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Resumo

O estagio curricular que deu origem a esta dissertacdo teve lugar no Hospital de
Referencia Veterindria Montenegro, sob orientacdo cientifica do Dr. Luis Miguel Fonte
Montenegro. Durante o periodo de quatro meses, foi desenvolvido um plano de atividades que
visou a aquisicao de experiéncia e conhecimentos nas areas de clinica e cirurgia de animais de

companhia.

Dentro da area da oncologia clinica, o linfoma canino é uma das doengas neoplésicas
mais comuns nos animais de companhia. O tratamento adotado € maioritariamente a
guimioterapia, existindo varios protocolos quimioterapicos cuja escolha depende ndo s6 das
caracteristicas clinico-patologicas de cada caso clinico, mas também da disponibilidade

financeira e temporal do tutor do animal.

Com este trabalho pretendeu-se fazer uma revisdo atualizada sobre o linfoma canino,
bem como expor e discutir cinco casos clinicos acompanhados durante o estagio. Teve
também como objetivo descrever e avaliar os meétodos de diagnostico e o tratamento

implementado, assim como a evoluc¢do clinica dos animais em questao.

Este estudo conclui que, ndo obstante a indisponibilidade financeira dos proprietarios,
uma das principais dificuldades na otimizagdo dos protocolos de tratamento destes doentes,
foi a falta de utilizacdo de um método padronizado no estadiamento e acompanhamento dos

pacientes oncolégicos descritos.

Palavras-chave: Linfoma canino, Quimioterapia, Estadiamento



Abstract

The internship that led to this thesis took place at the Hospital de Referéncia
Veterinaria Montenegro, under the scientific guidance of Dr. Luis Miguel Fonte Montenegro.
During a four-month period, a plan of activities that aimed the acquisition of experience and

knowledge was developed in the areas of clinics and surgery of companion animals.

In the oncology area, canine lymphoma is one of the most common neoplasic diseases
in pets. The main treatment consists in chemotherapy and there are several chemotherapy
protocols described in the literature that are chosen depending on the clinical and pathological

characteristics of each case and also on the cost and time consuming for the owner.

This thesis aims to make an updated review of the canine lymphoma and also to
present and discuss five clinical cases followed during the internship. It describes and
evaluates the methods of diagnosis and treatment, as well as the clinical course of the animals

concerned.

This study concludes that despite the financial issues of the owners, one of the main
difficulties to optimize treatment protocols is the lack of a standard methodology to stage and

monitor these cancer patients.

Key-words: Canine lymphoma, Chemotherapy, Stage
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Capitulo 1 - Descricdo da casuistica e das atividades desenvolvidas durante o estagio
curricular

O estagio curricular que deu origem a esta dissertacdo teve lugar no Hospital de
Referéncia Veterindria Montenegro (HRVM) e na Clinica Veterinaria Montenegro, sob
orientacdo cientifica do Professor Doutor Luis Miguel Fonte Montenegro. Durante um
periodo de quatro meses, foi desenvolvido um plano de atividades que visou a aquisicdo de

conhecimentos e experiéncia, nas areas de clinica e cirurgia de animais de companhia.

Durante este periodo de estagio tive oportunidade de seguir diversos casos nas areas
médicas apresentadas no Grafico 1. Os casos observados com maior frequéncia foram na area
da fisioterapia, seguindo-se as doengcas infecto-contagiosas e/ou parasitarias e ortopedia. E de
referir que alguns dos animais contabilizados foram vistos em mais que uma especialidade e,
como tal, o somatério total apresentado ndo corresponde a totalidade de animais

acompanhados mas sim ao conjunto de casos Vistos.
Foi possivel participar em cirurgias, procedimentos anestésicos, cuidados basicos de

Distribuicao casuisica

Cardiologia
Dermatologia
Doencas Infecto-contagiosas e/ou..
Endocrinologia
Fisioterapia
Gastroenterologia
Neonatalogia/Pediatria
Neurologia
Oftalmologia
Oncologia
Ortopedia
Pneumologia
Toxicologia
Urologia e nefrologia
Total

Area médica

N=323

~ 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
W Gatos W C3es

Percentagem
N = ndmero de casos

Grafico 1 - Distribuigdo da casuistica dos casos acompanhados na clinica e no hospital, no
internamento e/ou em consulta, durante o periodo de estagio.



internamento, exames complementares de diagndstico, bem como perceber o funcionamento e
dia a dia de um hospital de referéncia. Participei no maneio e monitorizacdo dos pacientes
internados através da realizacdo de exames fisicos, preparacdo e administracdo das respetivas
medicacOes diariamente. Realizei igualmente servico noturno de urgéncia, tomando
responsabilidade acrescida no caso dos animais que se encontravam em estado mais critico.
Adquiri competéncias na area de cuidados intensivos, auxiliando no maneio dos doentes em

choque e politraumatizados.

Assisti a diversas cirurgias de tecidos moles, ortopédicas e alguns procedimentos de
dentisteria, nos quais pude participar como anestesista e ajudante de cirurgido. A Tabela 1
mostra a casuistica da clinica cirtrgica durante o processo de estagio. Presenciei também todo
0 procedimento pré-cirdrgico de alguns pacientes, assim como ajudei na sua recuperacao e
cuidados pos-cirurgicos. Embora ndo tenham sido muitos os casos em que tenha tido
oportunidade de acompanhar do inicio ao fim, esta foi uma experiencia valiosa por me
oferecer uma perspetiva de como é realmente acompanhar todo o processo pelo qual o

paciente atravessa, desde o diagnostico até a resolucdo do caso e alta medica.

Tabela 1 - Casuistica das cirurgias assistidas na clinica e hospital, durante o periodo de estéagio.

coes | caws | W

g
Ortopedia/Neurologia 21 11 32 37

Clru_rglz_;ls eletivas _(oqu|ectom|a, 9 4 13 15
ovariohisterectomia)

Na area de imagiologia (Grafico 2), foi possibilitada a observacdo e assisténcia em

exames radiogréaficos, ecografias, TAC e ressonancia magnética, assim como discussdo dos
respetivos casos clinicos sempre que possivel. Esta componente foi bastante importante a
nivel da consolidacdo teorica e aprendizagem pratica dos diferentes métodos imagiologicos.
Relativamente aos exames complementares de laboratorio (Grafico 3), foi possivel fazer o
processamento interno de amostras de sangue para hemograma e bioquimicas, urianalise,
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assim como realizar coloracdes de amostras citoldgicas e posterior observagdo ao microscopio

oOtico. O Grafico 2 mostra os varios procedimentos realizados durante este periodo.

Imagiologia

1% ~1%

M Raio-x

M Ecografia

mTAC

B Ressonancia magnética

M Endoscopia

Gréfico 2 — Exames imagioldgicos assistidos durante o periodo de estagio.

Outros procedimentos

B Anélise sanguinea
2%
B Recolha de sangue
1%
m Cateterizagao

B Medicdo de pressdes arteriais
B ECG

m ColoragGes citoldgicas

1 Urianalise

Gréfico 3 - Outros procedimentos realizados durante o periodo de estagio.

Tive também oportunidade de realizar varias sessGes de fisioterapia aos animais
internados (sendo que maioritariamente foram casos de ortopedia ou neurologia). Os
protocolos implementados variavam consoante o caso, mas todos eles incluiam termoterapia,

cinesioterapia e eletroterapia.
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Para alem de toda esta experiéncia, obtive também competéncias na area de

atendimento ao publico, reposicdo de produtos e resolucéo de problemas em diversas areas.

De uma forma geral, penso que os meus objetivos foram cumpridos ao longo deste
estagio curricular. Consegui adquirir uma maior pratica clinica e cirurgica, e ainda uma boa
dindmica individual e de grupo. Neste Gltimo aspeto, apercebi-me de qudo é importante o
trabalho em equipa e, sobretudo, a boa comunicacdo e interajuda. O estagio ajudou-me
também a desenvolver um pouco mais a minha opinido critica, gracas a integracdo dos
conhecimentos adquiridos durante os 5 anos do Mestrado, aplicados na pratica clinica.
Aprendi também que a pesquisa e estudo complementar regular, sdo fundamentais para o dia-
a-dia em clinica, permitindo mantermo-nos atualizados e tornarmo-nos melhores
profissionais. Durante este periodo, tentei acompanhar a evolucdo clinica dos animais,
contudo nem sempre foi possivel devido ao fluxo de movimento, carga de trabalho e tarefas

diarias do hospital.
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Capitulo 2 - Introducdo - Revisdo Bibliogréafica sobre Linfoma Canino

O termo linfoma, linfossarcoma, linfoma maligno ou ainda linfoma ndo-Hodgkin (de
acordo com a terminologia de medicina humana), engloba um grupo de neoplasias que tem
origem nas células linforeticulares (Willmann et al., 2009; Poggi et al. 2016). Surge
frequentemente no tecido linfoide, no entanto, pode desenvolver-se em qualquer tipo de
tecido no corpo (Fry & McGavin, 2013; Vail et al.,, 2013; Koshino et al., 2016).
Histologicamente, € caracterizado pela alteragdo da arquitetura normal do tecido e pela
presenca de uma populacdo monomdrfica de linfocitos morfologicamente atipicos (Fry &
McGavin, 2013).

2.1 Anatomia e fisiologia do sistema linfatico

O sistema imunitario é constituido pelos érgdos linfoides primarios, secundarios e
por células do sistema mononuclear fagocitario, presentes no sangue, na linfa e no tecido
conjuntivo. Este sistema, para além de defender o organismo contra microrganismos invasores
e toxinas, é também responsavel pela eliminacdo das células cancerigenas. Estas sao
reconhecidas como estranhas, devido a possuirem na sua composi¢cdo proteinas que ndo

existem nas células normais (Junqueira & Carneiro, 2008; McGavin, 2013).

Os linfécitos T e os linfécitos B sdo as principais células da imunidade mediada por
células e da imunidade humoral, respetivamente (Junqueira & Carneiro, 2008). Sdo células
redondas que predominam maioritariamente em érgdos como o timo, baco e linfonodos. Os
linfocitos T distinguem-se em varios subgrupos celulares: linfocitos T de memoria, T
citotoxicos (ou T Killer) e T helper. Tém origem na medula dssea e migram para o timo, onde
sofrem uma série de processos de diferenciacdo. Posteriormente, migram para o tecido
linfoide periférico ja como células maduras. O desenvolvimento dos linfdcitos B divide-se em
duas fases. Inicialmente passam por uma fase independente de antigénio, nas placas de Peyer
e na medula 0ssea, e de seguida passam por uma fase dependente de antigénio nos tecidos
linfoides periféricos (baco, linfonodos e tecido linfoide associado a mucosa MALT)
(Junqueira & Carneiro, 2008; Fry & McGavin, 2013).
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A circulacdo de linfécitos no organismo é controlada por citogquinas, as quais
garantem que os linfdcitos adequados véao para os locais necessarios (Tizard, 2004). Apos a
migracdo para o tecido linfoide periférico, estas células podem sofrer expansdo clonal em
resposta a estimulos antigénicos. Ao contrério de outras células hematopoiéticas, que circulam
somente em vasos sanguineos, os linfécitos transitam continuamente entre o sistema

sanguineo e sistema linfatico (Fry & McGavin, 2013).

Os linfonodos sdo Orgdos constituidos por tecido linfoide, envolvidos por uma
capsula de tecido conjuntivo denso (Saar & Getty, 1986). O parénquima divide-se em regido
cortical e regido medular, entre as quais se encontra a regido paracortical ou cortical profunda
(Saar & Getty, 1986; Junqueira & Carneiro, 2008). Nesta regido, predominam os linfocitos T
juntamente com algumas celulas reticulares, plasmdcitos e macréfagos. Ja os linfocitos B sdo
predominantes na regido cortical (Fournel-Fleury et al., 1994; Tizard, 2004; Junqueira &
Carneiro, 2008).

Anatomicamente, os linfonodos encontram-se distribuidos estrategicamente pelo
corpo, sempre no trajeto dos vasos linfaticos (Saar & Getty, 1986). Sendo o papel dos
linfdcitos circular de forma continua no organismo, de forma a remover todas as particulas
estranhas da linfa, antes que esta retorne a circulacdo sanguinea (Tizard, 2004; Junqueira &
Carneiro, 2008). Os linfonodos habitualmente examinados durante o exame fisico s&o os sub-
mandibulares, pré-escapulares, cervicais, axilares, inguinais e popliteos (Vail & Young, 2007)
(Figura 1).

Ln. Facial

Ln. Retrofaringeo

i gt Ln. Submandibular

superficial

Figura 1 - Localizacdo dos linfonodos principais no cdo (adaptado de North & Banks, 2009).
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2.2 Epidemiologia

O linfoma é uma das neoplasias caninas mais frequentes como também é o tumor
hematopoiético mais comum no cdo (Simon et al, 2006; Willman et al., 2009; Valli et al.,
2011; Elias et al., 2014; Koshino et al., 2016). Cerca de 83% dos tumores hematopoiéticos
sdo linfomas e representam 7 a 24% de todas as neoplasias caninas (Willman et al., 2009;
Marconato et al., 2012; Vail et al., 2013). A etiologia do linfoma canino € essencialmente
multifatorial, dado ndo ter uma causa Unica subjacente (Morris & Dobson, 2008; Vail et al.,
2013; Nelson & Couto, 2014). A incidéncia desta neoplasia tem vindo a aumentar ao longo
dos anos, consequente a crescente exposicdo a fatores cancerigenos (poluicdo, radiacdo, etc),
juntamente com o aumento da esperanca de vida dos animais, resultante dos avangos na

medicina veterinaria (Marconato et al., 2011; Elias et al., 2014).

As racas com uma maior predisposicdo para o desenvolvimento de linfoma, incluem:
Boxer, Bull Mastiff, Sdo Bernardo, Scottish Terrier, Basset Hound, Airedales, Bulldog,
Cocker Spaniel e Golden Retriver (Morrison, 2004; Modiano et al., 2005; Morris & Dobson,
2008; Vail et al., 2013). Ja os cées de raca Dachshund, Pomeranian e Chihuahua, apresentam
uma menor incidéncia (Morrison, 2004; Modiano et al., 2005; Morris & Dobson, 2008; Vail
et al., 2013). Um estudo recente realizado na Alemanha, por Ernst et al. (2016), confirma a
predisposicdo da maioria das racas acima mencionadas, acrescentando a lista: Briard, West
Highland White Terrier e Irish Setter. Conclui também que cdes de racas mais pequenas
(menos de 15 Kg) tém tendéncia a desenvolver linfomas em idades mais avancadas. A
maioria dos cdes diagnosticados com linfoma é de meia-idade ou mais velhos (6 a 12 anos),

no entanto pode ocorrer em cées de qualquer idade (Ponce, 2010; Nelson & Couto, 2014).

Um outro estudo, realizado por Modiano et al. (2005), conclui que ndo s existe
predisposicdo racial para o desenvolvimento de linfoma, como também existem ragcas mais
susceptiveis a desenvolver linfomas do tipo B ou do tipo T. Hoje em dia, com o acesso a
sequéncia do genoma canino e a disponibilidade de conjuntos de marcadores otimizados, é
possivel procurar os genes implicados na susceptibilidade a doenga. De acordo com Vail et al.
(2013), Cocker Spaniel e Doberman Pinscher, sdo ragas que possuem uma maior
predisposicdo para desenvolver linfoma do tipo T, enquanto que, a raga Golden Retriver

parece ter igual probabilidade em desenvolver linfoma tipo B ou tipo T.
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Parte da literatura consultada nédo relata predilecdo por género (Morris & Dobson,
2008; North & Banks, 2009; Nelson & Couto, 2014). No entanto, num trabalho realizado por
Villamil et al. (2009), concluiu-se que, a semelhanga dos humanos, existe uma relacéo entre o
género e o aparecimento de linfoma no céo. O estudo epidemiol6gico mostra que fémeas
inteiras sd0 menos susceptiveis ao aparecimento da doenca, tendo por base a hipdtese de tal
suceder devido ao nivel de hormonas femininas em circulacdo. E um tépico que ainda carece

de investigagcdo mais aprofundada.

2.2.1 Fatores genéticos e moleculares

Cada vez mais tém surgido avancos na area da citogenética molecular, nomeadamente
técnicas de microchip de genes que tém sido aplicadas no ambito da investigacdo de
alteracbes cromossomaticas em cdes com linfoma (Vail et al., 2013; Roode et al., 2016). A
titulo de exemplo, e de acordo com Bryan (2010), a perda gendmica da metilacdo das bases de
citosina nos cromossomas caninos, tem sido associada a este tipo de neoplasia. Os avancos
nesta area, constituem uma ferramenta valiosa para compreender a base do desenvolvimento

do linfoma canino.

Estudos sugerem que a sobre expressdo da glicoproteina P (P-gp) devido a alteracbes
genéticas, reduz a concentracdo intracelular dos farmacos quimioterapicos e que a transducéo
do gene ABCBL esta associada a quimioresisténcia (MDR — “multidrug resistance ”’) (Gramer
et al., 2013; Tomiyasu et al., 2013; Biller et al., 2016). Collie, Shetland Sheepdog, White
Shepherd e Australian Shepherd séo alguns exemplos de ragas geneticamente predispostas a
esta mutacao (Gramer et al., 2013; Biller et al., 2016). Ha também a considerar outros fatores
moleculares que ndo tém ainda muita relevancia a nivel clinico, e como tal ndo sdo
habitualmente utilizados. Nomeadamente, o recetor da transferrina | (TfRI), cuja expresséo
genética esta correlacionada com o indice mitético e consequentemente com o grau de
malignidade e o tipo de linfoma (Priest et al., 2011); a medicdo da quantidade de AgNOR
para averiguar a capacidade de proliferacdo (Kiupel et al., 1998; Valdovich et al., 2004; Scase
et al., 2005); e o papel de determinadas proteinas denominadas survivinas (proteinas de agédo
anti-apoptotica), como fator prognostico negativo (Rebhun et al., 2008). O Ki67 € também
um dos marcadores de proliferagdo celular mais usados e é um fator importante na

classificacdo de neoplasias e na previsdo do seu comportamento bioldgico (Scase et al., 2005;
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Sokotowska et al. 2012). No entanto a sua relevancia clinica continua a ser debatida tanto em

linfomas humanos, como caninos (Poggi et al., 2013; Poggi et al., 2016).

2.2.2 Fatores imunologicos

Alteracdes ao nivel do sistema imunitario, tais como trombocitopenia imunomediada,
tém sido associadas a um aumento do risco de desenvolver linfoma e vice-versa (Vail et al.,
2013). Esta hipotese tem por base o processo neoplésico poder interferir com os anticorpos do
proprio organismo desencadeando uma doenca imunomediada através de varios mecanismos.
O contrario também pode ocorrer por exemplo, através da expressdo de oncogenes nos

linfocitos de animais com doencas imunomediadas (Keller, 1992).

Outros autores também sugerem que poderd haver uma associacdo entre a
desregulacdo do sistema imunitario na dermatite atdpica e aumento do risco em desenvolver

linfoma epiteliotrofico (Santoro et al., 2007).

