem possuir taxa de remissdo maior porem
com efeitos secundarios como: neutropenia, diarreia, émese e anorexia "%,

A maior parte desses protocolos incluem, além de doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina e
prednisona, uma dose de L-asparaginase na fase de inducédo ®®. No entanto, alguns autores
relatam nao haver diferencas nas taxas de remissdo com o uso dessa enzima, sendo nao
apropriado o seu uso devido ao alto custo e alta toxicidade ©®? dando preferéncia para o uso

em casos de recidiva ou como protocolo de “emergéncia” .



O protocolo da Universityof Wisconsin Madison é baseado no CHOP. Ele consiste em 104
semanas de quimioterapia ao total, onde caso o animal se encontre em remissdo completa
ao fim dessas semanas, a terapia deve ser interrompida. Este protocolo € caracterizado por,
apés 25 semanas de tratamento se repete as administragcbes da semana 11 a 25 com
intervalos de 3 semanas durante um ciclo e depois novamente com intervalos de 4
semanas. Como a dose da doxorrubicina ndo pode ultrapassar 240mg/m?, ela deve ser
substituida por metotrexato. Na primeira semana é administrado 400I1U/kg via subcutaneo de
L-asparaginase juntamente com 0,7mg/m2 via endovenosa de Vincristina, que sucede por
semana sim e semana hao, e 2mg/kg via oral a cada 24 horas de prednisona com
diminuicdo de dose a cada 7 dias. Na segunda semana, apenas 200mg/m? via endovenosa
de Ciclofosfamida. A doxorrubicina, em dose de 30mg/mz2 via endovenosa, é administrada
somente na quarta, nona e vigésima quinta semana. O clorambucil, na dose de 1,4mg/kg via
oral, apenas na décima terceira e vigésima primeira. E por fim, 0,8mg/kg via endovenosa de
Metotrexato apenas na décima sétima semana. Na quinta, décima, décima segunda, décima
gquarta, décima sexta, décima oitava, vigésima, vigésima segunda e vigésima quarta nao é

realizado a administracéo de nenhum tipo de droga ©%.

Recentemente, ha estudos de um protocolo de CHOP com duracdo de 12 semanas, sem
fase de manutencdo, a fim de diminuir os custos e tempo durante a terapéutica. Neste
protocolo, certa de 76% dos cées obtiveram remissdo completa com sobrevida de mais 243

dias ©®.
13.1.6 Protocolos de reindugao ou “emergéncia”

Protocolos de reinducado séo utilizados em casos de recidiva. Exceto caes que passaram da
dose maxima permitida de doxorrubicina, é apropriado o uso do protocolo que gerou bons
resultados na induc&o inicial ¥ apesar da resposta ser menor do que a inicial e seu periodo
de reinducéo ser longo ®. Em casos de falhas ou dos cées ndo terem uma resposta boa ao
farmaco utilizado inicialmente, deve-se usar o protocolo de “emergéncia” que consiste em
farmacos ou combinagfes ndo presentes no protocolo CHOP, somente separadas para este

tipo de situacao de resisténcia como: actinomicina D, mitoxantrona, lomustina e o MOPP ®3),
14. Toxicidade e efeito colateral da quimioterapia

Apesar da utilizacdo de protocolos com baixo indice de toxicidade ©®® e dos quimioterapicos
serem aceitos pelos animais “* ainda existe a toxicidade que esté relacionada ao 6érgdos
que possuem divisdo celular acelerada como a medula 6ssea e células intestinais **, sendo

0s sinais mais frequentes: neutropenia, émese, diarreia, trombocitopenia, cistite hemorragica



®) mielossupresdo, reacdes anafilaticas, toxicidade dermatolégica, pulmonar, cardiaca,

pancreatite, neurotoxicidade e hepatopatias 2.

Além de alteracbes repentinas devido a morte rapida das células tumorais como:
hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipercalemia que ocasionam em prostracdo, émese e

diarreia conhecida como a sindrome da lise tumoral aguda 2.

A ciclofosfamida pode ocasionar leucopenia entre o oitavo e decimo dia ap6s inicio do
tratamento com melhora 10 dias apds a administracdo do quimioterapico, ou seja, 10 dias
apos o tempo entre a aplicacdo da droga e episddio de menor valor de leucdcitos. Além
disso, em caso de uso crbnico a ciclofosfamida pode causar grave imunossupressao,
aplasia de medula 6ssea e cistite hemorragica ©°. Ja para os felinos, que possuem pouca

condescendéncia, é frequente observar anorexia grave 2.