2.2.3 Fatores infeciosos

Alguns estudos sugerem que possa existir o envolvimento viral no desenvolvimento de
linfoma. Com efeito, Modiano et al. (2005) e Vail (2011) descobriram a presenca da
transcriptase reversa em tecido tumoral (Modiano et al., 2005; Vail, 2011) e Huag et al.
(2012), propde que o y-herpesvirus Epstein-Barr (EBV) pode estar associado ao
desenvolvimento de linfoma de células B no cdo, uma vez que foram encontradas particulas
virais presentes nos linfonodos dos animais em estudo. Outros autores, sugerem também a
mesma hipétese (Chiou et al., 2005; Fontaine et al., 2009; Milman et al. 2011). Por outro
lado, um estudo recente (Waugh et al., 2015) concluiu atraves de técnicas moleculares, que
ndo existem evidéncias de envolvimento direto de herpesvirus no desenvolvimento dos tipos
de linfoma mais comuns no céo (linfoma das células B, linfoma das células T, linfoma misto)
(Waugh et al., 2015).
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2.2.4 Fatores ambientais

Um estudo realizado nos Estados Unidos, sugere que a exposicdo a alguns produtos
como inseticidas, rodenticidas, fertilizantes, entre outros, pode aumentar o risco de
desenvolvimento de linfoma (Takashima-Uebelhoer et al., 2012). Contudo, sdo necessarias
andlises mais extensas que permitam avaliar especificamente quais 0s quimicos presentes
nestes produtos que estejam efetivamente associados a esta neoplasia (Takashima-Uebelhoer
etal., 2012).

Um outro estudo epidemioldgico, realizado em Franca, demonstrou que havia uma
associacao entre o LNH canino e a distribuicdo de lixo radioativo, incineradores de residuos e
locais poluidos (Pastor et al., 2009). Verificou também uma correlagdo entre a incidéncia de
LNH canino e LNH humano (Pastor et al., 2009). Com efeito, os caes partilham o mesmo
espaco gue os seres humanos, pelo que sdo expostos aos mesmo fatores etiologicos, tais como
radiacdes, poluentes e agentes carcinogénicos. No entanto, sdo necessarios estudos estatisticos
e epidemioldgicos mais detalhados, para averiguar a influéncia destes agentes ambientais, no
aparecimento das diferentes formas de linfoma na espécie canina (Fournel-Fleury et al., 2002;
Marconato et al., 2012).

2.3 Classificacdo morfoldgica do linfoma

Ao longo dos anos foram desenvolvidas vérias classificacbes para este tipo de
neoplasia (Marconato, 2011). Os sistemas de classificacdo usados para o linfoma ndo-
Hodgkin em humanos tém sido aplicados por patologistas veterinarios para classificar
linfomas caninos (tais como os sistemas de Kiel, REAL - Revisdo do Linfoma, Europeu e
Americano; OMS - Organizacdo Mundial de Saude; e Working Formulation) (Jacobs et al.,
2002; Morris & Dobson, 2008; Ponce et al., 2010; Valli et al., 2011). Estes sistemas de
classificacdo agrupam os linfomas segundo a suas caracteristicas morfoldgicas (classificacao
atualizada de Kiel) (Marconato, 2011), ou tendo em consideracdo a apresentacdo clinica e os

aspetos morfoldgicos simultaneamente (Working Formulation) (Marconato et al., 2012).

Atualmente, com o aumento do conhecimento dos aspetos imunoldgicos do linfoma

maligno e a melhor compreensdo da maturacédo e da diferenciacéo das células linfoides, foram
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desenvolvidos novos sistemas de classificacdo (Valli et al., 2011). Estes tém como base a
localizagdo anatomica, as caracteristicas imunofenotipicas e histologicas, bem como o
comportamento biolégico do tumor (Fry & McGavin, 2013; Vail et al., 2013). A classificagdo
mais recente é feita segundo os critérios da OMS, que usa como base o sistema REAL. Este
sistema foi criado com o objetivo de uniformizar o diagndstico, de forma a ser preciso,
consistente e reprodutivel, de modo a adequar o tratamento e respetivo prognostico (Vail et
al., 2013). A Tabela 2 mostra algumas das classificagdes deste sistema.

Tabela 2 — Classificagdo do linfoma maligno canino de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude.
Adaptado de Valli et al. (2011).

Neoplasia das células B percursoras Neoplasia das células T percursoras
Leucemia/linfoma linfoblastico das células B Leucemia/linfoma linfoblastico das células T

Neoplasia das células B maduras (periféricas) Neoplasia das células T/NK maduras

Leucemia/linfoma linfocitico cronico (periféricas)

Linfoma prolinfocitico de células B Leucemia linfocitica crénica

Linfoma linfoplasmocitico Linfoma prolinfocitico das células T
Linfoma esplénico da zona marginal Leucemia linfoproliferativa de células T
Linfoma nodal da zona marginal grandes granulares

Mieloma multiplo e plasmocitoma Linfoma hepatoesplénico

Linfoma extranodal da zona marginal do Linfoma periférico de células T

MALT Linfoma anaplasico de células grandes
Linfoma difuso de células B grandes Linfoma angioimunoblastico

Linfoma mediastinico de células B grandes Linfoma angiocéntrico de células T
Mycosis fungoides/Sindrome de Sezary

Um estudo realizado em 2011 validou a reprodutibilidade deste esquema de
classificacdo de linfomas em cées, através do consenso de varios patologistas veterinarios na

classificacdo duma série de 300 casos de linfoma (Valli et al., 2011).

Os linfomas caninos sdo também classificados de acordo com o grau histoldgico e
tamanho das células neoplasicas (Marconato et al., 2011). A classificacdo atualizada de Kiel
considera a morfologia (centrocitico, centroblastico ou imunoblastico), a arquitectura do

tecido e o fendtipo (células B ou células T) das células tumorais (Vail et al., 2013). De acordo
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com estes aspetos, a neoplasia pode ser classificada em baixo grau, grau intermédio ou alto
grau, consoante a malignidade (Poggi et al., 2013). A determina¢do do grau é fundamental
para prever o comportamento biol6gico do tumor e a escolha do protocolo terapéutico (Poggi
etal., 2013).

Um estudo com uma amostragem significativa (Ponce, 2010) confirmou algumas
informagdes ja anteriormente publicadas, utilizando o sistema de classificagdo atualizada de
Kiel, relativamente a predominancia dos tipos de linfomas. Os de alto grau (75,5%)
prevalecem sobre os de baixo grau (24,5%), e os linfomas de células B grandes (47,38%)
sobre os de células T pleomorficas (9,37%), sendo o linfoma folicular a forma mais rara
(0,66%) (Ponce, 2010; Vail et al., 2013; Poggi et al., 2016).

2.4 Classificacdo topografica e aspetos clinicos

A apresentacdo clinica associada ao linfoma canino é variavel consoante a
localizacdo anatomica e extensao do tumor (Tabela 3). Todavia, é frequente a apresentacédo de
sinais clinicos inespecificos tais como: anorexia, letargia, polidria, polidipsia, vémitos,
diarreia, perda de peso, entre outros (North & Banks, 2009; Marconato et al., 2012; Vail et
al., 2013; Nelson & Couto, 2014).

Esta descrito que cerca de 84% dos cées desenvolvem a forma multicéntrica (Vail et
al., 2013), sendo gue o sintoma mais frequente € a presenca de linfadenomegalia generalizada
e indolor, associada ocasionalmente a hepato-esplenomegalia (Kiupel et al., 1998; Vail et al.,
2013; Elias et al., 2014; Nelson & Couto, 2014). Em 27% a 34% dos canideos afetados existe
tambem envolvimento pulmonar, com infiltracdo difusa visivel no exame radiografico (Vail
& Young, 2007; Bryan, 2010).

E frequente o desenvolvimento de sindromes paraneoplasicas, nomeadamente
anemia e hipercalcemia (Morris & Dobson, 2008; Vail et al., 2013; Nelson & Couto, 2014).
De acordo com Vail (2010), cerca de 15% dos cédes com linfoma e quase 50% dos cdes com
envolvimento mediastinico e/ou com imunofenotipo de células T, apresentam hipercalcemia
caracterizada clinicamente por anorexia, perda de peso, letargia, fraqueza muscular,
politria/polidipsia, e raramente, depresséio do SNC e coma. A hipercalcemia esta
habitualmente relacionada com a producéo do péptido PTH-rP (“Parathyroid Hormone-related
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Peptide™) pelas células cancerigenas e esta também normalmente associada ao linfoma das

células T. Podem ser encontrados outros sinais de sindromes paraneoplasicas, nomeadamente,

gamopatias monoclonais, polineuropatia, hipoglicémia, e caquexia (Vail, 2010; Vail et al.,

2013; Nelson & Couto, 2014). Pode também ser encontrada hipergamaglobulinemia, embora

seja menos frequente que a hipercalcemia em canideos (Morris & Dobson, 2008).

Tabela 3 - Classificacdo topografica do linfoma, respetivas caracteristicas e sintomatologia associada.
Adaptado de Vail et al., 2013; Nelson e Couto, 2014.

Forma

Multicéntrica

Mediastinica

Alimentar

Extranodal

Localizacéo e caracteristicas

o Frequente envolvimento
esplénico, hepético e da medula
Ossea

o 84% dos caes desenvolve esta
forma

o Linfoadenomegalia mediastinica

o Com ou sem infiltracdo medular

o Apenas ocorre em 5% dos casos

o Esté associada as células T

o Associada a hipercalcemia

o Focos de infiltracdo no trato
gastrointestinal, solitarios, difusos
ou multifocais, com ou sem
linfadenomegalia gastrointestinal

o 5 a 7% dos linfomas caninos

o Mais comum no género
masculino

o Enterite linfoplasmocitéria pode
ser encontrada adjacente ou
distante do tumor primario

o Afeta qualquer 6rgdo ou tecido,
por exemplo: olhos, sistema
nervoso central (SNC), bexiga,

coragdo, medula dssea etc.

Sintomatologia associada

o Linfoadenomegalia generalizada
o Sinais clinicos inespecificos
o Podem ocorrer lesbes

extranodais

o Dispneia, tosse, regurgitacao
o Pode ocorrer edema da cabeca e
do pescoco

o Pode ocorrer efuséo pleural

o Sintomas gastrointestinais tais
como: anorexia, vomito, diarreia
ou perda de peso

o Pode ser detetado ao exame
fisico, aumento das ansas
intestinais e por vezes massas

intra-abdominais

o Muito variavel conforme o(s)

orgao(s) afetado(s)
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Localizacédo e caracteristicas Sintomatologia associada

o Epiteliotréfico (mycosis o Diversas lesGes cutaneas como:
fungoides) — origem nas células T eritema,  prurido,  descamagao,
o Nao epiteliotrofico — nodulos ou alopécia e lesbes ao nivel das
placas (subcuténeas, solitarias ou transicfes mucocutaneas
multiplas) o Pode n&o haver linfoadenopatia

numa fase inicial

2.5 Diagnostico e estadiamento clinico

Perante a suspeita de linfoma, a abordagem diagndstica deve contemplar um exame
fisico detalhado, hemograma, urianalise e perfil bioguimico completo incluindo a medicéo da
LDH (lactato desidrogenase) e o doseamento de fosforo, potassio, acido Urico e célcio
ionizado (Turek et al., 2008; North & Banks, 2009; Marconato, 2011; Vail et al., 2013; Graff
et al., 2014; Biller et al, 2016). Estes ultimos quatro parametros mencionados poderdo ser
Uteis para a detecdo da sindrome da lise tumoral (SLT), que pode ocorrer apds o tratamento
com quimioterapia (Marconato, 2011). Deve também ser realizado um esfregaco de sangue
periférico a fim de procurar células neoplasicas em circulacdo (Marconato, 2011; Martini et
al., 2013).

Segundo as guidelines do VCOG (“Veterinary Cooperative Oncology Group™), ndo é
necessario proceder a uma analise de medula 6ssea (Vail et al., 2009), contudo, esta indicado
realizar uma citologia aspirativa ou bidpsia de medula 6ssea em animais que apresentem
anemia, linfocitose, ou citopenias periféricas, permitindo um estadiamento e prognostico mais
precisos (Vail, 2010; VCOG, 2011; Marconato et al., 2012; Martini et al., 2013; Graff et al.,
2014).

Em Medicina Humana a analise citopatoldgica é usada no diagnostico de LNH em 80
a 90% dos casos, sendo que permite obter o diagndstico final em 67 a 86% dos doentes
(Sapierzynski et al. 2010). A semelhanca, o diagndstico de linfoma em Medicina Veterinaria,
geralmente é obtido através de citologia ou bidpsia (Scase et al., 2005; Sozmen et al., 2005;
Bryan, 2010; Seelig et al., 2014). A citologia possibilita uma identificacdo rapida e pouco
dispendiosa de uma populacdo anormal e monomorfica de linfocitos, permitindo o
diagnéstico definitivo em cerca de 90% dos casos (Nelson & Couto, 2014). Tem também a
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vantagem de ser método simples, seguro e pouco invasivo (Sozmen et al., 2005; Marconato,
2011). Todavia esta técnica isolada ndo nos fornece uma classificagdo completa, nem
estadiamento tumoral e por diversas vezes € dificil diferenciar uma hiperplasia reativa de
linfoma (Scase et al., 2005; Bryan, 2010; Vail et al., 2013). Para tal é importante a analise
histopatoldgica e imunofenotipagem. Ambas permitem uma classificagdo mais completa e no
caso da histopatologia, uma avaliacdo mais precisa do grau tumoral (baixo, intermédio ou
alto), que sdo importantes para a escolha do tratamento, e para determinar o prognostico
(Sozman et al. 2005; North & Banks, 2009; Bryan, 2010; Biller et al., 2016).

A andlise da clonalidade através da técnica de PCR (Reagdo de polimerizacdo em
cadeia) ou PARR (“PCR for antigen receptors rearrangements”), € uma técnica de elevada
sensibilidade e especificidade para detecdo de células malignas, sendo de grande utilidade
para a diferenciacdo de proliferacbes clonais de proliferacfes reativas (Burnett et al., 2003;
Marconato et al., 2012; Vail et al., 2013). E particularmente (til em situagbes de linfomas que
citologicamente seriam ambiguos para classificar, nomeadamente linfomas em estadio inicial,
ou facilmente confundiveis com hiperplasia linfoide, em aspirados celulares contendo pouca
guantidade de linfécitos atipicos e também em casos de bidpsias ndo representativas da lesdo
(Burnett et al., 2003). E uma técnica que pode ser realizada em aspirados celulares, sangue ou
bidpsias (Marconato et al., 2012; Nelson & Couto, 2014). Adicionalmente, é também
utilizada para avaliar a presenca de doenca residual, durante e apds quimioterapia,
complementando desta forma o diagnoéstico, estadiamento e prognostico (Marconato, 2011;
Langner et al., 2014).

O conhecimento do potencial de proliferacdo de um tumor pode ser importante no
que diz respeito a escolha do melhor protocolo terapéutico, visto que esse mesmo potencial
influencia a resposta a terapéutica instituida e vice-versa (Sokolowska et al. 2012). Como tal,
o0 diagnostico tumoral deveria ser feito, sempre que possivel, em conjunto com informagéo
acerca da capacidade proliferativa do mesmo, seja através da medicdo do indice mitotico, da
expressdo do PCNA (“proliferating cell nuclear antigen”) ou do Ki67 (Sokolowska et al.
2012).

Apos o diagnostico e a recolha de informagédo através de exames complementares,
deve ser feito o estadiamento da doenca de acordo com a extensdo e grau de envolvimento
dos 6rgdos internos, de forma a obtermos um prognéstico mais preciso (Vail et al., 2013;

Graff et al., 2014). A Tabela 4 mostra o sistema de estadiamento da OMS que tem sido

30



habitualmente usado em cées e gatos desde as ultimas duas décadas. Cées avaliados com um
grau de estadiamento | ou Il, possuem um melhor prognostico comparativamente aos cées
com estadios mais avangados (11, IV e V). O mesmo acontece relativamente aos animais que
ndo apresentam sintomatologia clinica (sub-estadio a) comparativamente aos que ja
manifestam sintomas (sub-estadio b) (Vail et al., 2013).

Tabela 4 - Estadiamento clinico do linfoma canino segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(adaptado de Vail et al. 2013).

Grau de estadiamento do linfoma canino

| — Envolvimento de um Unico ganglio ou tecido linfoide num unico 6rgéo

Il — Envolvimento de varios linfonodos numa determinada regido

111 — Envolvimento generalizado dos linfonodos

IV — Envolvimento hepético e/ou esplénico

V — Envolvimento da medula 6ssea e/ou outros 6rgéaos (ex: pulméo, olhos, sistema

nervoso central). Manifestacdo a nivel sanguineo.

Cada estadio é sub-classificado como:

a - auséncia de sinais sistémicos

b - presenca de sinais sistémicos;

2.5.1 Alteracdes laboratoriais

2.5.1.1 Hemograma e Perfil bioquimico

Na analise sanguinea de pacientes com linfoma podem ser detetadas uma série de
alteracbes nao especificas. As alteracGes hematologicas que sdo comummente encontradas
incluem: anemia ndo regenerativa, leucocitose, monocitose, neutrofilia, eosinofilia (mais
comum em gatos), trombocitopenia, presenca de células linfoides anormais no sangue
periférico, citopenias, entre outros (Morris & Dobson, 2008; Vail et al., 2013; Nelson &
Couto, 2014). Segundo Vail, sdo raros 0s casos em que se encontra linfocitose, cerca de 20%
dos cées afetados (Vail, 2010), e quando presente, normalmente é em valores baixos (inferior
a10,000-12,000/uL) (Nelson & Couto, 2014).
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As alteracOes a nivel das analises bioquimicas sdo mais comuns nos caes que nos
gatos, e as mais frequentemente encontradas sdo normalmente hipercalcemia e gamopatias
(Nelson & Couto, 2014). No entanto a sua alteracdo depende dos 6rgaos que estejam afetados
(aumento das transaminases hepaticas no caso de alteragGes ao nivel do figado e aumento da
ureia e creatinina séricas no caso de infiltracdo renal) (Vail et al., 2013). A hiperproteinémia

também pode ocorrer embora seja mais raro (Nelson & Couto, 2014).

2.5.1.2 Urianalise

A urianalise é importante para a avaliacdo da funcéo renal e do trato urinario. Sendo
importante referir que nos cdes com hipercalcemia, os niveis elevados de célcio podem
interferir com as capacidades de concentracdo tubular, devido a falhas no controlo da
hormona antidiurética. No entanto, a isoestenuria em cdes com azotémia e hipercalcemia, ndo

sdo indicativos de dano renal por si s6 (Vail et al., 2013).

2.5.2 Imagiologia

A avaliacdo radiografica (toracica e abdominal) € importante para determinar a
extensdo de envolvimento dos 6rgdos internos e linfonodos (Morris & Dobson, 2008; Bryan,
2010; Biller et al., 2016).

As alteracOes radiograficas encontradas nos cdes com linfoma variam de acordo com
a forma e localizagdo anatomica, no entanto as mais comuns sdo a linfoadenopatia e/ou
organomegalia (ex: esplenomegalia, hepatomegalia). Ocasionalmente pode haver infiltracdo
de outros 6rgdos, nomeadamente pulméo (Nelson & Couto, 2014). De acordo com Vail et al.
(2013), aproximadamente 60 a 75% dos cdes com linfoma multicéntrico possuem alteragdes
nas radiografias toracicas, sendo que um terco apresenta evidéncias de infiltrados pulmonares
(padrdo intersticial e/ou alveolar) e dois tergos, linfoadenopatia na regido toracica. Pode
também estar presente efusdo pleural. Cerca de 50% dos casos revelam sinais radiolégicos de
envolvimento dos linfonodos iliacos e/ou mesentéricos, e de bago ou figado (Vail et al.,
2013).
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A ultrassonografia € também uma ferramenta muito util ao possibilitar a detecdo de
alteracbes da ecogenicidade no parénquima dos Orgdos, que por norma reflete alteracdes
estruturais secundarias a infiltracGes neoplasicas (Bryan, 2010; Marconato, 2011; Biller et al.
2016). Permite também a répida e facil identificacdo de estruturas linfoides ou Orgéos
aumentados e pode ser usada como auxilio para puncdes aspirativas ou biopsias ecoguiadas,
possibilitando desta forma a confirmacdo do diagndstico e também o estadiamento clinico
(Morris & Dobson, 2008; Essman, 2009; Marconato, 2011; Nelson & Couto, 2014).

A tomografia computadorizada (TAC), comparativamente ao RX, é mais sensivel
para a detecdo da extensdo da metastizacdo, assim como para detetar linfadenopatia
mediastinica e outras massas que possam estar presentes (Forrest & Kraft, 2013). Permite
também perceber a relacdo do tumor com as estruturas adjacentes. Para além dos métodos
referidos anteriormente, sdo também de grande utilidade a ressonancia magnética e a
tomografia computadorizada por emissdo de fotdes (denominada habitualmente por PET)
(Bryan, 2010; Forrest & Kraft, 2013; Biller et al, 2016). Esta ultima, possui a vantagem de
possibilitar a detecdo precoce de lesbes neoplasicas através de alteracGes metabdlicas nos
orgdos envolvidos, ainda antes de estes apresentarem alteracGes estruturais (Marconato et al.,
2012). Apesar de ser um meio de diagnostico poderoso, é extremamente dispendioso e como
tal, menos acessivel (LeBlanc, 2010; Marconato, 2011; Marconato et al., 2012).

2.5.3 Imunofenotipagem

Esta é uma técnica valiosa para distinguir entre um linfoma com origem em células B
ou T, consoante a determinacdo das moléculas presentes (ex: CD 79a, CD20 e CD21
especificas para células B e CD3, CD4 e CD8 especifico para células T), e que possui uma
grande aplicabilidade na pratica clinica (Scase et al., 2005; North & Banks, 2009; Vail et al.,
2013; Nelson & Couto, 2014). Estd documentado que o imunofendtipo dos linfocitos esta
significativamente correlacionado com o tempo de sobrevivéncia e prognostico (Turek et al.,
2008; Papakonstantinou et al., 2013; Biller et al., 2016).

A imnunofenotipagem pode ser realizada através de imunohistoquimica (bidpsia de
tecido), imunocitoquimica (citologia aspirativa), e citometria de fluxo, aplicando anticorpos

contra os marcadores especificos dos linfécitos (Papakonstantinou et al., 2013; Vail et al.,
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2013). Pode ainda ser feita através da técnica de PAAR, que como ja referido anteriormente,
permite diferenciar proliferacdes clonais de proliferacdes reativas e desta forma perceber o
fendtipo de linfomas que citologicamente seriam dubios (Turek et al., 2008; Avery et al.,
2013).

Um estudo realizado por Willmann et al. (2009), mostrou que a coloragdo da
proteina Pax5 serve como marcador das células B nos casos de LNH que co-expressam 0s
marcadores CD3 (especifico para linfoma do tipo T) e CD79a (especifico para linfoma do tipo
B). Como tal, este trabalho sugere que o Pax5 pode ser considerada uma ferramenta de
diagndstico nestes casos de linfoma que permaneceriam sem classificagdo usando marcadores
imunohistoquimicos ja estabelecidos. Contudo, sdo necessarias investigaces mais

aprofundadas a fim de validar estes achados.

A imunohistoquimica € wuma técnica particularmente importante para a
subclassificacdo de linfomas. E um procedimento de coloragdo que emprega anticorpos para
identificar moléculas especificas, podendo ser realizada em secc¢des de tecidos congelados ou
fixados em formol (Scase et al., 2005; Avery et al., 2013). E igualmente Gtil na determinacéo
da capacidade proliferativa do tumor (Scase et al., 2005; Avery et al., 2013). No entanto,
como todas as técnicas de diagnostico, a imunohistoquimica tem algumas desvantagens,
nomeadamente a fixacdo em formol por tempo excessivo poder levar a perda de proteinas e,
consequentemente, a adulteracdo dos resultados (Ehrhart et al. 2013). Para além disto, € uma
técnica que requer a colheita de tecido tumoral, o que é feito através de métodos mais
invasivos (bidpsia), mais morosos e potencialmente mais dispendiosos do que as técnicas que
efetuam a analise em aspirados celulares, como a imunocitoquimica, a citometria de fluxo e o
PAAR (Avery et al., 2013; Ehrhart et al. 2013; Friedrichs & Young, 2013).

A citometria de fluxo € um método de referéncia em medicina humana e é utilizada
rotineiramente para imunofenotipagem deste tipo de neoplasias (Sozmen et al., 2005). E uma
técnica muito vantajosa pois possibilita a analise de varios parametros duma sé vez através de
laser, nomeadamente as caracteristicas das células, incluindo o seu tamanho, granularidade e
as proteinas que estejam presentes na superficie celular (Avery et al., 2013; Poggi et al.,
2013). Este ultimo parametro, por exemplo, ndo e passivel de ser analisado através da

imunohistoquimica (devido a fixagdo em formol danificar as proteinas) (Avery et al., 2013).
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2.6 Tratamento

Uma vez estabelecido o diagnostico de linfoma, as potenciais opcdes terapéuticas
devem ser discutidas com os proprietarios do animal tendo em conta determinados fatores,
tais como: a eficécia clinica dos protocolos para cada tipo de linfoma (taxas de resposta) e
possiveis efeitos adversos, impacto financeiro, doencas concomitantes e estado clinico do
paciente. (Argyle et al., 2008; Nelson & Couto, 2014; Wypij, 2015; Biller et al., 2016).

Sdo vaérias as opcOes disponiveis quando falamos em tratamento oncoldgico.
Quimioterapia convencional, quimioterapia metrondmica, radioterapia, imunoterapia,
cirurgia, medicinas alternativas (nomeadamente homeopatia, acupunctura, laser, entre outras)
e técnicas moleculares, sdo todas opcdes terapéuticas que podem ser consideradas para o
tratamento do paciente oncologico (Withrow et al., 2013; Nelson & Couto, 2014; Biller et al.,
2016). Todavia, independentemente do tratamento instituido, é extremamente raro alcancar a
cura e a progressdo da doenca é inevitavel (Vail et al., 2009; Waugh et al., 2015). O objetivo
principal da escolha terapéutica é obter o maior tempo de remissdo possivel sem comprometer

a qualidade de vida do animal (Marconato et al., 2012).

2.6.1 Quimioterapia

A quimioterapia convencional é o tratamento de eleicdo do linfoma e os doentes
apresentam de uma forma geral, taxas de resposta elevadas (Rodriguez, 2010; Burton et al.,
2012). Os diferentes agentes citotoxicos usados na quimioterapia convencional atuam de
forma a causar danos no ADN (&cido desoxirribonucleico) celular impedindo a replicagédo
celular e/ou causando a apoptose. E mais eficaz em neoplasias de crescimento rapido devido
as células de divisdo rapida serem mais sensiveis aos danos no ADN (Wang et al., 2015),
razdo pela qual afecta também as células do trato gastrointestinal e da medula éssea, podendo
causar efeitos secundarios agudos ou crénicos (Elias et al., 2014). A mielosupressédo por
exemplo, é dos efeitos secundarios mais comuns na quimioterapia, sendo habitualmente

expressa como uma diminui¢do dos neutréfilos em circulacdo (Wang et al., 2015).

A escolha do protocolo de quimioterapia para cada doente com linfoma depende de
varios fatores, nomeadamente do tipo de linfoma, da sua localizacdo e estadio, do grau, de
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potenciais sindromes paraneoplasicas, entre outros (Vail et al., 2013). De uma forma geral, 0s
protocolos de quimioterapia combinados possuem uma maior eficacia que os protocolos que
usam um so agente (Elias et al., 2014). Estes Gltimos possuem taxas de resposta inferiores e

com menor durabilidade, comparativamente aos protocolos combinados (Vail et al., 2013).

Os protocolos combinados mais utilizados sdo o COP (ciclofosfamida, vincristina e
prednisolona) e 0 CHOP (ciclofosfamida, vincristina, prednisolona e doxorrubicina) (Turek et
al., 2008; Marconato et al., 2013; Vail et al., 2013), sendo que o segundo possui a capacidade
de induzir taxas de resposta mais altas (na ordem dos 80 a 95%) e remissdes completas mais
longas (entre 6 a 12 meses) comparativamente ao COP (taxas de remissdo completa na ordem
dos 70 a 75% e de duracgéo inferior, cerca de 6 a 7 meses) (MacDonald et al., 2005; Bryan,
2010; Marconato, 2011; Vail et al., 2013; Curran et al., 2015). As tabelas 5 e 6 ilustram
exemplos de um protocolo CHOP e COP respectivamente.

Tabela 5 — Protocolo CHOP modificado de 19 semanas, da Universidade Wisconsin-Madison.
Adaptado de Vail et al., 2013.

Vincristina 0.7 mg/m?* IV

! Prednisolona 2 mg/kg PO, g24hr

) Ciclofosfamida* 250 mg/m® IV
Prednisolona 1.5 mg/kg PO, g24hr Week

3 Vincristina 0.7 mg/m?* IV

Prednisolona 1.0 mg/kg PO, g24hr

4 Doxorubicina?® 30 mg/m? IV
Prednisolona 0.5 mg/kg PO, g24hr

5 Sem tratamento

6 Vincristina 0.7 mg/m? IV

7 Ciclofosfamida* 250 mg/m® IV

8 Vincristina 0.7 mg/m?2 1V

9 Doxorubicina 30 mg/m?* IV

10 Sem tratamento

11 Vincristina 0.7 mg/m?* IV

12 Ciclofosfamida* 250 mg/m?® IV
13 Vincristina 0.7 mg/m? IV

14 Doxorubicina 30 mg/m?* IV

15 Sem tratamento

16 Vincristina 0.7 mg/m?* IV

17 Ciclofosfamida* 250 mg/m* IV
18 Vincristina 0.7 mg/m?* IV

19 Doxorubicina 30 mg/m? IV

*E administrada Furosemida (1mg/kg) IV, simultaneamente & administracdo de ciclofosfamida para
reduzir a incidéncia de cistite hemorragica estéril; *Em cdes com peso inferior a 15 kg, a dose de
doxorubicina de 30 mg/m? é substituida por 1mg/Kg;
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Tabela 6 - Protocolo COP de alta e baixa dose para linfoma em cées. Adaptado de Vail, 2011.

Protocolo Frequéncia de administracdo

COP alta dose

Administrar 1 vez a cada 3 semanas durante um ano. Se o animal
Ciclofosfamida*250-300 entrar em remissdo completa no 1° ano, diminuir as administragoes
mg/m? IV ou PO para 1 vez a cada 4 semanas por 6 meses. Descontinuar terapéutica
se 0 animal entrar em remissdo completa em 1,5 anos.

Administrar uma vez por semana, 4 doses e posteriormente, 1 vez
a cada 3 semanas durante um ano, no mesmo dia da administragéo
Vincristina 0,75 mg/m?>  da ciclofosfamida. Se o co entrar em remisséo completa num ano,
v diminuir para 1 vez a cada 4 semanas durante 6 meses.
Descontinuar se o animal entrar em remissdo completa em 1,5
anos.

. . Administrar diariamente durante 22 dias e posteriormente q48
Prednisona/Prednisolona :

durante 1,5 anos. Descontinuar gradualmente durante 3 semanas se
1mg/kg PO . L

o0 animal entrar em remissdo completa em 1,5 anos.

COP baixa dose

Ciclofosfamida*50 - . .
mg/m? IV ou PO Administrar g48h ou nos primeiros 4 dias de cada semana.

Vincristina 0,5 mg/m? IV Administrar a cada 7 dias.

Administrar 40 mg/m? PO g24h, durante 7 dias, depois q48h na

Prednisona/Prednisolona dose 20 mg/m?,

Ap6s 8 semanas de indugdo, continuar o COP em semanas
Manutengéo alternadas durante 4 meses, depois a cada 3 semanas durante 6
meses e, por fim, reduzir a 1 semana em 4 ap6s 1 ano.

Tumores de alto grau tém uma apresentacdo clinica mais agressiva, contudo
respondem melhor aos protocolos de quimioterapia combinados (ex: CHOP ou COP) e
alcancam taxas de remissdo completas mais elevadas (Sokolowska et al. 2012), sendo os
protocolos baseados no CHOP os mais utilizados em medicina veterindria (McDonald et al.,
2005; Turek et al., 2008; Marconato et al., 2013; Curran et al., 2015). Ja os tumores de baixo
grau sdo menos sensiveis ao tratamento com quimioterapia, mas a esperanca média de vida do
paciente é maior comparativamente aos de alto grau (Sokolowska et al. 2012; Vail et al.,
2013). Adicionalmente, de acordo com Vail et al., cdes com linfomas do tipo T tém menos
probabilidade de alcancar a remissdo completa com quimioterapia, comparativamente aos

linfomas do tipo B (a excecdo de linfomas T de baixo grau).



A resposta a quimioterapia deve ser avaliada tendo em conta os sinais clinicos, as
analises sanguineas e exames imagiologicos (Turek et al., 2008). Consideram-se quatro tipos

de resposta, conforme representado na Tabela 7.

Tabela 7 - Defini¢des gerais de resposta a terapéutica. Adaptado de Vail et al., 20009.

Resposta da doenca Definicéo

leseloieieelylalsel - Todas as evidéncias de doenga desaparecem. Todos 0s
linfonodos devem apresentar-se dum tamanho ndo-patologico
consoante o julgamento do(s) avaliador(es).

Baco e figado devem ser considerados dentro dos limites
normais.

Resposta parcial Diminuicdo de pelo menos 30% do didmetro dos linfonodos
afetados.

Doenca estavel Sem diminuicédo suficiente dos linfonodos para ser considerado
resposta parcial nem com aumento suficiente para ser
considerado doenca progressiva.

Blol=lglezt ol gole ges | Evidéncias de um aumento de pelo menos 20% do didmetro dos

linfonodos.
Progressdo evidente da doenca noutros 0rgaos.

Contudo, a grande maioria dos animais acabam por sofrer uma recidiva da doenca e
nestes casos a eficacia dos protocolos de resgate é geralmente mais limitada, principalmente
quando ja existe resisténcia aos quimioterapicos (Tomiyasu et al., 2014). A taxa de resposta
global ronda os 31% a 41% e a duracdo media de resposta apds o inicio do protocolo de

resgate, é referida como tendo uma duracéo de cerca de dois meses (Tomiyasu et al., 2014).

A resisténcia aos quimioterapicos (MDR — “multidrug resistance”) e consequente
diminuicdo da eficacia do tratamento, surge devido a varios mecanismos (Tabela 8), sendo um
deles o aparecimento de clones tumorais, que podem adquirir resisténcia multi-farmacolégica,
nomeadamente a citotoxicos (Gramer et al., 2013; Tomiyasu et al., 2013; Vail et al., 2013;
Sokolowska et al., 2015). Estes clones apresentam sobre-expressdao da glicoproteina-P
(devido a mutacdo do gene MDR1), a qual confere resisténcia a muitos dos quimioterapicos
utilizados e consequentemente leva a uma diminuic¢éo da resposta dos pacientes ao tratamento
(Gramer et al., 2013; Sokolowska et al., 2015).
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Tabela 8 - Mecanismos de resisténcia aos quimioterapicos (adaptado de Wypij, 2015).

Dose e/ou frequéncia da quimioterapia inadequada (ex: atrasos nos
tratamentos)

Concentracdo inadequada do quimioterapico nos tecidos alvo
Sobre-expressao das proteinas de reparacéo celular

Insuficiente acumulacgdo intracelular dos quimioterapicos

Aumento da “clearance” sistémica e/ou intracelular do quimioterapico
Desregulacéo dos inibidores de apoptose e/ou das proteinas pré-apoptoticas

Aumento da reparacao dos danos no ADN

Apesar das altas taxas de remissao inicial destes protocolos de tratamento, no fundo
acabam por ser paliativos, visto que metade dos pacientes tratados tém recidivas e acabam por
sucumbir a doenca cerca de 1 ano ap6s o diagnostico (Burton et al., 2012). Este facto
associado aos recursos financeiros exigidos e ao compromisso em fazer sessfes semanais de
quimioterapia, justifica a relutncia de muitos proprietarios em iniciar este tipo de tratamento
(Burton et al., 2012).

Em algumas formas de linfoma extra nodal, por exemplo linfoma nasal,
mediastinico, ocular e do SNC (sistema nervoso central), também radioterapia e/ou cirurgia
podem ser consideradas como tratamento primario e/ou adjuvante, sempre com o devido

acompanhamento e vigilancia a nivel de envolvimento sistémico (Vail et al., 2013).

2.6.2 Imunoterapia

Nos ultimos dez anos tém sido feitos esfor¢os, tanto em medicina humana como em
veterinaria, no sentido de desenvolver protocolos de imunoterapia que levem o sistema
imunitario a tornar-se mais eficiente em reconhecer e eliminar as células neoplasicas
(Marconato et al., 2013; Anderson & Marconato, 2015; Biller et al., 2016).

Um estudo duplamente cego realizado em cdes diagnosticados com linfoma tipo B,
utilizou vacinas constituidas por hidroxiapatita em pé e proteinas de choque térmico, retiradas

dos tumores dos proprios pacientes (Marconato et al., 2013). Apesar de a amostragem deste
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trabalho ser pequena, chegou-se a conclusdo que o0s animais que receberam a vacina e
efetuaram quimioterapia simultaneamente, tiveram um tempo de progressdo e um tempo de
sobrevivéncia significativamente melhores que o grupo placebo (que apenas realizou

quimioterapia), assim como tempos de remissdo maiores (Marconato et al., 2013).