A vincristina, quando associada a L-asparaginase, possui uma toxicidade muito maior
guando comparada a associagdo com ciclofosfamida e prednisona resultando em neuropatia
periférica, parestesia, déficit de propriocepcéo, ileo paralitico, constipacédo ©® e agregacéo

plaquetéaria seguida da aplicacdo ©2.

A doxorrubicina gera leucopenia, anemia e trombocitopenia apds nadir de até 14 dias com
recuperacdo em 21 dias ap6s Ultima administracdo. Além de alopecia, arritmias,
taquirritmias, congestéo cardiaca e morte mesmo apos a suspensao das sessodes. Portanto,
para animais com dose total de 150mg/mz2, é importante a monitoracédo cardiaca ®?. Para os
felinos, com dose total de 80mg/m2, a toxicidade mais importante € a glomerulopatia e

fibrose intersticial ©®.

A citosina arabnosidea desencadeia mielossupreséo, anorexia, nausea, émese e diarreia.
Além de estomatite, disfagia, mucosite, esofagite, hemorragia e ulceras ©®. Assim como
outros sinais como: hipertermia, eritemas, hemorragia venosa e reacdo anafilatica ®® que
geralmente surgem durante ou imediatamente apds a sessao, incluindo agitagdo e colapso

(87)

devido uma hipotenséo Necrose local, atraso do crescimento dos pelos e

hiperpigmentacéo ©".

No caso do aparecimento de mielossupreséo, € importante o adiamento do protocolo. J& no
caso do aparecimento de hepatopatia ou alguma nefrotoxicidade, as doses devem ser
reduzidas para 50%. J& sinais de vomito, diarreia sanguinolenta, taquicardia, fraqueza,
desmaios, pirexia ou hipoglicemia, que indicam sinais de sepse, o animal deve ser

imediatamente internado e receber tratamento de suporte assim como reducéo de doses ©°.



15. Radioterapia

Devido ao fato de o linfoma ser radiossensivel, a radioterapia deveria ser um tratamento de
sucesso. Porém, levando em consideracdo a gravidade de seus efeitos secundarios, este
tratamento ndo é possivel para todos os casos. Apenas em casos de linfomas cutaneos
solitarios, locais com acesso ruim cirurgicamente como o linfoma nasal, de sistema nervoso
e de mediastino ®?. Alguns dos seus efeitos colaterais sdo: alopecia auto-limitante, febre e

anorexia “9, diarreia, vomitos, supressdo da medula 6ssea e pneumonia cronica ©.
16. Cirurgia

Apesar da cirurgia ser raramente indicada para o tratamento de linfoma, pois a maioria dos
animais apresentam a forma multicéntrica, ela é util para auxilio no diagndstico® e no
tratamento de alguns tipos como: linfoma no mediastino anterior onde pode ser realizado
uma toracotomia para remocdo do tumor, no caso de linfoma intestinal para obtencdo de
biopsia“®*® ou remocédo de nédulos solitarios, em casos de linfoma inicial (estagio 1 ou 2)
@) e em outros casos de linfoma extranodal“®*® como o linfoma alimentar que pode ser

realizado uma celiotomia para obtenc&o de biopsia 2.
17. Outros tratamentos

Além dos tratamentos citados acima, existem outras formas alternativas afim da diminui¢éo
dos custos, toxicidade e tempo de tratamento @9 como: a utilizacdo de vacinas com células
mortas do linfoma que demonstram bons resultados com rela¢do a sobrevida do animal ©5).
terapia nutricional quando o animal se encontra caquético devido ao tumor que consiste na
administracdo de baixos niveis de carboidratos e altos niveis de proteina de alto valor
biolégico e facilmente digerivel " euso de antioxidantes como vitaminas C e E durante o
periodo de quimioterapia®”.

Além de um estudo recente, deste ano, sobre 0 uso de aciclico nucleosideofosfonatos em
combinagdo com emtricitabina, que foi denominado como Tanovea. Este medicamento é
utilizado para o tratamento de immunodeficiencia humana e hepatite viral e atualmente esta
sendo testado para o tratamento de linfoma canino de células T e células B. Este estudo,
vem demonstrando efetividade contra o linfoma cutaneo e contra o linfoma multicéntrico
gquando associado a quimioterapicos como ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e

prednisona (protocolo CHOP)®®).