Sorenmo et al. (2011), testou também um protocolo de vacinagdo mas com vacinas
constituidas por celulas B ativadas com CD40 de células tumorais autdlogas. N&do obtiveram
resultados tao significativos como o estudo anterior, pois ndo houve diferencas relevantes nos
tempos de sobrevivéncia e nos tempos de progressao entre 0 grupo vacinado e 0 ndo
vacinado. No entanto, a vacinacao potenciou os efeitos da terapia de resgate e melhorou a taxa
de segundas remissdes duraveis (Sorenmo et al., 2011).

Com o aumento do conhecimento da biologia tumoral e do sistema imunitario, a
imunoterapia caminha no sentido de revolucionar a oncologia veterinaria, permitindo obter
respostas melhores, mais duradouras e com menos efeitos adversos no tratamento dos

pacientes oncolégicos (Anderson & Marconato, 2015; Biller et al.,2016).

2.7 Prognéstico

O prognostico de canideos diagnosticados com linfoma depende de diversos fatores
(Vail et al., 2013). Os atualmente aceites como tendo maior valor prognostico incluem:
estadiamento e sub-estadiamento clinico segundo a OMS, grau histopatoldgico,
imunofenotipo, localizagdo anatdmica, sindromes paraneoplasicas, entre outros (Sato et al.,
2012; Vail et al., 2013). Os fatores de prognéstico negativos com maior relevancia sao:
imunofenotipo T, estadio clinico V, sub-estadio b, anemia, hipercalcemia, linfoadenopatia
mediastinica cranial, alto indice proliferativo e pré-tratamento com corticosteroides (Garret et
al., 2002; Siedlecki et al., 2006; Martini et al., 2013; Wang et al., 2015). Estes devem ser
avaliados aquando do diagndstico e antes do tratamento, dado serem fatores decisivos para
preverem a resposta do doente a quimioterapia (Barber & Weishaar, 2014; Wang et al., 2015).
Relativamente a fatores preditivos de resposta a quimioterapia, ainda ndo existem estudos que

apontem resultados conclusivos (Wang et al., 2015).

Investigagdes recentes, documentam o valor como marcador preditivo do antigénio

Ki67 (um indicador de proliferacéo celular) em cées com linfoma B de alto grau, tratados com
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quimioterapia. Através da medicdo da sua expressao por citometria de fluxo, verificou-se que
valores intermédios do Ki67 estdo associados a um maior tempo de remissao, enquanto que 0s
valores mais altos e 0s mais baixos estdo associados a um tempo de remisséo mais curto, e
como tal, a um pior prognéstico (Poggi et al., 2016). O mesmo autor, num estudo anterior,
concluiu que a avaliacdo do index do Ki67 atraves de citometria de fluxo, permite diferenciar
linfomas de alto grau de linfomas de baixo grau de uma forma nédo-invasiva (Poggi et al.,
2013).

Koshino et al. realizou um estudo em 45 cées para avaliar se, a expressdo do gene p53,
pode ser um fator preditivo de resposta ao tratamento com quimioterapia. Este estudo, embora
apresente uma amostragem pequena, mostra que a perda de fungdo deste gene reduz a
sensibilidade das células tumorais a quimioterapia, sugerindo que a inativacdo deste gene

possa estar associada a quimioresisténcia (Koshino et al., 2016).

Outro trabalho, demonstrou que a expressao do mRNA do gene pl6 acima de
determinado valor cut-off, é indicativo de um pior prognéstico em canideos com linfoma de

alto grau (Fujiwara-Igarashi et al., 2014).

Uma vez feito o diagnostico, sem instituir qualquer terapéutica, o tempo de
sobrevivéncia média em cdes e gatos é de aproximadamente 6 a 8 semanas (Siedlecki et al.,
2006; Morris & Dobson, 2008). De uma forma geral, os cdes tratados apenas com
corticoterapia, sobrevivem até cerca de 3 meses, enquanto que o tratamento com
quimioterapia permite aumentar a esperanca média de vida para cerca de 6 a 9 meses (Morris
& Dobson, 2008). As taxas de remissdo em canideos tratados com diferentes protocolos
quimioteréapicos rondam aproximadamente de 80 a 90% (Nelson & Couto, 2014). E de referir
gue num estudo de 2011, numa amostragem de 127 cdes tratados com quimioterapia, 13
alcancaram um periodo de remissdo completa por mais de 2 anos (Marconato et al., 2011).
Contudo, apesar das inUmeras opcOes terapéuticas e da quimioterapia prolongar
consideravelmente o tempo de sobrevida, o linfoma é uma doenca invariavelmente fatal
(Marconato et al. 2013).
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Capitulo 3 - Materiais e Métodos

Os casos expostos nesta dissertacdo foram de animais acompanhados no Hospital de
Referéncia Veterinaria Montenegro, durante os 4 meses de estagio. As informacdes utilizadas
para a caracterizacdo de cada caso foram obtidas em consulta, fichas de internamento e
através da analise dos registos das consultas e ficheiros clinicos do hospital (com o programa
WINVET®).

Inicialmente foram recolhidos e analisados 12 registos de consultas de canideos e
felideos diagnosticados com linfoma, no periodo compreendido entre 1 de Setembro de 2015
e 31 de Dezembro de 2015. Contudo apenas foram incluidos 5 canideos, dado que os restantes

foram eutanasiados antes de ter sido instituido qualquer tipo de tratamento.

Para os 5 casos descritos foram recolhidas as seguintes informac6es: sexo, idade,
raca, peso, histdria pregressa, diagnostico, tipo de linfoma (sempre que possivel), meios
complementares de diagnostico utilizados, analises efetuadas, protocolo de tratamento
selecionado e efeitos adversos secundarios a quimioterapia. Todos os casos foram
diagnosticados através de PAAF de linfonodos em conjugacdo com outras técnicas,
nomeadamente histopatologia, imunofenotipagem e exames imagioldgicos (RX, ecografia e
TAC).
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Capitulo 4 - Apresentacao dos casos clinicos

4.1 Caso clinico 1 — Ruby

Resenha: Ruby é um canideo macho, orquiectomizado, da raca Labrador Retriever, de 6 anos

de idade e 39 Kg de peso vivo. Temperamento agressivo.

Motivo da consulta que acompanhei: Veio a consulta no dia 18 de Setembro de 2015 para
fazer a administracdo de vincristina (VCR), correspondente a sessdo 19 do protocolo CHOP

de 25 semanas (Tabela 9).

Historia pregressa e anamnese: De acordo com os registos clinicos, o Ruby é um animal de
interior, sem antecedentes de doencas ou alergias. Em casa é habitualmente alimentado com
racdo de dieta para cdes esterilizados. Tem o protocolo de vacinagdo geral em dia, juntamente
com a vacina para a leishmaniose, sendo desparasitado internamente de 6 em 6 meses, e
mensalmente externamente. Foi referenciado para o Hospital Montenegro com suspeita de
linfoma. Apresentou-se na primeira consulta com anorexia total, diarreia e dispneia. Nessa
altura, ao exame fisico tinha as mucosas ligeiramente palidas, com um TRC inferior a 2
segundos e apresentava um grau de desidratacdo de 5%. Foi observado algum desconforto
abdominal durante a palpacdo e detetou-se uma linfadenomegalia periférica generalizada
(linfonodos sub-mandibulares, pré-escapulares e popliteos). Os ganglios ndo apresentavam
alteracBes a nivel de consisténcia, nem aderéncias. Néao foi realizada a sua medicdo de forma
objetiva, ou seja com régua antropométrica. A auscultacio cardiopulmonar notou-se algum

abafamento dos sons cardiacos e pulmonares, de ambos os lados do térax.

No dia da admissdo do Ruby (15 de Maio de 2015), foi realizada uma citologia
aspirativa por agulha fina aos ganglios linfaticos submandibular e popliteo (direito e
esquerdo), juntamente com biopsia dos mesmos a fim de confirmar a hipotese diagnoéstica. Os
resultados, quer da citologia quer da histopatologia, concluiram tratar-se de linfoma
multicéntrico linfoblastico de células B, segundo a classificacdo de Kiel (ver em Apéndice | a
descricdo dos exames complementares). Foram também realizadas duas radiografias de torax
(projecéo laterolateral direita e ventro-dorsal) (Figura 2), em que se verificou a presenca de
efusdo pleural, cujo resultado da anélise citoldgica foi de transudado modificado. O paciente
ficou internado e iniciou-se drenagem toracica diaria. Foi instituida fluidoterapia e tratamento

sintomatico com butorfanol (0,3mg/kg, SC, SID), omeprazol (1 céapsula de 20mg, SID),
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sucralfato (1 saqueta, BID), metoclopramida (3,9 mL, SC), cefazolina (3,9 mL, BID),

metronidazol (3 comprimidos, BiD) e enrofloxacina (3,9 mL, SID).

Figura 2 - Imagens radiograficas da cavidade toracica do Ruby, nos planos latero-lateral direito e
ventro-dorsal. Observa-se a presenca de derrame pleural e aumento da silhueta cardiaca.

ApoGs estabilizagdo (dia 16 de Maio) foi colhida uma amostra de sangue para
hemograma e analises bioquimicas, e uma amostra de urina por cistocentese, para urianalise e
urocultura (Apéndice ). As analises acusaram monocitose, aumento das transaminases
hepaticas (ALT e ALKP), aumento da ureia e creatinina e aumento do calcio sérico (Tabela
14 e 15, Apéndice 1). Na uriandlise verificou-se uma densidade urinéria baixa (1013) e um
racio proteina/creatinina de 0,6 (proteindrico) segundo IRIS Staging of CKD 2013. A
urocultura foi negativa. No mesmo dia, foi também realizado um TAC toraco-abdominal
(Figura 5-8) que evidenciou uma linfoadenomegalia marcada dos ganglios mesentéricos que
se apresentavam disformes. Nao foi visivel nenhuma alteracdo ao nivel de figado ou baco.
Né&o foi registado o estadiamento clinico do linfoma, no entanto segundo a descricdo dos
exames complementares, depreende-se que seria pelo menos de grau Il (ou possivelmente
IV, mas ndo se verificou se havia envolvimento hepatico e/ou esplénico). No mesmo dia deu

inicio ao protocolo CHOP (Tabela 9) com a administracdo de 0,81mL de vincristina (VCR).

44



Trés dias apOs a data de internamento, foram repetidas as andlises cujos valores

normalizaram, a excecdo dos valores da creatinina que continuaram ligeiramente aumentados

(Apéndice 1). Repetiu-se também as radiografias torécicas, tendo-se verificado a auséncia de

efusdo pleural. Teve alta com a medicacdo que ja estava a fazer enquanto internado,

juntamente com prednisolona 20mg (1 comprimido e meio SID, durante 2 dias e depois de

acordo com o protocolo de quimioterapia). Na semana 3 do protocolo, para além da sessdo

com VCR, administrou-se L-asparaginase por via IM. A toma sé foi realizada nesta semana

pois foi a proprietaria que se responsabilizou em adquirir o farmaco e apenas conseguiu nesta

altura.

Tabela 9 — Protocolo de quimioterapia instituido ao Ruby desde o diagndstico.

Protocolo Ruby

Sessdo

Sessdo 1

Sessdo 2

Sessdo 3

Sessao 4

Sessdo 6
Sessdo 7
Sessdo 8

Sessdo 9

Sessdo 11

Sessdo 13
Sessdo 15

Data
15/05/2015

16/05/2015

23/05/2015

29/05/2015

05/06/2015

19/06/2015
26/06/2015
03/07/2015

10/07/2015

21/07/2015

07/08/2015
21/08/2015

Dose do farmaco
administrado

*V/incristina 0,7mg/m? 1V

Prednisolona 2mg/kg PO SID

Ciclofosfamida 250mg/m?
Prednisolona 1,5 mg/kg PO
SID

Vincristina 0,7 mg/m?* 1V

L-asparaginase 400 Ul/kg IM

Prednisolona 1 mg/kg PO SID

Doxorrubicina 30mg/m?* IV

Prednisolona 0,5 mg/kg PO
SID

Vincristina 0,7mg/m? IV
Ciclofosfamida 250mg/m?
Vincristina 0,7mg/m? IV
Imunoestimulante 1V
**Doxorrrubicina 30mg/m
V4

Imunoestimulante 1V
Vincristina 0,7mg/m? IV
Imunoestimulante 1V
Ciclofosfamida 250mg/m*
Vincristina 0,7mg/m* IV
Imunoestimulante 1V

2

Quantidade

administrada

0,81 mL
4 comp
5 comp
3 comp

0,81 mL
NR

2 comp

17,25 mL

1 comp

0,81 mL
5 comp
0,81 mL
1,5mL

17,25 mL

1,5mL
0,81 mL
1,5mL
5 comp
0,81 mL
1,5mL

Leucécitos

16,4 mil/ul

NR

NR

NR

NR

NR
NR

SA
NR
4,4 mil/ul

NR
NR
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Dose do farmaco Quantidade

Sesséo Data . - Leucdcitos
administrado , administrada
Sessdo 17 04/09/2015 Doxorrubicina 30mg/m 17.25 mL
v NR
Imunoestimulante IV 1,5mL
Sessdo 19 18/09/2015  Vincristina 0,7mg/m* IV 0,81 mL
: NR
Imunoestimulante IV 1,5mL
Sessdo 21 02/10/2015  Ciclofosfamida 250mg/m? 5 comp NR
Sessdo 23 16/10/2015  Vincristina 0,7mg/m? IV 0,81 mL SA
Imunoestimulante IV 1,5mL
~ . - 2
Sessdo 25 30/10/2015 Doxorrubicina 30mg/m 17.25 mL
v SA
Imunoestimulante IV 1,5mL
Manutengdo  10/12/2015 Mitoxantrona 5mg/m?® NR SA

Legenda: SA - Sem alteracbes; NR - N&ao registado; comp — comprimido; * na concentragdo de
Img/mL; ** na concentracdo de 2mg/mL;

Durante as primeiras quatro semanas de tratamento o Ruby foi-se mantendo estavel e
com os ganglios de dimensdes normais (possivelmente em remissdo completa). Na 42 semana,
detectou-se um aumento das enzimas hepaticas pelo que se introduziu um suplemento
alimentar constituido por 4cido ursodesoxicélico (Ursofalk® 250mg, 1 comprimido, SID). Na
semana 11 do protocolo, apresentou leucopenia, neutropenia e trombocitopenia ligeiras
(Tabela 14, Apéndice 1). Dado que clinicamente se encontrava bem, manteve-se as doses
normais do protocolo e optou-se por ndo introduzir antibioterapia visto que as alteracfes eram
ligeiras. Na semana 15, foram realizadas duas projecGes de radiografias toracicas (sem
evidencias de quaisquer alteracdes) e ecografia abdominal de controlo em que se observou
alguma heterogeneidade do parénquima hepatico, sem altera¢fes visiveis no tamanho dos
orgdos e linfonodos. Adicionou-se outro protetor hepatico constituido por S-Adenosil-
metionina (Denosyl® 225 mg, 3 comprimidos, SID). O Ruby foi-se mantendo estavel
clinicamente e foi seguindo o protocolo de quimioterapia sem alteracdes de doses ou atrasos

nos dias das administracoes.

Na semana 23 ap0s o diagndstico (16 de Outubro), na consulta 0 Ruby apresentava um
estado mental alerta mas estava ansioso, tendo sido necessario colocar agaime para proceder
ao exame fisico. Todos os pardmetros do exame fisico estavam normais com exce¢do de
linfadenomegalia dos ganglios submandibulares e popliteos, estando o0s restantes normais.
N&o foram recolhidas amostras citologicas dos ganglios alterados. Foi realizada a penultima

administracéo de vincristina, juntamente com Infermun® IV.
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Evolucdo: Até dia 29 de Outubro o Ruby manteve-se clinica e analiticamente bem,
possivelmente em remissdo completa, dado que os linfonodos se encontravam de tamanho
normal. Concluiu neste dia o protocolo de quimioterapia que tinha sido inicialmente proposto.
Apos discussdo do caso com um colega mais experiente em oncologia, optou-se por continuar
0 tratamento com um protocolo de manutencdo. Foi aconselhado fazer monoterapia com
mitoxantrona de 21 em 21 dias, numa dose de 5 mg/m?, por via intravenosa. No dia 10 de
Dezembro, fez-se controlo analitico (hemograma e bioquimicas) em que ndo foram detetadas
quaisquer alteracOes, e fez a primeira sessdo com mitoxantrona, na dose que foi aconselhada.
Onze dias apo6s a administracdo da primeira dose de mitoxantrona, o Ruby deu entrada no
hospital em urgéncia, com um quadro de prostracdo, febre, vomitos e diarreia profusa com
sangue. As analises sanguineas efetuadas evidenciaram uma leucopenia severa e alteragdes
hepaticas (ALT e ALKP). Apo6s seis horas de internamento com fluidoterapia e tratamento

sintomético, o Ruby acabou por ndo resistir e faleceu no dia 21 de Dezembro de 2015.
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4.2 Caso clinico 2 — Kuca

Resenha: Kuca € um canideo de raca Rafeiro Alentejano, fémea inteira, de 9 anos e 50 kg de

peso. Temperamento Um pouco nervoso/agressivo.

Motivo de consulta que acompanhei: Apresentou-se a consulta que acompanhei para a 122

sessdo de quimioterapia, no dia 16 de Outubro de 2015 (Tabela 10).

Historia pregressa e anamnese: A Kuca é um animal de interior sem registo de antecedentes
de doencas ou alergias. E habitualmente alimentada com racdo para cdo adulto. Possui 0
protocolo vacinal anual em dia, e faz habitualmente as desparasitacdes internas de seis em seis
meses, e as externas mensalmente. Foi referenciada para 0 HVM no dia 12 de Dezembro de
2015, por suspeita de linfoma. N&o havia descricdo de queixas clinicas, tendo sido detectada
linfoadenomegalia dos ganglios pré-escapulares e popliteos. Nesta primeira consulta foram
realizadas analises gerais para hemograma e bioquimicas, cujo resultado apontou uma
leucopenia, linfopenia e ligeira neutropenia (Tabela 16, Apéndice Il1). Foram também
realizadas duas projecOes radiograficas de torax (latero-lateral e ventrodorsal), que néo
evidenciaram quaisquer alteracdes, e citologia dos linfonodos popliteos e pré-escapulares. A
andlise citologica revelou um resultado compativel com linfoma (Apéndice I1). N&o foi
determinado o imunofenoétipo nem foram efetuados mais exames complementares para o

estadiamento do linfoma.

Optou-se por fazer inducdo com o protocolo COP, fazendo a primeira sessdo no dia 15
de Dezembro de 2014 (Tabela 10).

Tabela 10 — Protocolo de quimioterapia instituido & Kuca desde o diagndstico.

Protocolo Kuca

Quantidade

Sessdo Data Dose do farmaco administrado . Leucdcitos
administrada

12 Sessdo  15/12/2014 *Vincristina 0,5mg/m? IV 0,63 mL NR
— 17/12/2014 **Ciclofosfamida 50mg/m? PO 2 comp —

22 Sessdo  23/12/2014  Vincristina 0,5mg/m?* IV 0,63 mL SA

3 Sessdo  30/12/2014  Vincristina 0,5mg/m?* IV 0,63 mL 3,9 mil/ul
— 13/01/2015 Imunoestimulante PO 4compSID 2,76 mil/ul
— 03/02/2015 Imunoestimulante IM 2mL 1,96 mil/ul
— 17/02/2015  Ciclofosfamida 50mg/m?* PO 1 comp —
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Tabela 11 — Protocolo de quimioterapia instituido a Kuca desde o diagnostico.