18. Progndéstico

Apesar da terapéutica com drogas quimioterapicas ndo gerar a cura para 0s casos de
animais diagnosticados com linfoma, é constante proporcionar uma boa qualidade de vida
durante o tratamento devido a uma boa resposta a terapéutica. Ja para aqueles animais que
ndo foram submetidos a nenhum tipo de tratamento, eles tendem a apresentar um pior

@) porém,

prognostico, tendo como consequéncia, um menor tempo de vida esperado
felinos diagnosticados positivos para leucemia felina ou imunodeficiéncia felina possuem
prognostico muito pior, tendo de trés a quatro meses de sobrevida, contudo, um resultado

positivo para essas doencas n&o deve influenciar na desisténcia do tratamento 3",

Existem outros fatores que podem influenciar na sobrevida dos animais como: quando ha a
presenca da sindrome paraneoplasica, resisténcia ao quimioterapico do tratamento ®,
animais com anemia ®? e trombocitopenia que podem gerar um prognostico ruim 48299 o
peso nao influencia no progndstico, igualmente com a faixa etéaria *°”, contudo,com relacéo
ao sexo estudos mostraram que as fémeas possuem sobrevida maior quando comparada
aos machos .

Ja com relacéo aos fatores da classificacdo morfologica, eles possuem um valor significativo
para o prognéstico ®. O tempo de sobrevida é maior nos linfomas de células T de células
pequenas e menor no linfoma de células B *®. J4 para o imunofenétipo, linfomas de células
T surgem com um pior progndstico do que os linfomas de células B 9. A localizagéo do
tumor também tem um valor significativo para o prognostico dos caninos, sendo associados
a um prognostico baixo as formas alimentares, cutaneas, com acometimento hepatico e de
sistema nervoso central ®®. Felinos com linfoma nasal tendem a ter uma sobrevida maior
guando comparados aos felinos com linfoma renal, de sistema nervoso central que tem um

tempo de vida curto ¢"37,

Todavia esses fatores ndo nos ddo uma certeza da resposta do animal & terapéutica e por

isso, hoje j& estéo sendo estudados métodos para fornecer um prognostico mais preciso "
19. MATERIAL E METODOS

Esta dissertacdo teve como objetivo uma revisao bibliogréafica atualizada sobre o linfoma dos

pequenos animais domésticos (caes e gatos), assim como suas classificacdes.

Foi realizado um levantamento clinico e epidemiolégico de animais diagnosticados com

linfoma para realizacdo de estudo de sinais e sintomas, métodos de diagndstico, alteracbes



laboratoriais e de imagem, sobrevida e resposta ao tratamento. Além da obtencédo da data
de 6bito de alguns animais.

O trabalho tem por base 20 casos de animais, sendo 16 cées e 4 felinos, diagnosticados
com linfoma no hospital veterinario da Universidade Santo Amaro, localizado em S&o Paulo,
no bairro do jardim das imbuias no final do ano de 2016 e ano de 2017.

ApoOs a leitura de cada ficha individualmente, foi elaborada uma planilha sendo cada caso
identificado com os seguintes dados principais: numero da ficha, nome, sexo, espécie, raca
e idade. Além de outros dados como: data de diagndstico e 6bito caso ocorrido, queixa
principal, alteragdes radiograficas e ultrassonogréficas, teste sorologico para FIV e FELV no
caso dos felinos, alteragbes hematologicas, de ecocardiograma e eletrocardiograma, e
métodos de diagndstico como: a realizagdo de imunoistoquimica, citologia e histopatolégico.
Além de protocolos quimioterapicos apos classificagdo anatémica do tumor, estadiamento e
classificagcdo de imunofendtipo que foram estabelecidos com base nos exames
complementares, condi¢cdes clinicas do animal e disponibilidade do proprietario para
realizacdo do tratamento, no qual os animais foram submetidos a exames fisicos e

complementares para analise da sua eficicia e qualidade de vida.

O hospital veterinario da Universidade Santo Amaro possui um perfil oncoldgico, indicado
para todas os casos de suspeita de neoplasia, composto por: hemograma completo,
bioquimicos, radiografia de térax, urindlise e ultrassonografia abdominal. Se positivo o
diagnostico, antes do inicio do protocolo quimioterapico é necessario a realizacdo de
ecocardiograma e eletrocardiograma, além da coleta hematolégica para verificacdo dos
niveis de leucécitos e avaliacdo da possibilidade de o animal dar continuidade na

terapéutica, antes de cada sessao quimioterapica.

Todos os exames que englobam o perfil oncolégico sdo realizados e seus resultados
analisados na propria Universidade Santo Amaro sem excecdo. Ja o exame de
imunoistoquimica, que também é um método diagnostico, porém ndo se encaixa no perfil
oncoldgico, é enviado para um laboratério de patologia animal externo, onde realizaram a

andlise macroscoépica e microscopica da amostra.

Com base nos métodos de diagndstico citados anteriormente, aqueles animais que
sobreviveram foram incluidos no estadiamento clinico para linfoma. Ja quanto a terapéutica
instituida, o protocolo quimioteripico de maior frequéncia foi o de Winsconsin-Madison de
16 semanas que incluia as seguintes drogas e respectivamente suas doses: 0,75mg/m?2
intravenoso de Vincristina, de 200 a 250/m? via oral de Ciclofosfamida, 30mg/m? intravenoso

de Doxorrubicina com administracdo 15 minutos antes de 0,5 mg/kg de prometazina



subcutaneo e 0,7mg/kg de ondansetrona intravenoso e por fim Prednisona com dose de

2mg/kg na primeira semana e diminuicdo semana apés semana até 0,5mg/kg.

Além disso, foi realizada terapia de suporte nos casos em que se considerou necessario,
incluindo fluidoterapia, antibioticoterapia, protetores gastricos, bem como terapéutica dirigida

as doencas concomitantes.

A resposta do animal quanto a terapéutica foi avaliada com base na remisséo dos sinais
clinicos ou pela regressdo do tamanho dos linfonodos aumentados. Quando apresentarao
50% de reducéo foram considerados estaveis, jA 0os que obtiveram reducdo superior que
50% foram considerados em remissdo completa. A duracdo da remissdo foi definida de
acordo com o dia de inicio do tratamento até o reaparecimento da doenca e a sobrevida

definida de acordo com o inicio dos sintomas até a morte do animal.



20. RESULTADOS

A populacdo em estudo, € constituida por 16 cées e 4 felinos diagnosticados com Linfoma
incluindo 55% (11/20) de animais do sexo feminino e 45% (9/20) do sexo masculino.

Os animais eram sem raca definida em cerca de 65% dos casos e 35% dos casos de raca
pura como: Cocker Spaniel, Dachshund, West White terrier, Labrador, Golden, Border Collie
e Pit bull.

Raca Quantidade

Cocker Spaniel 1
Dachshund

West White Terrier
Labrador

Golden

Border Collie

Pit Bull

Sem Raca Definida 13

e i i

Tabela 01 — Populagéo estudada de acordo com a raca

Em relagéo a idade dos animais, verificou-se que estavam na média entre 7 e 0os 12 anos.

Sendo apenas dois animais com idade inferior a 7 anos.

s Abaixo de 7 anos = 7 anos Entre 7-12 anos

12 anos = Acima de 12 anos

15%

20%

Grafico 1 — Frequéncia de idade dos animais diagnosticados com linfoma.

Os sinais e sintomas com maior frequéncia registrados na primeira consulta e na maioria

dos animais associados ao linfoma, encontram-se: Linfonodomegalia, prostacdo e émese.



J& os demais sdo: emagrecimento progressivo, diarreia, apatia, desidratacdo e anorexia ou

hiporexia conforme resumo no grafico 2.

Anorexia/Hiporexia 35% |
Apatia 25%
Diarreia 30% |

Emagrecimento Progressivo 20%

Emese 30% |
Prostacéo 35% |
Desidratacédo |[HISEN
Linfonodomegalia 65% |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grafico 2 — Frequéncia de sinais e sintomas em primeira consulta.

Tendo em vista que o linfoma é uma neoplasia maligna com capacidade migratéria e
proliferacdo anormal de células em qualquer 6rgdo ou tecido a sintomatologia pode ser
bastante inespecifica. Verificou-se que 13 dos 20 animais (65%) apresentavam na primeira
consulta linfonodomegalia generalizada, que 3 (15%) surgiram a consulta com desidratacéo
leve a moderada e que 7 dos 20 animais (35%) se apresentavam prostrados. Verificou-se
também que 4 dos 20 apresentou emagrecimento progressivo, € que 7 apresentaram
anorexia ou hiporexia. As alteracdes gastrointestinais consistiram em émese e diarreia em

cerca de 6 casos e apenas 5 dos 20 animais se apresentaram apaticos.