Sessao

42 Sessdo

52 Sessdo

62 Sessdo

72 Sessao

82 Sessao

92 Sessao

102 Sessao

112 Sessao

122 Sessao

132 Sessao

142 Sessdo

Data
17/03/2015

31/03/2015

21/04/2015

02/06/2015
16/06/2015

30/06/2015

20/07/2015

27/07/2015

14/08/2015

21/08/2015

15/09/2015

05/10/2015

16/10/2015

05/11/2015

10/11/2015

17/11/2015

Dose do farmaco administrado

Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 25% da dose
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 25% da dose
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 25% da dose
Suspendeu a ciclofosfamida
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 25% da dose
Vincristina 0,5mg/m® IV

Vincristina 0,5mg/m® IV

Retomou Ciclofosfamida
250mg/m? PO, a cada 3 semanas
Furosemida 40 mg PO
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 25% da dose
Ciclofosfamida 250mg/m? PO
Furosemida 40 mg PO
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 25% da dose
Ciclofosfamida 250mg/m* PO, a
cada 4 semanas

Furosemida 40 mg PO
Vincristina 0,5mg/m® IV
Imunoestimulante 1V

Ciclofosfamida 250mg/m? PO
Furosemida 40 mg PO
Vincristina 0,5mg/m? IV

Imunoestimulante 1V
Vincristina 0,5mg/m? IV

Imunoestimulante 1V

Quantidade

administrada

0,47 mL
0,47 mL

0,5mL

0,5mL
0,66 mL
0,66 mL

6 comp
2+1/5TiD
0,5mL

6 comp
2+ 1/5TiD

0,5mL

6 comp
2+ 1/5TiD
0,66 mL

2 mL

6 comp
2+1/5TiD
0,68 mL

2 mL
0,68 mL

2mL

Leucdcitos

Leucopenia
ligeira
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
ligeira

NR
Leucopenia

NR

Leucopenia
NR
4,82 mil/ul

NR

6,99 mil/ul

6,63 mil/ul

Legenda: SA - Sem alteracbes; NR - N&o registado; comp — comprimido; * na concentragdo de
1mg/mL;**Ciclofosfamida 50mg, q48h; Prednisolona 20mg, 3 comprimidos SID na primeira semana
e posteriormente, um comprimido e meio a g48h, ao longo de todo o protocolo;

Foi seguindo o protocolo mantendo-se estavel, sem alteracGes ao exame fisico nem a

nivel analitico, até ao dia 6 de Janeiro (apds a 32 sessdo) em que foi interrompido um ciclo

devido a apresentar uma leucopenia de 3,9 mil/ul. Nos dois controlos seguintes (dia 13 de
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Janeiro e 3 de Fevereiro) agravou a leucopenia por duas vezes (2,76 e 1,96 mil/ul) e houve um
aumento consideravel dos ganglios pré-escapular direito, axilares direito e esquerdo e popliteo
direito (cerca de 3 a 4 cm de didmetro). Introduziu-se um imunoestimulante oral
(Impromune® 40 mg, 4 comprimidos, SID) juntamente com uma dose injetavel por via IM

(intra-muscular) (Infermun®). Nesta consulta no feita a administragdo de VCR.

Cerca de 7 semanas ap0s a ultima administracdo de vincristina (17 de Fevereiro), os
linfonodos mantiveram-se do mesmo tamanho, a exce¢do do submandibular direito que
aumentou ligeiramente. O controlo analitico revelou um agravamento da leucopénia (1,61
mil/ul). Optou-se por reduzir a dose de ciclofosfamida (1 comprimido de 50 mg a q48h)
alternando os dias de toma da prednisolona (1 comprimido e meio de 20 mg a g48h) para néo
coincidir, em conjunto com o imunoestimulante oral e antibioterapia (amoxiciclina e acido

clavulanico, 1 comprimido de 1g, BID, durante 10 dias) iniciada preventivamente.

Nas semanas seguintes a Kuca manteve-se clinica e analiticamente estavel e os valores
dos leucdcitos comecaram a normalizar, pelo que retomou a toma de VCR no dia 17 de
Marco, com reducdo de 25% da dose, sendo esta a sua 42 sessdo (cerca de 2 meses apos a

ultima).

No periodo de seis semanas ap0s a 72 sessdo a Kuca veio a trés consultas de controlo
sucessivas em que os valores dos leucdcitos permaneceram baixos, pelo que se foram adiando
as sessdes de quimioterapia. No dia 2 de Junho apresentou-se a consulta de controlo, com
queixas de disdria, poliaquidria com dois dias de duracdo e com um episddio de hematuria.
Ao exame fisico estava tudo normal a excecdo dum ligeiro aumento da temperatura rectal
(39,4°C) e aumento do linfonodo popliteo esquerdo. Os valores dos leucécitos mantiveram-se
baixos (4,26 mil/ul). Nao foi possivel proceder a uma recolha de urina por cistocentese,
devido a bexiga se encontrar pouco distendida. Suspeitou-se de cistite secundaria a
ciclofosfamida ou possivelmente uma ITU (infecdo do trato urinario), mas néo foi realizada
cultura urinaria. Suspendeu-se a ciclofosfamida e adicionou-se omeprazol (1 cépsula de
20mg, SID, em jejum durante 15 dias) e amoxiciclina e acido clavulanico 1g (1 comprimido,

BID, durante 15 dias), mantendo o imunoestimulante oral.

No controlo seguinte, dia 16 de Junho, a Kuca aumentou de peso e a micgao
normalizou, no entanto observou-se um ligeiro aumento dos linfonodos pré-escapular e

popliteo esquerdos e a leucopenia manteve-se. Como tal, optou-se por fazer VCR (reducéo de
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25% da dose inicial). No dia 30 de Junho, verificou-se que estava tudo bem ao exame fisico a
excecdo dos linfonodos que se mantiveram aumentados. Fez a administracdo de VCR (na

dose inicial) e em casa manteve a prednisolona e o imunoestimulante.

A 20 de Julho fez novamente sessdo com VCR e uma semana depois, reiniciou a
ciclofosfamida (6 comprimidos de 50mg, a cada 3 semanas) juntamente com furosemida (2
comprimidos mais 1/5 de 40mg, TiD, no dia da toma da ciclofosfamida). Nas duas sesses
sequintes (14 de Agosto e 15 de Setembro), a Kuca manteve o tamanho dos linfonodos e
agravou novamente a leucopenia pelo que se optou por fazer nova reducdo em 25% da dose
inicial de VCR.

Evolucéo: Dez meses ap6s o diagnostico, foi feita uma reavaliagdo em consulta. A
Kuca apresentava um estado mental alerta, temperamento nervoso e condi¢do corporal
normal. Todos os parametros do exame fisico de estado geral estavam normais com excecao
linfoadenomegalia nos ganglios pré-escapulares, mandibular esquerdo e popliteos. De acordo
com o0s proprietarios, em casa tem estado tudo bem, apenas repararam no aumento da
frequéncia urinaria correspondente aos dias da toma da furosemida e ciclofosfamida. Cerca de
3 semanas depois, veio para controlo analitico e alteracdo da periodicidade do protocolo COP.
Manteve tudo igual excepto as sessbes de VCR que passaram a ser semanais. Ficou
combinado com 0s proprietarios que caso ndo se observassem melhorias, seria iniciado o
protocolo CHOP.

A Kuca foi-se mantendo estavel, contudo no dia 24 de Novembro foi registado um
ligeiro aumento de ambos os linfonodos popliteos e pré-escapular esquerdo. Nesta consulta os
proprietarios manifestaram incapacidade financeira em manter as sessées de quimioterapia téo
frequentes, pelo que foi combinado espacar as sessdes para uma a duas por més, mantendo a
restante medicacdo em casa. Apos este dia a Kuca fez mais uma sessé@o de VCR a 15 de
Dezembro, em que foi novamente registado um aumento dos linfonodos periféricos, pelo que
foi aconselhado aos proprietarios voltar as sessdes semanais. Mais uma fez por
impossibilidade financeira, os donos optaram por manter as sessdes mensais. A 30 de
Dezembro, os donos contactaram 0 HRVM por via telefénica a fim de avisarem que nao seria
possivel virem fazer a proxima sessdo na altura agendada. Como tal, foi dada indicacéo para
manter a prednisolona 20mg (2 comprimidos, SID) todos os dias até a proxima sessdo. No dia
3 de Janeiro de 2016, os proprietarios contactaram novamente o hospital para informar que a

Kuca tinha falecido em casa, apos ter descompensado de forma abrupta durante a manha.
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4.3 Caso clinico 3 — Putchi

Resenha: Putchi € um canideo macho inteiro, de raca indeterminada, com 13 anos de idade e

aproximadamente 10 Kg de peso.

Motivo de consulta que acompanhei: Foi levado a consulta no dia 26 de Outubro de 2015,

para fazer o 2° ciclo de quimioterapia com o protocolo CHOP (Tabela 11).

Historia pregressa e anamnese: O Putchi vive em apartamento e é alimentado com ragédo
comercial. O protocolo vacinal e as desparasitacbes interna e externa encontram-se
atualizados. Era habitualmente seguido noutro centro de atendimento médico veterinério
(CAMV) onde foi detetado um sopro de grau IV/VI e uma dermatite no abdémen ventral, ja
com tratamento instituido pelos colegas. Foi diagnosticado linfoma multicéntrico (no dia 20
de Fevereiro de 2015), por citologias aspirativa dos ganglios periféricos (Apéndice 1l1), tendo
sido referenciado para 0 HRVM para fazer estadiamento e possivelmente quimioterapia.

Na primeira consulta (dia 24 de Fevereiro de 2015) foram realizadas duas radiografias
de térax no plano latero-lateral direito e ventro-dorsal, onde ndo foram detetadas quaisquer
metastases (Figura 3). Fez-se ecografia abdominal que evidenciou heterogeneidade do
parénquima esplénico e esplenomegalia. Visualizou-se também um aumento dos ganglios
mesentéricos (aproximadamente do tamanho duma uva). N&o foi realizada imunofenotipagem
nem mais exames complementares para o estadiamento clinico da neoplasia, assumindo-se
estar presente um linfoma multicéntrico em pelo menos estadio 11l (com os ganglios
submandibulares, pré-escapulares e popliteos aumentados) ou IV (dada a suspeita de o baco
estar afetado) e substadio a. Foi aconselhado a repeticdo das analises gerais (hemograma e
bioquimicas), antes de dar inicio a quimioterapia. As analises foram feitas nos colegas e
acusaram apenas uma ligeira anemia pelo que se deu inicio ao protocolo COP (Tabela 11) no
dia 2 de Margo de 2015, fazendo em casa ciclofosfamida (meio comprimido de 50mg, g48h),
omeprazol (10mg, 1 comprimido, SID) e prednisolona (20mg, um comprimido durante uma

semana e seguidamente, meio comprimido, g48h).
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Figura 3 - Imagens radiogréficas da cavidade toracica do Putchi, nos planos latero-lateral direito e
esquerdo, realizadas no dia 24 de Fevereiro de 2015. Observa-se um ligeiro aumento da silhueta
cardiaca. Sem evidéncias de metéastases.
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Tabela 12 — Protocolo quimioterapéutico instituido ao Putchi desde o diagndstico.

Sessao

12 Sessao

22 Sessdo

32 Sessdo
42 Sessao

52 Sessao

62 Sessao

72 Sessdo
8?2 Sessdo
92 Sessdo
102 Sessao
112 Sessao
122 Sessdo
132 Sessao
142 Sessdo

152 Sessdo

Iniciou
CHOP

2° Ciclo

Data

02/03/2015
04/03/2015
09/03/2015

17/03/2015
24/03/2015

31/03/2015

06/04/2015

04/05/2015
12/05/2015

08/06/2015
23/06/2015
04/07/2015
21/07/2015
10/08/2015
29/08/2015
05/09/2015
15/09/2015
25/09/2015
05/10/2015
09/10/2015
12/10/2015
19/10/2015

26/10/2015
04/11/2015

08/11/2015

Dose do farmaco administrado

*V/incristina 0,5mg/m? 1V
**Ciclofosfamida 50mg/m* PO
Vincristina 0,5mg/m? IV

Vincristina 0,5mg/m? IV
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 20% da dose
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 20% da dose
Vincristina 0,5mg/m* IV com
reducdo de 20% da dose
Iniciou imunoestimulante oral
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 20% da dose
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 20% da dose
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 20% da dose
Vincristina 0,5mg/m? IV

Vincristina 0,5mg/m? IV
Vincristina 0,5mg/m? IV
Vincristina 0,5mg/m? IV
Vincristina 0,5mg/m? IV com
reducdo de 20% da dose
Vincristina 0,5mg/m® IV

***Doxorrubicina 30mg/m? IV

Vincristina 0,75mg/m?* IV com
reducdo de 20% da dose
Imunoestimulante 1V
Ciclofosfamida 200 mg/m?* PO
Vincristina 0,75mg/m* IV com
reducdo de 20% da dose
Imunoestimulante IV
Imunoestimulante IM

Iniciou Denamarin®
Doxorrubicina 30mg/m?* IV
Vincristina 0,75mg/m® IV
Imunoestimulante 1V
Ciclofosfamida 200 mg/m* PO

Quantidade

administrada

0,23 mL
Y comp

0,23 mL
0,23 mL
0,18 mL

0,18 mL

0,19 mL

0,19 mL
0,19 mL
0,19 mL

0,24 mL

0,24 mL
0,24 mL
0,24 mL

0,19 mL
0,24 mL

6 mL
0,24 mL
1mL
2 comp
0,24 mL
1mL
1mL

7 mL
0,35 mL
1ml
2 comp

Leucécitos
NR

Leucopenia
ligeira
Leucopenia
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
ligeira
Leucocitose
ligeira
Leucopenia
ligeira
SA
7,65 mil/ul
SA
Leucopenia
ligeira
Leucopenia
ligeira

SA
SA

SA
NR

Leucopenia

11,52 mil/ul
SA

NR
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Quantidade

Sessao Data Dose do farmaco administrado i Leucdcitos
administrada
10/11/2015  Vincristina 0,75mg/m* IV com 0.28 mL
reducao de 20% da dose ' 4,12 millul
Imunoestimulante 1V Iml
3°Ciclo 01/12/2015 Doxorrubicina 30mg/m? IV 7 mL SA
09/12/2015  Vincristina 0,75mg/m* IV com
reducao de 20% da dose R 4,76 mil/ul
Imunoestimulante 1V Iml
13/12/2015  Ciclofosfamida 200 mg/m?* PO 2 comp NR
28/12/2015  Vincristina 0,75mg/m?* IV 0,35 mL .
. 7,32 mil/ul
Imunoestimulante 1V Iml
09/01/2015 Vincristina 0,75mg/m?* IV 0,35 mL
Imunoestimulante 1V Iml e

Legenda: comp — comprimido; SA - Sem alteragcBes; NR - N&o registado; * na concentracdo de
1mg/mL; **Ciclofosfamida, 1/2 comprimido de 50mg, g48h ao longo de todo o protocolo COP; ***
na concentragdo de 2mg/mL; Prednisolona 20mg, 1 comprimido SID na primeira semana e
posteriormente, meio comprimido a g48h, durante o protocolo COP;

Na segunda sessdo, foi notavel uma grande melhoria a nivel clinico. A
linfadenomegalia diminuiu e também foram visiveis melhorias ao nivel da dermatite escrotal
e das virilhas. Repetiu-se 0 hemograma, que revelou uma leucopenia ligeira e um ligeiro
agravamento da anemia (Tabela 19, Apéndice 111). Manteve a dose de VCR e passou a meio

comprimido de prednisolona g48h.

Na quarta sessdo, optou-se por fazer uma diminuicdo de 20% da dose (0,18 ml VCR)
devido aos valores de leucopenia. Deu-se continuidade as sessdes de quimioterapia com
reducdo de 20% da dose inicial, até ao dia da 62 sessdo em que os valores voltaram a diminuir.
Optou-se por adiar a 6% administragdo de VCR, e iniciou enrofloxacina (50mg, um
comprimido, PO, SID, durante oito dias). Durante 0 més seguinte, o Putchi manteve-se
animicamente bem, foi fazendo controlos semanais do hemograma em que os valores
variaram, tendo inicialmente regularizado, mas posteriormente, voltou a apresentar leucopenia
(Tabela 19 e 20, Apéndice III).

No dia 4 de Maio, introduziu-se um imunoestimulante oral (Impromune®, 1
comprimido SID), e uma semana depois foi feito novo controlo em que se verificou que os

valores dos leucdcitos se mantinham baixos. Optou-se por manter a reducédo de 20% da dose
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na 6% sessdo. Nesta consulta (12 de Maio) a proprietaria afirmou que tinha suspendido as
medicacdes orais em casa sem indicacdo médica. Reiniciou-se a toma de ciclofosfamida
(50mg, meio comprimido a cada 3 dias), prednisolona (meio comprimido de 20mg, g48h),
omeprazol (um comprimido de 10mg, SID) e imunoestimulante (1 comprimido, SID).

A 18 de Maio as andlises voltaram a acusar leucopenia, pelo que se introduziu
novamente enrofloxacina (um comprimido de 50mg, SID, durante dez dias). Ao exame
clinico estava tudo normal a excecao do ganglio popliteo esquerdo aumentado (tamanho duma
noz), e com uma consisténcia de borracha. Veio fazer a 8% sessdo de quimioterapia (com
reducdo de 20% da dose) no dia 8 de Junho. Ao exame fisico foi detectado novo aumento dos

linfonodos popliteos e pré-escapular esquerdo.

Na 102 sessdo voltou a fazer a dose normal de VCR e foi-se mantendo estavel clinica
e analiticamente até a 142 sessdo em que voltou a fazer novamente reducdo de 20% da dose
inicial (0,19 mL) por apresentar uma ligeira leucopenia. Associou-se nhovamente

enrofloxacina (1 comprimido de 50mg, SID, durante 8 dias) profilaticamente.

No dia 25 de Setembro, foi decidido passar para o protocolo de resgate com CHOP, tal
como descrito na Tabela 11. Foi administrada doxorrubicina e manteve a terapéutica de
suporte com omeprazol (um comprimido de 10mg, SID) e Impromune® (1 comprimido de
900mg, SID), passando a fazer dois comprimidos de ciclofosfamida a cada trés semanas. Foi
também associado & medicacdo, cotrimoxazol (Septrin®, meio comprimido de 480mg, BID,
durante 8 dias) profilaticamente, devido a leucopenia. Na semana seguinte veio para fazer a
administracdo de VCR, contudo o hemograma de controlo revelou novamente leucopenia,
pelo que se procedeu apenas & administracéo injetavel de imunoestimulante (Infermun®, 1mL,
IM).