A duracédo da sintomatologia, desde o seu inicio até o diagndstico, variou entre 1 semana e
4 semanas. A média de busca por atendimento pelos tutores foi de 1 més apds o inicio das

alteracBes ou quando o animal apresentou aumento de volume na regido dos linfonodos.

Ja com relacdo as alteracdes laboratoriais, os 20 animais realizaram o hemograma
completo, e em apenas 2 casos nao foram observadas alteragbes. Dos 18 animais,
verificaram-se alteragbes como: anisocitose, linfocitose, leucocitose, linfocitos reativos,
neutrofilos toxicos, policromasia, trombocitopenia e plaquetas agregadas conforme tabela

abaixo.



Anisocitose 6/20

Linfocitose 6/20
Leucocitose 3/20
Linfocitos reativos 5/20
Neutroéfilos téxicos 6/20
Policromasia 7120
Trombocitopenia 1/20
Plaguetas agregadas 8/20

Tabela 2 — Alteragbes observadas no hemograma inicial

Apenas 2 animais apresentaram alteragfes indicativas de anemia. J& as andlises
bioquimicas foram realizadas em 18 dos 20 animais, sendo observado uma elevagédo das

enzimas fosfatase alcalina (6/18) e alanina aminotransferase (3/18).

Sete dos 18 animais ndo apresentaram nenhum tipo de alteracdo bioquimica, cerca de 4
animais apresentaram niveis altos de creatinina e 7 animais apresentaram niveis baixos de
albumina. Ja com relacdo a queda de proteina, foram observados 3 casos. Apenas 1 caso

demonstrou aumento de ureia.

Tabela 3 — Alterag6es bioquimicas

Elevacéo de Fosfatase alcalina 33,3%
Elevagdo de Alanina aminotransferase 16,6%
Elevacgéo de Creatinina 22,2%
Elevacédo de Ureia 5,5%
Diminuicao de Albumina 38,8%
Diminuicdo de Proteinas totais 16,6%
Sem alteragbes 38,8%

A imunologia para diagnostico de leucemia felina e imunodeficiéncia felina, doencas
consideradas fatores predisponentes para o linfoma devido a sua integracdo no DNA das
células hospedeira transformando seu crescimento celular em maligno, apenas 3 realizaram
os testes sendo que 1 tutor ndo o autorizou devido a condicfes financeiras. Dois dos trés

felinos que realizaram o exame foram reagentes para ambos (FIV e FELV).

Os exames radiolégicos de térax foram realizados em 14 dos 20 animais e cerca de 6
animais ndo o realizaram. As indicacbes para a realizacdo deste exame incluiram
linfonodomegalia, auscultacdo pulmonar alterada, alteracbes cardiacas e pesquisa de
metastases. As alteracbes observadas foram: linfonodomegalia (1/14), hepatomegalia
(2/14), aumento da silhueta cardiaca (1/14), opacificacdo pulmonar (4/14), fissuras (1/14) e
metastase (1/14).



A ultrassonografia abdominal foi realizada com o objetivo de avaliar o comprometimento dos
linfonodos desta regido e o envolvimento dos oOrgdos restantes. Cerca de 18 animais
realizaram este exame complementar e em 3 dos 18 animais ndo foram observadas
alteragbes. Constatou que 7 animais (38,8%) apresentavam comprometimento dos

linfonodos abdominais e iliacos.

A esplenomegalia estava presente em 61,1% dos casos, ja a hepatomegalia foi observada
em 10 dos 18 animais (55,5%) e apenas 1 animal apresentou uma alteracdo em topografia
de pancreas. Verificou-se também que dois animais apresentaram uma hipoplasia de

préstata e em apenas um foi observado liquido livre na cavidade abdominal.

O ecocardiograma ou eletrocardiograma foi realizados em 13 dos 20 animais para ponderar

a realizacdo da quimioterapia devido a cardiotoxicidade da droga Doxorrubicina.

O diagnostico definitivo desses pacientes foi realizado através de citologia por puncgéo
aspirativa com uma agulha fina em 18 animais, dos linfonodos que em primeira consulta
estavam aumentados, dois animais ndo realizaram o exame pois foram atendidos
anteriormente por colegas que ja haviam realizado a citologia com resultado conclusivo de
linfoma. Como resultado da citologia, 10 animais (55,5%) foram de Linfoma de grandes
células, 1 (5,5%) de linfoma centrocitico e 1 (5,5%) de linfoma multicéntrico e por fim, cerca
de 3 animais (16,6) com linfoma de pequenas células e em apenas 2 casos (11,1%) ocorreu

contaminacado sanguinea na coleta do material.

Os quadros de linfoma presentes neste estudo eram em sua maioria de alto grau. Além da
citologia, foi realizado também o exame de imunoistoquimica e histopatolégico, onde
obtivemos ndmeros muito baixos de pacientes que realizaram devido a uma resisténcia em
termos econdmicos e de interesse por expor o animal, muitas vezes ja fragilizado, a um

método mais invasivo como a biopsia.

A imunocitoquimica serve para determinag¢do do imunofenotipo, esta foi realizada em 5 dos
20 animais. Observamos quadros de linfoma com imunofenétipo ndo T e ndo B, linfoma com
imunofendtipo B, linfoma centrocitico-centroblastico com imunofendétipo T em 2 animais e
linfoma de grandes células com imunofenotipo B. Nao foi realizada nenhuma citologia

medular ou e apenas um paciente efetuou exame histopatoldgico.

Em relacdo as doencas concomitantes verificaram-se que 9 animais (45%) apresentavam

alteracdes cardiacas.



O tratamento quimioterapico foi realizado em cerca de 14 animais (70%), néo foi realizado
em 6 animais (30%) devido a ébito precoce ou opcao pela eutanasia. O protocolo com maior
frequéncia escolhido foi de Wisconsin-Madison em 12 (85,7%) dos animais. Esta terapéutica
€ considerada, pela literatura, capaz de promover uma sobrevida longa para os animais,
porém devido a alguns fatores adversos inespecificos acaba sendo um fator limitante da
quimioterapia podendo prejudicar a eficacia do tratamento. O protocolo de COP foi realizado
em apenas 1 canideo e CHOP para apenas 1 felino, sendo considerados protocolos que
geram sobrevida menor. Apds o termino do protocolo quimioterapico, os animais foram
sujeitos a observacdo e reavaliacdo. Nao foram estudados efeitos adversos da

quimioterapia.

Ja com relacdo a sobrevida, no fim do estudo, cerca de 15 animais (75%) continuavam em
tratamento e 20% (4/20) foram a 6bito. Apenas 1 animal teve a necessidade de realizagédo

de eutanasia devido a diminui¢édo da qualidade de vida.
21. DISCUSSAO

A amostra incluida neste estudo foi constituida por 20 animais, sendo 16 caninos e 4 felinos
com diagnostico de linfoma devido a linfonodomegalia ou que posteriormente aos exames
citologicos, de imunoistoquimica e histopatoldgico revelaram desenvolvimento da doenca.
Este estudo foi efetuado em uma amostra com moderada quantidade de animais,
observados em um curto espaco de tempo. Este estudo teve como fonte o recolhimento de

dados das fichas clinicas do Hospital veterinario da Universidade Santo Amaro.

Foi verificada uma maior frequéncia de linfoma no sexo feminino (55%). Como referido
anteriormente, a influéncia do sexo no desenvolvimento do linfoma é controversa, e apesar
das divergéncias esse fator ndo parece ser relevante para o desenvolvimento tumoral ©2.

No entanto, alguns estudos surgem com prevaléncias superiores em machos ©°.

A média de idade, de acordo com a literatura, é com prevaléncia maior em animais na fase
adulta, mas com possibilidade de desenvolvimento em animais dos 2 aos 13 anos 12) Neste
estudo, foram observados uma média com frequéncia maior entre os 7 e 12 anos de idade,
estando de acordo com a literatura na maioria dos casos encontrados, exceto para apenas 1

felino com 1 ano de idade.