No dia 12 de Outubro (semana 4 do protocolo de resgate), fez a toma de VCR
juntamente com imunoestimulante injetavel e parou o imunoestimulante oral que estava a
fazer em casa. Na semana seguinte repetiram-se as analises que acusaram leucopenia e
elevacdo das transaminases (ALT e ALKP). Introduziu-se protetor hepatico (Denamarin®

225mg, 1 comprimido SID).

No dia 26 de Outubro, o Putchi foi reavaliado em consulta, em que se verificou que
apresentava todos os parametros normais ao exame fisico, com excecdo de sopro de grau

IVIVI e de linfoadenomegalia dos ganglios submadibulares e popliteos (tamanho duma
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“azeitona”). A nivel analitico ndo foram encontradas alteracGes, de modo que foi feita a

administracdo da VCR, correspondente a 12 semana do 2° ciclo do protocolo CHOP.

Evolucéo: A 10 de Novembro, os valores de leucopenia e anemia agravaram-se apesar do
tamanho dos ganglios estar normal. Fez a toma de VCR com reducéo de 20% da dose inicial.
Nas duas semanas seguintes teve alguns episodios de vomitos e diarreia e os linfonodos
aumentaram ligeiramente. Analiticamente estava tudo bem mas optou-se por adiar uma

semana a sessao de quimioterapia.

Iniciou o 3° ciclo do protocolo CHOP no dia 1 de Dezembro (doxorrubicina). Por esta
altura o paciente sofreu um agravamento da dermatite nas virilhas e desenvolveu edema no
prepucio com corrimento purulento (balanopostite). O proprietario comegou a colocar
topicamente dexpantenol em creme (Bepanthene®) e gel constituido por acido fusidico 5 mg e
betametasona 1 mg (Fuciderm®). Nos quinze dias seguintes manteve-se relativamente estavel
embora ainda tenha sofrido alguns episodios de vomitos e de apresentar uma ligeira

leucopenia no hemograma. Optou-se por fazer a sessdo de quimioterapia.

Na consulta seguinte, o Putchi apresentou-se mais prostrado e detectou-se um abcesso
das glandulas bulbouretrais. N&o foi feita a sessdo de quimioterapia e institui-se enrofloxacina
50mg (1 comprimido SiD, durante 10 dias). No dia 28 de Dezembro o paciente veio para
consulta de seguimento em que se verificou um aumento dos linfonodos periféricos e
agravamento da dermatite no abdoémen ventral. A balanopostite melhorou e corrimento passou
de purulento a seroso. Foi feita a administracdo de VCR, sem reducdo da dose, e foram
agendadas as proximas sessdes com um intervalo de 15 dias, devido a dificuldades

econdmicas.

No inicio de Janeiro de 2016, a balanopostite agravou e os linfonodos periféricos
encontravam-se de tamanhos assimétricos. No controlo analitico verificou-se um aumento da
GPT (Apéndice IlI). Fez a toma de VCR e reiniciou a enrofloxacina. No dia 25 de Janeiro
(cerca de 11 meses ap0s o diagnostico), a condic¢éo clinica do Putchi veio a deteriorar-se cada

vez mais, 0 que levou os proprietarios a tomar a decisdo de eutanasia.
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4.4 Caso clinico 4 — Lira

Resenha: A Lira é um canideo, fémea esterilizada, de raca Labrador Retriever, de 13 anos de

idade e com 23,15 Kg de peso.

Motivo de consulta que acompanhei: A Lira apresentou-se a consulta no dia 14 de Outubro,

devido a vomitos e diarreia profusa com sangue, desde ha dois dias.

Historia pregressa e anamnese: A Lira é um animal de interior, que come habitualmente
racdo. Costuma fazer as vacinagOes anualmente e as desparasitacdes internas e externas
irregularmente. Ao longo da sua vida, a Lira desenvolveu varios episddios de gastroenterite,
associados a indiscri¢des alimentares. Tem historia de dermatite alérgica a picada da pulga
(DAPP), e teve também varios episodios de otites externas. Em Agosto de 2014, foi
diagnosticada com hipotiroidismo e paralise unilateral da laringe (que foi intervencionada
cirurgicamente). Foi prescrito como terapéutica levotiroxina sddica (0,5mL, SID), que
mantém até a data. Em Julho de 2015, apresentou um quadro clinico compativel com uma
lesdo medular ao nivel da coluna lombar, possivelmente com envolvimento de L4-L6 e na
impossibilidade de realizar TAC fez-se apenas tratamento conservativo para controlo de
inflamacéo e dor.

No dia 14 de Outubro, deu entrada no hospital prostrada, com um grau de 5% de
desidratacdo. Mostrava alguma relutancia em caminhar, mais acentuada a nivel dos membros
pélvicos, que denotavam um apoio pouco firme (paresia). Ao exame fisico, apresentava as
mucosas oculares e gengivais rosadas e com um TRC de 2 segundos, manifestou alguma
rigidez e desconforto a palpagdo abdominal. A auscultacdo cardiopulmonar revelou aumento
da intensidade dos ruidos inspiratérios. Foi registada uma frequéncia respiratoria de 30 r.p.m
e uma frequéncia cardiaca de 104 b.p.m. Apresentava uma condic¢do corporal de 2 (numa

escala de 1 a 5) e uma temperatura de 39,6°C.

Foi internada para efetuar exames complementares de diagndstico e tratamento
sintomatico para 0s sinais gastrointestinais: fluidoterapia, metronidazol (46mL, BID),
ranitidina (2mL, BID), cefalosporina (7mL, BID), metilprednisolona (0.7 mL, SID) e pro-
bidticos. Foi feita uma recolha de sangue para hemograma e analises bioquimicas, cujos
resultados observados foram: leucocitose, neutrofilia, anemia ligeira (Tabela 22, Apéndice
IV), aumento da ALT e ALKP e hipoproteinemia (Tabela 23, Apéndice 1V).
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Evolucdo: Efetuou-se uma ecografia abdominal (Apéndice 1V) em que se verificou um
aumento consideravel dos linfonodos mesentéricos, inflamacdo da mucosa intestinal e
hipermotilidade. Fez-se CAAF dos linfonodos, cujo resultado veio compativel com linfoma
de células T pequenas (Apéndice IV), suspeitando-se tratar de um quadro de linfoma
gastrointestinal linfocitico. Optou-se por iniciar o protocolo de quimioterapia COP (Tabela
12), sendo instituida a primeira administracdo de VCR a 22 de Outubro. Quatro dias apés a
primeira sesséo, a Lira continuava sem melhorias e mantinha a diarreia profusa e anorexia. A

proprietaria optou pela eutanasia no dia 26 de Outubro de 2015.

Tabela 13 — Protocolo COP instituido a Lira.

Protocolo COP

Ciclofosfamida: 50mg/m? PO 4dias/semana ou a q48h ou 300mg/m? PO, g3
semanas

Vincristina: 0,5mg/m? 1V, semanal

Prednisolona: 40-50mg/m? PO g24h 1 semana e depois 20-

25mg/m? PO g48h

Omeprazol: 1 capsula 20 mg, SID, durante todo o protocolo.

59



4.5 Caso clinico 5 — Pintas

Resenha: A Pintas € um canideo, fémea inteira, de raca indeterminada, com 8 anos de idade e

39 Kg de peso.

Motivo de consulta que acompanhei: Veio a consulta por sangramento da glandula mamaria

abdominal cranial direita, no dia 7 de Dezembro de 2015.

Historia pregressa e anamnese: A Pintas € um animal de interior e ndo partilha o espago
com outros animais. Era alimentada com racdo comercial, de baixa qualidade, tendo sido
posteriormente alterada para dieta hipoalergénica devido a episédios de otite e dermatite
recorrentes, desde os 7 meses de idade, com forte suspeita de origem alérgica. As informacoes
acerca do protocolo vacinal e desparasitacdes externas e internas, ndo constavam nos registos

clinicos.

No dia de contacto com a paciente, a Pintas apresentou-se a consulta com um estado
mental alerta, temperamento equilibrado e com uma condicdo corporal normal. As mucosas
oculares e gengivais encontravam-se brilhantes e rosadas, com um TRC inferior a dois
segundos. Auscultacdo cardiopulmonar normal. Movimentos respiratorios costoabdominais e
de profundidade normal. A frequéncia respiratoria era de 32 r.p.m e a cardiaca de 112 b.p.m.
Foi detectada linfoadenomegalia periférica generalizada, por palpacdo. A pele de um modo
geral encontrava-se em mau estado, com eritema e algumas pustulas distribuidas de forma
difusa por todo o corpo. LesGes compativeis com uma pioderma generalizada. Apresentava

também dermatite interdigital nos quatro membros.

Procedeu-se a recolha de sangue para hemograma e analises bioquimicas e foi também
realizada uma CAAF dos linfonodos pre-escapulares e popliteos, enviada para laboratério. As
analises nao revelaram quaisquer alteracdes, a excecdo de um ligeiro aumento da AST
(Apéndice V). O resultado da citologia e da imunofenotipagem veio compativel com um
linfoma B centrobléstico, com alto grau de malignidade (segundo a classificacdo adaptada de
Kiel) (Figura 11). Na altura institui-se tratamento para o pioderma com amoxiciclina e acido
clavulanico (1 comprimido de 875mg, BID, durante 8 dias) e banhos de dois em dois dias

com champ6 de miconazol e clorexidina.

No dia 19 de Dezembro, a Pintas deu inicio ao protocolo COP (Tabela 13) com a

administracdo de VCR na dose de 0,7 mg/m? Em casa iniciou a toma de prednisolona (2
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comprimidos e meio de 20mg, SID na primeira semana; posteriormente, 1 comprimido e

meio, q48, durante todo o protocolo), ciclofosfamida (1 comprimido de 50mg, q48h) e

omeprazol (1 capsula de 20mg, SID).

Tabela 14 - Protocolo de quimioterapia COP instituido a Pintas desde o diagnostico.

Sessao
12 Sessédo
22 Sessédo
3% Sessdo
42 Sessdo
52 Sessdo
62 Sessao
72 Sesséo
82 Sessdo
92 Sessdo
102 Sessdo
112 Sessao
122 Sessdo
132 Sessao
142 Sessao
152 Sessdo

162 Sessao

Data

19/12/2015
21/12/2015
26/12/2015

02/01/2016

09/01/2016
16/01/2016
23/01/2016
30/01/2016
06/02/2016
13/02/2016
20/02/2016
05/03/2016
19/03/2016
02/04/2016
10/04/2016
16/04/2016
23/04/2016

Dose d_o_férmaco Qua_ln_tidade L euchcitos
administrado administrada
*Vincristina 0,7 mg/m? IV 0,7 mL NR
**Ciclofosfamida 50mg PO 1 comp —
Vincristina 0,7 mg/m? IV 0,7 mL 18,21 mil/ul
Ee— )

(\:/c:gcgasébngzg ;erg%/oz dg\gose 0,54 mL LT
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL SA
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL SA
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL SA
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL SA
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL 9,13 mil/ul
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL 13,4 mil/ul
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL Leucocitose
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL 12,25 mil/ul
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL 9,94 mil/ul
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL 16,69 mil/ul
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL 36,01 mil/ul
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL 25,41 mil/ul
Vincristina 0,5 mg/m? IV 0,54 mL 44,49 mil/ul

Legenda: comp — comprimido; SA - Sem alteracbes; NR - N&o registado; * na concentracdo de

Img/mL **Ciclofosfamida, 1 comprimido de 50mg, g48h ao longo de todo o protocolo;

Prednisolona, 2 comprimidos e meio de 20mg, SID na primeira semana, posteriormente, 1

comprimido e meio g48, durante todo o protocolo;
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Evolucéo: No dia 1 de Janeiro de 2016, a Pintas deu entrada no hospital em urgéncia, devido
a “head tilt” para o lado direito. Ao exame de estado geral, foi detetada perfuracdo do timpano
e presenca de grande quantidade de liquido serosanguinolento, no pavilhdo auricular direito.
Restante exame fisico sem quaisquer alteracBes. Foi instituido como tratamento tdpico
enrofloxacina diluida (0,5 mL, SID) e limpezas com soro fisioldgico. Voltou no dia seguinte
para seguimento da otite, repeticdo de hemograma e 32 sessdo de quimioterapia, cuja dose foi
reduzida para 0,5 mL devido a alteracdo no ouvido. Foi também associado antibiotico oral
(cefradina 1g, % comprimido, BID), durante dez dias.

Até a 92 sessdao de quimioterapia (13 de Fevereiro de 2016) com VCR, a Pintas
manteve-se estavel tanto animicamente, como a nivel analitico. Foi acordado com os donos
que a partir da 102 sessdo, a Pintas comecaria a fazer as sessdes de quimioterapia de quinze
em quinze dias. Na 10? sessdo, voltou a ter uma otite, desta vez do ouvido esquerdo. O
hemograma acusou leucocitose. Associou-se novamente ao tratamento topico e antibioterapia
oral (cefradina 1g, % comprimido, BID), durante sete dias. Na 122 sessdo, a dona reparou num
aumento consideravel dos linfonodos submandibulares. Ficou em hipotese voltar as sessdes
semanais, caso ndo houvesse reducdo do tamanho dos linfonodos. Quatro dias ap6s a 132 dose
de VCR, a Pintas deu entrada no HRVM, com queixa de prostracdo, anorexia, perda de peso
(1 Kg), edema subcutaneo na regido do pesco¢o (ganglios retrofaringeos, submandibulares,
pré-escapulares aumentados e estase linfatica associada) e ruidos respiratérios superiores
(estridores). Foram efetuadas duas projecdes radiograficas de térax (latero-lateral e ventro-
dorsal), sem evidencias de efusdo ou massas (Figura 4). Ficou internada durante a noite para
observacao e institui-se corticoterapia IV. Melhorou significativamente e teve alta ao fim do
dia seguinte (7 de Abril) com prednisolona 20mg (1 comprimido e meio, SID) e

imunoestimulante com Coriolus Versicolor (Corpet® 500mg, 3 comprimidos, SID).
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Figura 4 - Imagem radiografica da cavidade tordcica da Pintas, no plano latero-lateral direito,
realizado no dia 6 de Abril de 2016. Auséncia de alteragdes radiogréaficas.

Quatro dias ap0s a alta, veio novamente a consulta por edema subcutaneo severo na
regido do pescogo, anorexia e diarreia. Manifestava algum desconforto a respirar e os
linfonodos submandibulares, estavam novamente muito aumentados. Foram repetidas as
analises gerais, que denunciaram leucocitose, linfocitose e uma ligeira anemia. Os parametros
bioquimicos avaliados, acusaram uma ligeira hipocalemia (Apéndice V). Ficou um dia no
internamento para observacdo. Fez a sessdo de quimioterapia com vincristina e iniciou
novamente antibioterapia com metronidazol (250mg, 3 comprimidos BID), cefazolina (1g, 1
comprimido BID) e enrofloxacina (200mg, 1 comprido de 50mg, mais 1 comprimido de
150mg, SID). Associou-se também duas tomas de furosemida (3,9 mL, BID), com o intuito
de reduzir o edema. Manteve a prednisolona e omeprazol. No dia 16 de Abril, veio fazer
controlo analitico e a 142 toma de VCR. A Pintas mantinha a leucocitose e linfocitose mas
melhorou ligeiramente. O edema melhorou também e as fezes j& estavam moldadas, embora
ainda de consisténcia mole. O tamanho dos linfonodos manteve-se. Dados os valores do
controlo analitico ainda se encontrarem alterados, optou-se por prolongar a toma de

metronidazol e cefradina, por mais uma semana.

Uma semana ap0s a 152 sessdo de quimioterapia, a Pintas deu entrada no hospital com
dificuldade respiratoria. Apresentava dispneia, hipertermia, linfadenomegalia e edema
generalizado. A dona optou pela eutanasia, sendo dado baixa do paciente no dia 29 de Maio
de 2016.
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Capitulo 5 - Discusséo dos casos clinicos

Na medicina humana o linfoma linfoblastico é considerado um tumor com um alto
grau de proliferacdo, possuindo algumas semelhangas com o linfoma linfoblastico canino,
relativamente a sua morfologia e malignidade (Sokotowska et al. 2012). E o tipo de linfoma
mais agressivo em medicina veterinaria, sendo mais comum o imunofendétipo T que o B (Valli
et al., 2011). Efectivamente verificou-se que a maioria dos casos estudados (4/5) eram
linfomas multicéntricos de células grandes (dois de células B) e apenas um era de linfoma
linfocitico gastrointestinal de células T. Todos os casos descritos careceram da informacéo do
estadio clinico, pois ndo foram realizados todos os meios de diagndstico necessarios para 0
determinar, tais como citologias de figado, baco e de medula 6ssea. Sabe-se que, mesmo que
ecograficamente os Orgdos aparentem ndo ter alteracdes, podem estar presentes células
tumorais, o que reforca a importancia da citologia (Nelson & Couto, 2014). De acordo com as
diretrizes da OMS, o estadiamento clinico permite compreender a extensdo da disseminacdo e
distribuicdo anatémica da neoplasia, assim como estabelecer um prognostico e instituir o
protocolo de tratamento mais adequado (Marconato, 2011; Vail et al., 2013; Graff et al.,

2014). No entanto por questdes monetéarias nem sempre foi possivel a sua realizagéo.

De acordo com a literatura, teria sido igualmente aconselhavel fazer a mensuracao do
calcio sérico, dado ser um fator de progndéstico importante sobretudo nos linfomas de células
T (Fournel-Fleury et al., 2002; Marconato, 2011; Vail et al., 2013). Adicionalmente, 0s
animais com hipercalcemia tém um tempo de sobrevida significativamente menor, sobretudo

se associada a uma diminuicdo da funcéo renal (Ettinger, 2003).