Relativamente as racas em estudo, verificou-se uma maior prevaléncia aos animais sem
raca definida, correspondendo a 65% dos casos, ndo estando de acordo com a literatura
onde observamos tendéncia de animais de ragas puras como: Boxer, Rottweiller, Poodle ©?,

Pastor alemao @Y, Cocker Spaniel, Golden Retrivier ™ e entre outras. Embora estudos



mostram uma maior predisposi¢éo para o desenvolvimento da doenca nessas ragas citadas
acima, apenas 1 Cocker Spaniel e 1 Golden retrivier foram observados. A ocorréncia da
doenca em grande numero de pacientes sem raca definida pode estar relacionada ao perfil
de atendimento do Hospital veterinario.

Tendo em visto que a sintomatologia do linfoma pode se apresentar bastante variavel @, os
sinais clinicos observados com maior frequéncia na amostra estudada, consistiram em 65%
dos animais com linfonodomegalia generalizada tal como o descrito pela literatura “?,
seguido de prostragdo e anorexia/hiporexia em cerca de 35% dos casos gerando uma
divergéncia com a literatura, onde indicam que seguido do aumento dos linfonodos, o
sintoma de maior frequéncia é a perda de peso progressiva, anorexia e letargia **%,
Neste estudo, obtivemos animais letargicos e com emagrecimento progressivo em apenas

20% dos casos.

A auséncia de sinais e sintomas especificos da doenca dificulta o diagnostico, podendo ser
na maioria das vezes tardio. Além disso, o fato dos proprietarios s6 se dirigirem a consulta
guando os animais apresentam sintomatologia mais grave, também é um fator importante
para o diagnostico. A dificuldade é ainda maior quando o proprietario, por baixa condi¢éo
financeira, s6 pode realizar o exame de citologia, tornando para o Médico veterinario, em
alguns casos, uma dificuldade em apresentar um diagndstico preciso com fatores
prognosticos da doenca. Neste estudo, cerca de 90% dos animais realizaram a citologia
aspirativa na rotina do hospital. Os 10% que néo realizaram o exame, realizaram 0 mesmo

em colega e em outros casos 0s pacientes vieram a Obito antes da realizacdo do exame.

Dentre as alteracdes hematoldgicas mais frequentes, de acordo com a literatura, a anemia é
considerada a mais significativa ®® e pode ser acompanhada por trombocitopenia e
leucopenia. Neste estudo, foi identificado apenas 1 caso de anemia e 1 caso de
trombocitopenia ndo estando de acordo com o que a literatura descreve. Outras alteracdes
que também podem ser encontradas sdo: linfocitose e linfopenia ©®, observamos em 30%

dos animais a presenca de linfocitose e em nenhum paciente foi notada linfopenia.

As alteracdes bioquimicas verificadas com maior frequéncia incluiram o aumento da enzima
fosfatase alcalina e diminuicdo da creatinina. Estes valores podem ser sugestivos de
infiltracdo tumoral hepética e renal, ou corresponderem a manifestagcbes de doencas

concomitantes.

Aproximadamente 14,3% dos animais que realizaram a radiografica do térax demonstraram
alteracdes na silhueta hepatica e cerca de 28,5% dos casos apresentaram opacificagdo

pulmonar. De acordo com a literatura, a alteracdo mais prevalente é a linfonodomegalia



mediastinal ¥, porém, este estudo mostrou que apenas 7,1% correspondente a apenas 1

animal apresentou esta alteragéo.

Cerca de 14 animais apresentavam alteracdes dos Orgdos abdominais, sendo estes
resultados, idénticos aos obtidos pela literatura ®Y em que na maioria dos animais
apresentavam comprometimento abdominal. Porém, as altera¢bes observadas no bago e no
figado, durante o exame ultrassonografico, podem ter vérias interpretacdes, devido a falta
de biopsia destes 6rgaos.

No que diz respeito ao esquema terapéutico, na bibliografia existente, se observa uma
grande variacdo nos esquemas terapéuticos e na sobrevida de cada protocolo >80, Neste
estudo, identificamos que 85,7% dos animais realizaram o protocolo de Wisconsin-Madison,
que pela literatura promove uma sobrevida maior quando comparada aos outros protocolos.
Os animais tratados com protocolo de CHOP tem em média um tempo de sobrevivéncia de
12 meses ap6s o inicio do tratamento ©®®. Cerca de 7,1% dos casos realizaram o protocolo
de COP e CHOP. No entanto, de uma maneira geral, a terapéutica levou a uma melhora
significativa aos sintomas, dando ao animal uma melhor qualidade de vida. Os hemogramas
feitos antes de cada sessdo quimioterapica permitiram obter informagdes sobre toxicidade

que néo surgiram em nenhum dos animais em estudo.