Todos os casos descritos foram tratados com quimioterapia, em que maioritariamente
(4/5) foi elegido o protocolo COP. O Ruby foi o Unico paciente em que se optou pelo
protocolo CHOP para inducdo. Apesar da toxicidade deste protocolo poder ser mais elevada
(mas em niveis toleraveis), comparativamente ao protoloco COP e a outros protocolos de
monoterapia (Nelson & Couto, 2014), geralmente este é o protocolo de primeira escolha pois
possui a capacidade de induzir taxas de resposta mais altas (na ordem dos 80 a 95%) e
remissdes completas mais longas (entre 6 a 12 meses) (MacDonald et al., 2005; Marconato,
2011; Vail et al., 2013; Curran et al., 2015). O protocolo CHOP possui ainda a vantagem de
ndo ser necessario fazer protocolo de manutencdo apds o seu término, dado que os estudos

verificam gque ndo traz nenhum tipo de beneficio, em termos de prolongamento do tempo de
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sobrevida (Marconato, 2011; Vail et al., 2013; Nelson & Couto, 2014). Durante o tratamento
do Ruby, nunca foi determinado objectivamente com citologia, ou PARR dos linfonodos, se
ele estava em remissdo completa, tendo prosseguido o protocolo CHOP até ao fim das 25
semanas, findas as quais se apresentava clinicamente bem e com os linfonodos
normodimensionados. No que diz respeito ao acompanhamento da resposta ao protocolo
instituido, verificou-se também uma falta de pormenorizacdo dos registos clinicos,
nomeadamente a auséncia da medicdo objetiva e regular do tamanho dos linfonodos. De
acordo com o consenso do VCOG, os linfonodos periféricos devem ser medidos por dois
avaliadores diferentes, com o objetivo de determinar a resposta tumoral ao tratamento
instituido de forma mais precisa (Vail et al., 2009; VCOG, 2011). O registo esporadico
fazendo uso dos termos “aumentou ligeiramente” ou “manteve o tamanho”, como ocorreu
nestes cinco casos, Ndo sao 0s mais apropriados para uma correta avaliacdo, principalmente se
o0 animal for acompanhado por mais que um médico veterinario. Se as medi¢des tivessem sido
efetuadas, seria possivel classificar a resposta ao tratamento consoante o tamanho dos
linfonodos registado de sessdo a sessdo. Tal procedimento permite saber se o protocolo
escolhido esta realmente a ser eficaz (Vail et al., 2009). Outra das técnicas que poderia ter
sido utilizada para determinar objetivamente a resposta a terapéutica, consiste no PARR de
sangue periférico ou de aspirados celulares, pois detecta se ha presenca ou ndo de doenca
residual minima (DRM) (Keller et al., 2004; Lana et al., 2006; Langner et al., 2014). Esta
ultima é importante, pois permite diferenciar os animais que estejam em verdadeira remisséo
completa, e que possam beneficiar de uma interrup¢do do tratamento quando finalizado o
protocolo de inducdo da quimioterapia, dos que apresentam apenas remissdo parcial e que
possam necessitar duma intensificacdo ou mudanca do protocolo quimioterapico (Marconato,
2011).

Ainda relativamente ao caso do Ruby, foi instituido um protocolo de manutengdo com
mitoxantrona, o que é questionavel pois de acordo com Lucroy et al. (1998), a mitoxantrona
usada isoladamente apds um protocolo de quimioterapia convencional, tem eficacia limitada
em cdes com linfoma multicéntrico. Adicionalmente, o0 uso de protocolos de quimioterapia
sem manutengdo, permite um atraso no desenvolvimento de resisténcia aos quimioterapicos e
consequentemente, aumenta a probabilidade dos pacientes atingirem uma segunda remissdo
(Simon et al., 2006).
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Em relacdo aos casos clinicos da Kuca e Putchi, ambos careceram da informacéo
acerca do imunofenotipo. Este facto, associado a nédo ter sido feito o estadiamento clinico,
dificulta a determinacdo do prognéstico do doente, bem como a escolha do protocolo de
tratamento (Marconato et al., 2011). Ambos os pacientes fizeram indugdo com protocolo COP
e nenhum chegou a atingir remissao completa. O protocolo COP ¢ efetivo para o tratamento
de linfoma, sendo mais acessivel a nivel financeiro e relativamente bem tolerado pelos
pacientes. No entanto, comparativamente ao protocolo CHOP, este possui taxas de remisséo
completa mais baixas (na ordem dos 50 a 70%) e de duracgdo inferior (cerca de 6 meses)
(Bryan, 2010; Vail et al., 2013). Com efeito, teria sido importante para ambos 0s casos,
ponderar a utilizacdo de outro protocolo. A introducdo da doxorrubicina, poderia ter sido uma
boa opcao, tendo em conta que ja foi evidenciado em varios estudos que a sua administracdo
contribui drasticamente para o aumento da sobrevivéncia (Vail et al., 2013). Mesmo sendo
utilizada como Unico agente no protocolo de inducdo (opcéo valida sobretudo nos casos de
linfoma B), a doxorrubicina possibilita taxas de resposta na ordem dos 69 a 74%, com uma
duracdo de entre 4,5 a 9 meses (Higginbotham et al., 2013). Nestes dois casos, uma vez
confirmada a auséncia de resposta completa ao protocolo eleito, teria sido importante
ponderar a alteragdo do mesmo para um protocolo de resgate, sendo as op¢des mais validas o
CHOP ou o protocolo de lomustina e asparaginase (Saba et al., 2009; Vail et al., 2013). O
mesmo seria aplicavel ao caso clinico da Pintas, um caso de linfoma multicéntrico de células
B centroblastico, que segundo a classificagdo da OMS, inclui-se na categoria dos linfomas de
células B grandes difusas (Valli et al., 2011; Curran et al., 2016). Este tipo é considerado o
mais comum, dentro dos linfomas agressivos, possuindo uma progressao rapida e uma
resposta ao tratamento dificil de prever, tanto na medicina humana como na medicina
veterinaria (Sato et al., 2012; Aresu, 2016). Tendo em conta estas caracteristicas (semelhantes
ao caso do Ruby em termos de agressividade tumoral), levanta-se a questdo acerca do motivo
da escolha do protocolo de inducdo e respectiva dosagem administrada (que foi a dose
minima terapéutica do intervalo de referéncia para a vincristina, ou seja 0,5 mg/m?). De
acordo com a literatura, deve iniciar-se o protocolo com a dose méxima tolerada (ou seja os
0,7 mg/m?), pois é sempre mais eficaz, além de que a administragdo de doses mais baixas
potencia a quimioresisténcia (Argyle et al., 2008; Gustafson & Page, 2013). Aparentemente,
ndo houve justificagdo clinica nem analitica para optar por uma redu¢édo da dose (Tabela 24-

26, Apéndice V). Além disso, a semelhanca dos casos da Kuca e Putchi, quando se verificou
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que ndo ocorreu remissdo, dever-se-ia ter ponderado a escolha de um protocolo de resgate, ou

pelo menos revistas as dosagens que estavam a ser administradas.

Ainda relativamente a analise dos protocolos de tratamento utilizados, verificou-se que
no caso do Ruby foi incluida a L-asparaginase no protocolo, mas segundo os estudos
publicados, a sua inclusdo nos protocolos CHOP de inducdo, ndo acarreta beneficios em
termos de aumento ou duracdo das taxas de resposta (Valerius et al., 1997; Jeffreys et al.,
2005; MacDonald et al., 2005; Vail et al., 2013). No caso da Kuca salienta-se ainda que
apesar de se ter suspeitado de cistite hemorragica estéril secundaria a administracdo da
ciclofosfamida, apds a interrupcdo temporéaria da sua administracdo e logo que, a paciente
melhorou das queixas urinérias, reintroduziu-se o citotdxico juntamente com um diurético, o
que segundo a literatura esta contraindicado devendo-se suspender definitivamente o seu uso
elegendo outro farmaco para a substituir, como por exemplo o clorambucilo (Gustafson &
Page, 2013).

No caso do Putchi, optou-se por um protocolo de resgate com CHOP ao fim de 15
sessOes de COP, tendo sofrido ao longo do tratamento variagdes frequentes do tamanho dos
linfonodos. Tendo em conta que tinha sido detetado um sopro no exame fisico, teria sido
relevante realizar uma avaliacdo cardiaca completa antes de iniciar um protocolo de resgate
que inclui a doxorrubicina, dada a sua cardiotoxicidade na espécie canina (Vail, 2011; Gallay-
Lepoutre et al., 2016). E ainda importante referir, que o Putchi apresentou lesbes cutaneas
desde o dia da admissdo no HRVM, cuja causa deveria ter sido explorada, pois poderia estar
relacionada com o processo neoplasico (ex, metastizacdo ou linfoma cutaneo) ou ser causada
indirectamente pela imunossupressao gerada pela neoplasia, que pode predispor estes doentes

a desenvolver dermatites bacterianas resistentes e/ou a dermatofitose.

Em relacdo a Lira, esta foi diagnosticada com um linfoma gastrointestinal de células
pequenas, sendo compativel com linfoma linfocitico de células T. Este tipo de linfoma,
incomum no cdo, tem um progndstico desfavoravel e geralmente esta associado a uma menor
taxa de resposta a quimioterapia (Frank et al., 2007; Rassnick et al., 2009; Gieger, 2011). O
tratamento mais indicado segundo a literatura, séo os protocolos de quimioterapia combinados
(por exemplo o CHOP em doses mais altas) ou a exciséo cirargica, caso este seja focal (Frank
et al., 2007; Rassnick et al., 2009; Vail et al., 2013). Neste caso, optou-se por fazer a indugéo
com um protocolo COP, sendo que logo apds a primeira administracdo de vincristina, 0s

donos optaram pela eutanasia devido a auséncia de melhorias visiveis no seu estado clinico.
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Embora nenhum destes 5 casos tenha alcancado efetivamente remissdo completa, o0s
tempos de sobrevida da Kuca e do Putchi (53 e 47 semanas respectivamente) foram superiores
a média de 9 a 10 meses descrita por Nelson & Couto (2014). Ja a Lira, a Pintas e o Ruby
obtiveram tempos de sobrevida francamente menores (1, 18 e 30 semanas respectivamente).
Logicamente, ndo podemos comparar estes resultados entre si, dado serem neoplasias de
diferentes tipos celulares e imunofenétipos. Uma das causas de insucesso ou de menor taxa de
resposta & quimioterapia, é a reducdo inadequada das doses e/ou aumento do intervalo entre
administracbes (Lana & Dobson, 2011; Vail et al., 2013; Wypij, 2015). Nos casos
apresentados, verificou-se uma frequente reducdo da dose dos citotoxicos e o adiamento de
sessOes de tratamento tendo por base, a nivel analitico, principalmente o ndmero dos
leucdcitos. No entanto, segundo a literatura, estas decisfes devem ser tomadas (além dos
sinais clinicos e toxicidades organicas especificas de cada citotdxico) tendo em conta o
namero de neutrofilos e/ou de plaquetas considerando-se que ndo é seguro fazer
qguimioterapia quando os valores dos neutréfilos se encontram abaixo de 1500/uL
(correspondente ao grau 2 de neutropenia) e as plaquetas abaixo de 50000/uL (grau 2 de
trombocitopenia) (Argyle et al., 2008; Vail et al., 2013). Acima destes valores e na auséncia
de sinais clinicos de risco (como por exemplo febre, diarreia, melena, hematosquezia, vomitos
prolongados, anorexia) e de alteracbes hepatica e/ou renal, considera-se seguro a
administracdo do citotdxico na maxima dose tolerada (Vail et al., 2013). Em todos 0s casos
descritos, foram consideradas apenas as leucopenias em conjunto com a avaliacdo clinica ndo
objetiva, para a decisdo de reducdo de dose ou adiamento da sessdo, 0 que pode ter posto em
causa a eficicia do tratamento, comprometendo a sua taxa e duracdo de resposta. As reducdes
de dose acarretam uma reducdo da eficacia do tratamento pelo que tém de ser ponderadas de
forma muito precisa, sendo inevitaveis sempre que o0s pacientes manifestem efeitos
secundarios moderados a severos (Gramer et al., 2013; Vail et al., 2013). Esta inclusivamente
documentado que cdes que experienciam neutropenias de grau 3 a 4 induzidas por
quimioterapia, possuem tempos de remissdao mais prolongados, comparativamente aos caes
que ndo apresentam neutropenia (Wang et al., 2015). Este facto pode ter contribuido para o
insucesso em atingir a remissdo completa nos casos clinicos apresentados. Importa também
salientar que, apesar de nao haver ainda evidéncia cientifica comprovada do beneficio do uso
de imnunoestimulantes nos animais em quimioterapia (Vail et al. 2013), estes foram

frequentemente administrados nos casos estudados.
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Ainda relativamente ao caso clinico do Putchi, € importante mencionar que para
fornecer a dose de ciclofosfamida o mais correta possivel, foi dada indicacdo aos proprietarios
para partir os comprimidos em casa. Esta medida é bastante questionavel, pois segundo as
regras de seguranca para a manipulacdo de quimioterdpicos, estd contraindicado partir
comprimidos de citotoxicos devido ao perigo de libertacdo de aerossois com a consequente
contaminacdo ambiental e severo risco de inalacdo pelo proprietario (pois sabe-se que a
exposicdo aos agentes alquilantes pode levar a carcinogénese) (Fransman et al., 2005;
Meijster et al., 2006; Argyle et al., 2008; Vail et al., 2013; Biller et al., 2016). E igualmente
importante salientar que, segundo as guidelines do ECVIM (European College of Veterinary
Internal Medicine), sobre as regras de seguranca para manipulacdo de citotoxicos injetaveis,
estes devem ser preparados numa camara de fluxo laminar vertical e administrados através
dum sistema de soro fechado (ex: PhaSeal®), sempre recorrendo a protegdes fisicas tais como
luvas de nitrilo, mascara com viseira e bata impermeavel (ECVIM, 2007; Argyle et al., 2008;
Vail et al., 2013). Medidas de seguranca que, apesar da sua extrema importancia, nem sempre
foram cumpridas. Um estudo realizado em 2006, demonstrou que a exposi¢do a farmacos
antineoplésicos é regular no dia-a-dia de pratica clinica em CAMVs, seja através da auséncia
ou uso de material de protecdo insuficiente durante a manipulacdo dos farmacos, seja através
da contaminacao das superficies onde os produtos foram manipulados (Meijster et al., 2006).
Tendo em conta que a préatica clinica oncoldgica tem vindo crescer nos ultimos anos, é de
extrema importancia a aplicacdo de cuidados de saude rigorosos tanto para os médicos
veterinarios, enfermeiros e auxiliares, como para 0s proprietarios dos animais. Neste contexto,
além das medidas anteriormente mencionadas, destaca-se também a necessidade de evitar o
contacto com as secrecdes do animal (principalmente fezes e urina) nos 5 a 7 dias apds
quimioterapia, providenciando a eliminagdo adequada das mesmas (Hamscher et al., 2010;
Vail et al., 2013). Durante o seguimento destes casos clinicos, foi constatado que as praticas

de seguranca na manipulagéo de quimioterapicos necessitam de ser melhoradas.

Em suma, tendo em conta a experiéncia obtida durante o estagio, destaca-se a
importancia da implementagéo de protocolos de estadiamento e acompanhamento rigorosos e
sistematicos para os doentes oncologicos, permitindo o aperfeicoamento da pratica clinica
oncoldgica. Numa tentativa de colmatar a dificuldade em manter os registos clinicos o mais
completos possiveis, sugere-se um exemplo de uma ficha modelo de acompanhamento do
paciente oncoldgico que contém 0s topicos mais importantes que devem ser registados a cada

sessdo de quimioterapia (Apéndice VI). E um método que permite uma sistematizacdo na
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recolha e registo das informacdes retiradas a cada sessao, e respetivo acompanhamento do

animal.
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Capitulo 6 — Conclusao

A oncologia veterinaria € uma area que sofreu um grande desenvolvimento e evolucéo
nas ultimas décadas e que continua em crescente expansdo. Caminha-se sobretudo no sentido
da medicina preventiva, que possibilita o diagnéstico precoce e tratamento atempado. Nos
ultimos anos, ocorreram importantes avangos nos meios de diagnéstico e de tratamento do
linfoma canino, disponibilizando-se a estes doentes um aumento da esperanca de vida, com
qualidade. Contudo, até a presente data, apesar de todos os estudos cientificos realizados, ndo
existe ainda um tratamento que leve a cura do doente canino com linfoma, sendo a Unica
forma de tratamento mais eficaz, a quimioterapia. Ndo obstante, a investigacdo mais atual esta
a enveredar no sentido do desenvolvimento da imunoterapia como esperanca de obter um

controlo da doencga mais eficaz e sem efeitos adversos para o doente.

Foram encontradas diversas limitacdes durante o estudo dos cinco casos clinicos
apresentados, das quais se destaca a falta de registos detalhados nos ficheiros clinicos, a
auséncia do estadiamento clinico completo dos casos, a auséncia de uma avaliacdo objetiva da
resposta ao tratamento, e as condigdes socio-econdmicas dos proprietarios, que nem sempre
permitiram a realizacdo de todos os exames complementares necessarios. Verificou-se que é
de extrema importancia a implementacdo de protocolos sistematizados para o estadiamento
tumoral (que ja estdo definidos para o linfoma canino na literatura) e para 0 acompanhamento
clinico destes doentes, pois permitem uma avaliacdo mais precisa do estado de evolucdo da
doenca e uma melhor previsdo da resposta ao tratamento, aléem de fornecerem uma importante

base de dados para futuras investigacoes clinicas nesta area.

Por fim, o estagio no HRVM permitiu o contacto com praticamente todas as areas da
clinica médica e cirdrgica dos animais de companhia e, desta forma, desenvolver novas
competéncias e consolidar todos os ensinamentos obtidos ao longo dos 6 anos de curso.
Possibilitou igualmente perceber como se processa toda a abordagem diagndstica e

terapéutica oncoldgica, num centro de referéncia veterinaria.
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8. Apéndices
8.1 Apéndice I - Caso clinico 1: Ruby

8.1.1 Analises laboratoriais

Tabela 15 - Hemograma realizado em laboratério. Parametros fora dos valores normais salientados a
azul.

Parametros  16/05/2015  21/07/2015 Vel e
referéncia
Eritrdcitos 7,6 5,8 mil/pl (5,4-8,5)
Hematocrito 55,7 40,9 % (35-55)
Hemoglobina 18,4 13,0 g/dL (12-18)
VCM 731 711 fL (60-77)
CHCM 331 31,6 g/dL (31-36)
RDW 13,3 16 % (11,9-14,5)
Leucdcitos 16,4 4.4 10E9/L (5,8-20,3)
Neutrofilos 13,2 1,8 10E9/L (3,7-13,3)
Linfocitos 1,3 11 10E9/L (1-3,6)
Mondcitos 1,4 0,6 10E9/L (0,2-0,7)
Eosindfilos 0,2 0,8 10E9/L (0,1-1,3)
Basofilos 0,1 0,0 10E9/L (<0,2)
Plaquetas 201,0 159 10E9/L (120-550)

VPM 13,1 22,6 fL (8,6-14,4)



Tabela 16 - Analises bioquimicas realizadas em laboratorio.

Fosfatase alcalina 294 240 UI/L (<120)
ALT/GPT 356 41 UI/L (10-90)
Creatinina 1,6 1,3 mg/dL (0,4-1,2)
Ureia 68,6 — mg/dL (15,0-68,5)
Proteinas totais 6,1 — g/dL (5,0-7,0)
Albumina 3,0 2,7 g/dL (2,7-3,6)
Globulinas 3,1 — g/dL (2-4)
Racio Albumina/Globulinas 1,0 — (0,5-12)
Cloro 112,2 — mmol/L (105-120)
Sédio 146 — mmol/L (135-151)
Potassio 4,7 — mmol/L (3,5-5,6)
Racio Sodio/Potassio 31,3 — —

Célcio 16,3 10 mmol/L (8,1-12,0)

8.1.2 Exames imagiologicos

TAC: o exame evidenciou marcada linfoadenomegalia generalizada, com ganglios disformes.
Nenhuma alteragdo visualizada a nivel de figado ou baco.

linfadenomegalia mediastinica cranial / esternal -

Figura 5 - TAC toracico do Ruby. Observa-se linfadenomegalia mediastinica cranial/esternal (setas de
cor azul) e efusdo pleural (setas de cor verde).



Figura 6 - TAC toracico do Ruby. Observa-se linfadenomegalia mediastinica cranial e axilar (setas).

linfadenomegalia esplénica ‘ .

Figura 7 - TAC abdominal do Ruby. Observa-se linfadenomegalia esplénica (setas).



linfadenomegalia sub-aortica

Figura 8 - TAC abdominal do Ruby. Observa-se linfadenomegalia sub-adrtica e jejunal (setas).

8.1.3 Outros exames

Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF): A imagem de todas as localizag6es € idéntica,

com laminas de boa qualidade. A celularidade é elevada sobre um fundo proteinaceo, com
ocasionais células lisadas. A populacéo € constituida por células linféides de médias e grandes
dimensdes, com escassa a moderada quantidade de citoplasma basofilo e nucleo periférico
redondo a levemente indentado, com cromatina levemente granular e 1-3 nucléolos evidentes,
de dimensdo variada. O indice mitético é elevado (com 16 figuras de mitose/5 campos de
grande ampliacdo), com ocasionais mitoses atipicas, e células apoptoticas. Visualizam-se
ainda ocasionais macrofagos reativos em fagocitose de detrito celular e rara fagocitose de
pigmento escuro (melanofagos), e raros linfocitos maduros, plasmocitos e eosinofilos.
Frequentes corpos linfoglandulares de fundo. A imagem citoldgica é compativel com linfoma,
provavelmente de alto grau. Foi aconselhado a determinagdo do tipo celular (B ou T).
Citologia realizada no dia 14 de Maio de 2015.

Histopatologia: Observa-se uma infiltracdo celular difusa e densa no tecido ganglionar, que

altera completamente sua arquitetura (ndo se define cortex e medula, e observa-se infiltragdo
capsular). Trata-se de uma populacdo de células linfoblasticas, de grande tamanho, com
nacleo redondo ou irregular em seu contorno, cromatina irregular e rugosa, e nucléolo central

evidente. A anisocitose € moderada e a anisocariose alta. O nimero de mitose é baixo-



moderado (0-3/400 x). Estas células espalham-se mais além da capsula, infiltrando
variavelmente o tecido adiposo peri-ganglionar. As bidpsias remetidas sdo consistentes com o
desenvolvimento de um linfoma nodal linfoblastico, processo maligno com potencial
agressivo e metastasico, de prognostico reservado. Bidpsia realizada no dia 15 de Maio de
2015.

Imunocitoguimica: Marcador CD3 (células T): As células neoplésicas arredondadas atipicas

sdo difusamente positivas ao marcador. Estas células positivas representam aproximadamente

5% de todas as células linfoides reconheciveis.

Marcador CD79a (células B; células plasmaticas): As células neoplasicas sdo difusamente
positivas ao marcador. Representam aproximadamente 95% das células linfoides

reconheciveis.

Os resultados imunohistoquimicos sdo consistentes com um linfoma de células B.



8.2 Apéndice Il - Caso clinico 2: Kuca

8.2.1 Andlises laboratoriais

Tabela 17 - Hemograma realizado em laboratério no dia de admissdo do paciente. Parametros fora dos

valores normais salientados a azul.

Parametros

12/12/2014

Valor de referéncia

Eritrocitos
Hematdcrito
Hemoglobina
VCM
CHCM
RDW
Leucacitos
Neutrofilos
Linfocitos
Monacitos
Eosinofilos
Basofilos
Plaquetas
VPM

51
35,6
12,4
70,2
33,3
13,5

4,8

3,6

0,7

0,3

0,2

0,0
311
13,3

mil/pl (5,4-8,5)
% (35-55)
g/dL (12-18)
fL (60-77)
g/dL (31-36)
% (11,9-14,5)
10E9/L (5,8-20,3)
10E9/L (3,7-13,3)
10E9/L (1-3,6)
10E9/L (0,2-0,7)
10E9/L (0,1-1,3)
10E9/L (<0,2)
10E9/L (120-550)
fL (8,6-14,4)

Tabela 18 - Analises sanguineas da Kuca, realizadas no hospital, ao longo do protocolo de
quimioterapia. Pardmetros fora dos valores normais salientados a azul.

Parametros  16/10/2015 10/11/2015 17/11/2015 24/11/2015

Valor de
referéncia

Eritrocitos 6,45
Hematdécrito 47,4
Hemoglobina 14,7
VCM 73,5
HCM 22,7
CCMH 31

Leucdcitos 4,82
Neutrofilos 4,13
Linfocitos 0,62
Mondcitos 0,07
Plaquetas 142

5,81
44
13,4
76,1
23
30,3
6,99
6,06
0,81
0,1
82

5,9
44,4
133
75,4
22,5
29,9
6,63

5,6
0,89
0,14
157

4,96
37,2
13
75,1
26,2
34,9
4,68
3,96
0,65
0,07
129

mil/ul (5,5-8,5)
% (35-55)
g/dL (10-18)
fl (58-73)
pg (19-25)
g/dL (28-40)
mil/ul (6,0-17,0)
mil/ul (3-11,5)
mil/ul (1-4,8)
mil/ul (0,2-1,3)
mil/ul (120-550)
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Tabela 19 - Andlises sanguineas da Kuca, realizadas no hospital, ao longo do protocolo de
quimioterapia. Parametros fora dos valores normais salientados a azul.

Parametros  15/12/2015  23/12/2015 30/12/2015 ~ valorde
referéncia

Eritrocitos 5,86 5,98 6,14 mil/ul (5,5-8,5)
Hematocrito 44,8 41,5 43,8 % (35-55)
Hemoglobina 12 12,6 13,2 g/dL (10-18)
VCM 76,5 69,4 71,4 fl (58-73)
HCM 20,4 21 21,4 pg (19-25)
CCMH 26,7 30,3 30,1 g/dL (28-40)
Leucdcitos 8,84 6,95 6,12 mil/ul (6,0-17,0)
Neutrdfilos 6,69 4,63 4,05 mil/ul (3-11,5)
Linfocitos 1,81 2,16 1,84 mil/ul (1-4,8)
Monacitos 0,34 0,16 0,23 mil/ul (0,2-1,3)
Plaquetas 140 227 302 mil/ul (120-550)

8.2.2 Outros exames

Citologia Aspirativa por Aqulha Fina (CAAF): As laminas tém moderada a elevada

celularidade sobre um fundo proteindceo, com células lisadas e goticulas lipidicas. A
populacdo é constituida prevalentemente por células linféides de médias e grandes dimensGes,
com escassa a moderada quantidade de citoplasma basofilo e nucleo periférico redondo a
levemente indentado, com cromatina heterogénea e nucléolo pouco evidente. Ocasionais
células linféides de pequenas dimensdes e frequentes corpos linfoglandulares de fundo.
Ocasionais mitoses atipicas. A imagem citoldgica € compativel com linfoma. Citologia
realizada a 12 de Dezembro de 2014.
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8.3 Apéndice Il - Caso clinico 3: Putchi

8.3.1 Andlises laboratoriais

Tabela 20 - Analises sanguineas do Puchi ao longo do protocolo de quimioterapia. Parametros fora
dos valores normais salientados a azul.

Parametros 26/10/2015 10/11/2015 24/11/2015 01/12/2015 Valor de referéncia

Eritrocitos 4,13 4,02 4,64 4,29 mil/ul (5,5-8,5)
Hematocrito 29 27,1 31,8 30,3 % (35-55)
Hemoglobina 79 8,0 9,2 7,6 g/dL (10-18)
VCM 70,4 67,5 68,6 70,7 fl (58-73)
HCM 19,1 19,9 19,8 17,7 pg (19-25)
CCMH 27,2 29,5 28,9 25,0 g/dL (28-40)
Leucdcitos 11,52 4,12 10,11 6,03 mil/ul (6,0-17,0)
Neutrdfilos 9,86 2,84 8,74 5,07 (3-11,5)
Linfécitos 1,4 1,15 1,12 0,85 (1-4,8)
Monacitos 0,26 0,13 0,25 0,11 (0,2-1,3)
Plaquetas 134 271 143 129 mil/ul (120-550)

Tabela 21 - Anélises sanguineas do Putchi ao longo do protocolo de quimioterapia. Parametros fora
dos valores normais salientados a azul.

Parametros 09/12/2015 22/12/2015 28/12/2015 Valor de referéncia

Eritrécitos 4,16 4,82 4,24 mil/ul (5,5-8,5)
Hematocrito 29,2 34,3 30,1 % (35-55)
Hemoglobina 8,2 8,9 8,7 g/dL (10-18)
VCM 70,4 71,2 711 fl (58-73)
HCM 19,7 18,4 20,5 pg (19-25)
CCMH 28,0 25,9 28,9 g/dL (28-40)
Leucdcitos 4,76 8,30 7,32 mil/ul (6,0-17,0)
Neutrofilos 3,64 7,40 6,45 (3-11,5)
Linfdcitos 0,96 0,78 0,70 (1-4,8)
Mondcitos 0,16 0,12 0,17 (0,2-1,3)
Plaquetas 106 166 45 mil/ul (120-550)
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Tabela 22 - Analises bioguimicas do Putchi ao longo do protocolo de quimioterapia. Pardmetros fora
dos valores normais salientados a azul.

Parametros 09/10/2015 19/10/2015 O04/11/2015 09/01/2016  Yalor de
referéncia
Fosfatase — 1572 — — U/L (29-250)
alcalina
ALT/GPT 112 92 107 120 U/L (9,0-90)
Creatinina 1,0 1,4 1,2 1,3 mg/dL (0,6-1,5)
BUN — — - - mg/dL (9-30)
Proteinas 7,6 — — 7,2 g/dL (5,0-7,0)
totais

8.3.2 Exames imagiologicos

Ecografia abdominal: Ao exame ecogréafico visualizou-se esplenomegalia juntamente com

alguma heterogeneidade do parénquima esplénico e observou-se um aumento acentuado dos
ganglios mesentéricos. Os restantes 0Orgdos apresentavam-se com uma ecogenicidade,
tamanho e contornos normais. N&o foi realizada CAAF a nenhuma das estruturas alteradas.

Exame realizado no dia 24 de Fevereiro de 2015.

8.3.3 Outros exames

Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF): Uma das laminas com abundante celularidade,

mas com células na sua maioria rupturadas. Marcada presenca de corpos linfoglandulares.
Outras duas laminas com significativa componente hematica e células linféides em padréo
disperso. Células de tamanho médio a grande, citoplasma escasso de basofilia intensa, por
vezes com discreto halo palido perinuclear. Nucleos arredondados irregulares, de cromatina
fina, com nucléolos proeminentes (nimero e tamanho varidvel). Embora se tenham
identificado esporadicas figuras de mitose, ndo foi possivel avaliar o indice mitético. A
imagem citologica é compativel com linfoma. Foi aconselhado pelo laboratério a
determinacdo do tipo celular (B ou T), atraves de imunocitoquimica ou imunohistoquimica.
Citologia realizada no dia 19 de Fevereiro de 2015 pelos colegas de outro CAMV.



8.4 Apéndice IV - Caso clinico 4: Lira

8.4.1 Andlises laboratoriais

Tabela 23 - Analises sanguineas da Lira. Parametros fora dos valores normais salientados a azul.

Parametros 16/10/2015 Valor de referéncia
Eritrécitos 4 mil/ul (5,5-8,5)
Hematocrito 29,4 % (35-55)
Hemoglobina 9 g/dl (10-18)
VCM 73,6 fl (58-73)
HCM 22,5 pg (19-25)
CCMH 30,6 g/dl (28-40)
Leucdcitos 24,46 mil/ul (6,0-17,0)
Neutrofilos 19,33 mil/ul (3-11,5)
Linfécitos 4,25 mil/ul (1-4,8)
Monacitos 0,88 mil/ul (0,2-1,3)
Plaquetas 147 mil/ul (120-550)

Tabela 24 - Anélises bioquimicas da Lira. Parametros fora dos valores normais salientados a azul.

Parametros 16/10/2015 17/10/2015  Valor de referéncia
Fosfatase alcalina 601 — U/L (29-250)
ALT/GPT 124 — U/L (9,0-90)
Creatinina 0,8 — mg/dL (0,6-1,5)
BUN 9,6 — mg/dL (9-30)
Proteinas totais 4,2 — g/dL (5,0-7,0)
Glucose 110 94 mg/dL (60-120)
Cloro — 111 mmol/L (95-120)
Sodio — 142 mmol/L (138-162)

Potéassio — 3,6 mmol/L (4,0-6,0)



8.4.2 Outros exames

Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF): populacéo celular prevalentemente constituida

por células linfoides de pequenas e méedias dimensdes, frequentemente em forma de "raquete
de ténis", com moderada quantidade de citoplasma baséfilo, e nicleo arredondado, com
cromatina reticular heterogénea e 1-3 nucléolos evidentes. Observam-se ocasionais corpos
linfoglandulares, ocasionais mitoses atipicas e raras células apoptoticas. Raros plasmacitos e
macrofagos de corpos tingiveis. O quadro citoldgico é suspeito de linfoma, mas a presenca de
uma populacdo considerdvel de pequenos linfécitos e raros plasmocitos ndo permite um

diagndstico definitivo. Exame realizado no dia 17 de Outubro de 2015.

Imunocitoquimica: foi realizado estudo imunocitoquimico da expressao das proteinas CD3 e

CD79a, em duas amostras de CAAF de ganglio linfatico. Observou-se que a maioria das
células neoplasicas apresentam imunoreactividade para CD3, sendo que apenas menos de
10% das células sdo positivas para CD79a. Estes dados séo diagndsticos de linfoma T, sendo
compativeis com a morfologia linfocitaria em "raquete de ténis" descrita na citologia. Estudo
realizado no dia 17 de Outubro de 2015.
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8.5 Apéndice V - Caso clinico 5: Pintas

8.5.1 Andlises laboratoriais

Tabela 25 - Anélises sanguineas da Pintas ao longo do protocolo de quimioterapia. Parametros fora
dos valores normais salientados a azul.

Parametros  26/12/2015 02/01/2016 06/02/2016 13/02/2016 05/03/2016 rgfi'férn‘gfa
Eritrécitos 7.44 8,1 6,99 7,49 746 mil/ul (5,5-8,5)
Hematocrito 51,6 56,5 47,6 52,6 52,5 % (35-55)
Hemoglobina 14,1 17 16,1 15,3 15,1 g/dL (10-18)
VCM 69,4 69,8 68,2 70,3 70,4 fl (58-73)
HCM 18,9 20,9 23 20,4 20,2 ng (19-25)
CCMH 273 30 338 29,0 28,7 g/dL (28-40)
Leucocitos 18,21 4,75 9,13 13,4 12,25 mil/pl (6,0-

17,0
Neutrofilos 14,05 3,1 6,79 8,24 104  mil/l (3-)11,5)
Linfécitos 3,62 1,36 1,96 4,44 1,58 mil/ul (1-4,8)
Monécitos 0,54 0,28 0,38 0,72 026  mil/ul (0,2-1,3)
Plaquetas 231 238 196 196 185 mil/ul (120-

550)

Tabela 26 - Anélises sanguineas da Pintas ao longo do protocolo de quimioterapia. Pardmetros fora
dos valores normais salientados a azul.

Parametros  19/03/2016 02/04/2016 10/04/2016 16/04/2016 23/04/2016 Ve
referéncia

Eritrécitos 5,84 5,07 5,03 4,71 4,93 mil/ul (5,5-8,5)
Hematocrito 41,5 35,5 34,5 32,7 34,6 % (35-55)
Hemoglobina 14,7 11,0 10,2 10,3 10,1 g/dL (10-18)
VCM 71,1 70,1 68,7 69,5 70,2 fl (58-73)
HCM 25,1 21,6 20,2 218 20,4 pg (19-25)
CCMH 35,4 30,9 29,5 31,4 29,1 g/dL (28-40)
Leucocitos 9,94 16,69 36,01 25,41 44,49 mil/ul (6,0-17,0)
Neutrofilos 7,35 12,4 28,64 18,6 35,33 mil/ul (3-11,5)
Linfocitos 1,92 3,33 6,26 5,48 6,67 mil/ul (1-4,8)
Mondcitos 0,67 0,95 1,11 1,32 2,49 mil/ul (0,2-1,3)
Plaquetas — 124 190 86 54 mil/ul (120-550)
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Tabela 27 - Andlises bioquimicas da Pintas ao longo do protocolo de quimioterapia. Pardmetros fora
dos valores normais salientados a azul.

Fosfatase alcalina 518 U/L (29-250)
ALT/GPT 45 U/L (9,0-90)
Creatinina 0,5 mg/dL (0,6-1,5)
BUN — mg/dL (9-30)
Proteinas totais 54 g/dL (5,0-7,0)
Glucose — mg/dL (60-120)
Cloro 103 mmol/L (95-120)
Sédio 140 mmol/L (138-162)
Potéassio 3,6 mmol/L (4,0-6,0)

8.5.2 Outros exames

Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF): Plano de fundo com moderado contelido

hematico, diversos nucleos livres e abundante quantidade de corpos linfoglandulares.
Populacdo homogénea de células linfoides, composta por clara maioria de linfocitos grandes,
citoplasma de basofilia acentuada, nucleos arredondados irregulares (por vezes indentados) de
cromatina fina, com mudltiplos nucléolos proeminentes. Moderado indice mitético,
contabilizando-se até 2-3 figuras de mitose por 5 campos de grande ampliacdo. Variados
linfocitos pequenos maturos, plasmdcitos, alguns eosindfilos. Alguns neutrofilos néo
degenerados e macréfagos com fagocitose de corpos tingiveis. Nao se identificaram agentes
etioldgicos. Dados reportados foram compativeis com linfoma, sendo aconselhdvel a
determinacdo do tipo celular (B ou T) através de imunocitoquimica através de andlises
citoldgicas ou imunohistoquimica em cortes histopatoldgicos. Exame realizado no dia 8 de
Dezembro de 2016.

Imunofenotipagem: No dia 8 de Janeiro, foram recolhidas amostras de CAAF de ganglios

linfaticos para imunofenotipagem em laboratorio. Foram utilizados os anticorpos CD3 e
CD21. Contudo, devido a ineficiéncia do anticorpo CD21, ndo foi possivel confirmar a
imunofenotipagem do linfoma. A técnica foi novamente realizada com novas amostras, com

auxilio de outros anticorpos para linfocitos B (PAXS5 e Ki67) (Figura XYZ).
PAX5 (+) (células B): marcagdo positiva em mais de 80% das células.
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Ki67: marcacdo em 50-70% das células (alto grau).

Anticorpo: PAX5

Anticorpo: Ki67

Figura 9 - Linfoma B centroblastico com alto grau de malignidade (Classificacdo adaptada de Kiel).
Imunofenotipagem com os anticorpos PAX5 e Ki67.
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8.6 Apéndice VI - Ficha modelo de acompanhamento do paciente oncologico

O protocolo apresentado foi concebido apenas como exemplo para 4 semanas. O
restante tratamento continua consoante o protocolo escolhido para o paciente (COP ou
CHOP).
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