Alguns fatores ajudaram na falha de uma quimioterapia mais adequada em cerca de 42,8%
dos casos observados que levaram os animais a 6bito ou op¢ao pela eutanasia. Entre eles
estdo o diagnostico tardio da doenca, a progressao sUbita incapacitando a realizacdo da
guimioterapia e os custos. Sendo esses resultados semelhantes aos descritos pela literatura
(225 o que alertam a importancia de um diagnostico precoce, pois devido a poucas
manifestacdes visiveis pelos tutores que levam o animal a consulta, os mesmos chegam em
condi¢des clinicas desfavoraveis dificultando a estabilizacdo dos animais. Esses casos
realcam a grande necessidade da realizacdo dos exames de rotina que servem como
prevencdo e auxiliam na precocidade diagnostica da doencga, assim como a simples

palpacgéo regular dos linfonodos dos pacientes.



22. CONCLUSAO

Conclui-se que o estudo realizado no Hospital veterinario da Universidade Santo
Amaro, permitiu a aquisicdo de conhecimentos para o desenvolvimento futuro de um

profissional na area de clinica de pequenos animais.

A aprendizagem realizada neste estudo, permitiu a compreensao de que o linfoma é
uma neoplasia de grande morbidade e mortalidade encontrada de forma mais
comum nos felinos, mas que também pode acometer os canideos, e existindo
diversas formas de apresentacdo. Entende-se que para os felinos, ha indicativas que
os virus de leucemia felina e imunodeficiéncia felina estdo relacionados para o
aparecimento da doenca, porém, ainda sim, restam muitas dlvidas no que diz

respeito ao verdadeiro papel do virus no desenvolvimento da doenca.

A auséncia de sintomas especificos, principalmente quando o animal possui
alteracOes discretas, e o fato de os tutores ndo notarem o aumento repentino e
grave dos linfonodos dos seus animais, dificultou muito o diagnéstico, sendo muitas
vezes tardio e levando o animal a 6bito. Sendo assim necessario que o proprietario
seja informado e sensibilizado para as consequéncias da doenca, possiveis
recidivas e importancia de uma rapida intervencéo, ou até mesmo, da realizacao de
exames de prevencao e palpacdo constante dos linfonodos dos seus animais. Em
alguns casos a dificuldade de interpretacdo e diagndstico precoce ocorre igualmente

guando, em concomitancia com o linfoma, estdo presentes outras doencas.

JA com relacdo a indisponibilidade financeira dos proprietarios, que limita
obviamente a quantidade e o tipo de exames complementares a serem realizados e
de suportar a totalidade dos custos e do tempo de tratamento necessario para a
doencga, contribuiu para o travamento de uma adequada compreenséo dos tipos de
linfoma. Houve também algumas limitagcbes quanto a classificacdo incompleta e a
falta de perspectiva e estudos dos diferentes tipos de protocolos quimioterapicos

devido a isso.

Para a escolha do protocolo, o Médico veterinario depende ndo s6 da condi¢do do
animal, de seu prognéstico, como das opc¢des financeiras do proprietério, portanto é
necessario esclarecer que nenhum dos protocolos terapéuticos pode garantir a cura

da doenca, apenas permitem na maioria dos casos, uma melhora da sintomatologia



possibilitando assim melhora da qualidade de vida do animal. Assim como deve ser
sensibilizado para as consequéncias da doenga e possiveis recidivas mesmo apos a
realizacdo da terapéutica. Deve-se deixar claro também que o uso dos farmacos que
fazem parte da terapéutica, por muitas vezes, podem ser citotdéxicos trazendo riscos
ndo sO para o proprio animal, mas também para as pessoas envolvidas como 0s
médicos veterinarios e o proprio tutor do animal. Estes agentes, sdo na maioria das
vezes, carcinogénicos. Contudo, apesar dos tutores saberem desse risco e dos
efeitos secundarios que eles apresentam para o animal, quando usados de forma

correta e segura trazem uma satisfacao, quanto ao seu uso.

Entretanto, ainda sdo necessarias pesquisas para estabelecer a etiologia, novas
classificagcbes e aprimorar o tratamento dos animais a fim de buscar um melhor
prognostico, tempo e sobrevida para os pacientes tendo em vista que existem

diversos protocolos quimioterapicos.
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