UNIVERSIDADE TECNICA DE LISBOA

Faculdade de Medicina Veterinaria

LINFOMA CANINO E EM ESPECIES EXOTICAS

MARTA MARIA FERREIRA DOS SANTOS LEITE VIEIRA

CONSTITUICAO DO JURI ORIENTADOR

Doutora Maria da Conceicao C. V. Peleteiro Dr.2 Maria Jodo C. N. Costa
Doutor José Henrique Duarte Correia

Dr. Nuno Manuel M. F. Santos Félix CO-ORIENTADOR

Dr.2 Maria Jodo Carvalho Neto Costa Dr. Nuno Manuel M. F. S. Félix

2008

LISBOA




UNIVERSIDADE TECNICA DE LISBOA

Faculdade de Medicina Veterinaria

LINFOMA CANINO E EM ESPECIES EXOTICAS

MARTA MARIA FERREIRA DOS SANTOS LEITE VIEIRA

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA VETERINARIA

CONSTITUICAO DO JURI

Doutora Maria da Conceicao C. V. Peleteiro
Doutor José Henrique Duarte Correia

Dr. Nuno Manuel M. F. Santos Félix

Dr.2 Maria Jodo Carvalho Neto Costa

2008

LISBOA

ORIENTADOR
Dr.2 Maria Jodo C. N. Costa

CO-ORIENTADOR
Dr. Nuno Manuel M. F. S. Félix




Agradecimentos
A Dr.2 Maria Jodo Costa pela disponibilidade demonstrada para me receber na Clinica
Veterinaria de Telheiras, pela paciéncia, dedicacdo e amizade que demonstrou ao

longo do estagio e de todo este trabalho.

Ao Dr. Nuno Félix, por ter aceitado ser meu co-orientador, apesar das inuUmeras
ocupacdes que ja tem, e pelo apoio dado ao longo da realizagao do trabalho.

A toda a equipa da Clinica Veterinaria de Telheiras: D. Fatima, Isabel, Dulce, Joao,
Rita e Raquel por me receberem tdo bem e por todo o apoio que me deram ao longo
do estéagio.

Aos meus pais por me permitirem chegar até aqui e por acreditarem que eu era capaz.
As minhas avés por, apesar de tudo, aceitarem e apoiarem aquilo que eu quis.

Ao meu irmé&o por estar sempre do meu lado quando outros duvidavam.

A Bete, por todos estes anos de amizade incondicional, mesmo estando longe.

As minhas vizinhas, Rita, Silvia, Vera e Patricia por todos os bons e maus momentos
partilhados que nunca esquecerei.

A Silvia pelos momentos partilhados nas aulas e fora delas.

A Joana pela ajuda neste trabalho e pelos bons momentos passados ao longo dos
anos da faculdade.

N

A Mariana pela imensa disponibilidade e paciéncia para responder sempre as minhas
davidas.

Ao Dr. Hugo Pigarra pelos esclarecimentos prestados e cedéncia das fotos.
A ti, Rui pelo apoio diario, principalmente nas piores fases.

Um agradecimento muito especial.



Linfoma canino e em espécies exéticas

O linfoma, linfoma maligno ou linfossarcoma é uma neoplasia hematopoiética maligna
com origem em células linforeticulares localizando-se inicialmente em 6rgaos linféides
como os linfonodos, o figado ou o baco. Afecta a maior partes das espécies
domésticas, incluindo animais exdéticos.

A sua etiologia € multifactorial pois pensa-se que exista a influéncia de factores
genéticos, ambientais, alimentares (Moore, 2007) e de virus oncogénicos no caso dos
gatos (FeLV) (Morrison, 2007) e dos galinaceos (Virus da Doenca de Marek)
(Harrisson & Lightfoot, 2006).

O diagnostico definitivo de linfoma pode ser feito por puncao aspirativa de agulha fina
(PAAF) mas o gold standard para diagndstico € a biopsia excisonal de um linfonodo,
preferencialmente o popliteo (Moore, 2005).

O linfoma pode ser classificado em termos anatdémicos, citolégicos, histolégicos, e
imunohistoquimicos.

O seu estadiamento deve ser efectuado pois ajuda na escolha do protocolo de
quimioterapia e em termos de progndstico.

Existem inUmeros protocolos de quimioterapia descritos para o tratamento do linfoma
nas diferentes espécies. No entanto, na generalidade estes dividem-se em protocolos
de agente unico ou protocolos combinados. A maioria compreende uma fase de
indugéo da remissdo e uma fase de manutencao.

Quando o animal manifesta resisténcia a um determinado protocolo este deve ser
mudado para um que utilize agentes com diferentes mecanismos de accao para que
se reinduza a remissao.

Qualquer que seja o tratamento preconizado, em qualquer espécie, o objectivo
fundamental nao € a cura mas o aumento do tempo de vida com qualidade.
Associados ao linfoma podem coexistir sindromes paraneoplasicas como a caquexia e
a hipercalcémia, com a primeira a ser comum em todas as espécies animais.

Para tentar travar a caquexia, o animal deve ser alimentado com dietas ricas em
gorduras e proteinas e com baixo teor de hidratos de carbono pois estes ultimos séo
usados pelo tumor de forma mais eficiente para produzir energia.

Para finalizar sao apresentados trés casos clinicos em diferentes espécies: cao (Canis
lupus familiaris), furdo (Mustela putorius furo) e papagaio cinzento (Psittacus erithacus

congolensis).

Palavras-chave: linfoma, cdo, animais exoéticos, Canis lupus familiaris, Mustela

putorius furo, Psittacus erithacus congolensis.



Canine lymphoma and lymphoma in exotic species

The Iymphoma (malignant lymphoma or lymphossarcoma) are a common
hematopoietic neoplasm with origin in the lymphoreticular system and initially found in
lymphoid organs like lymph nodes, liver or spleen. It affects the majority of domestic
species, including exotic animals.

It has multifactorial aetiology as its development and progression suffers the influence
of genetic, environmental and alimentary factors, in addition to oncogenic viruses in
cats (FeLV) (Morrison, 2007) and chickens (Marek’s disease virus) (Harrisson &
Lightfoot, 2006).

Definitive diagnosis of lymphoma can be achieved by fine needle aspirate cytology.
However, the gold standard for its diagnosis remains excisional biopsy of a lymph
node, preferably from popliteal lymph node (Moore, 2005).

Lymphoma can be classified accordingly to its anatomical localization and cytological,
histological or imunohistochemical analysis.

It is essential to conduct an appropriate staging of the disease, in order to help
choosing the chemotherapy protocol and establishing the prognosis.

There are several chemotherapy protocols described in literature to treat lymphoma on
different species, but generically they fall into two categories: single agent
chemotherapy and multiple agent chemotherapy. Most of them consist in an induction
and a maintenance phase. When the animal develops signs compatible with multiple
drug resistance to one protocol, the latter one should be changed to other that includes
agents with different mechanisms of action in order to reinduce remission.

Whatever chosen treatment, in any species, its main goal is not to obtain the cure but
to maintain the pet’s quality of life for as long as possible.

Associated with lymphoma paraneoplastic syndromes can develop such as cachexia
and hypercalcemia. The former constitutes the most common paraneoplastic syndrome
of lymphoma in all animal species. In order to fight the development of cachexia, the
animal should be fed with lipids and proteins enriched food and also low in
carbohydrates to take advantage of the specific metabolic pathway of the tumour. In
fact the later are most efficiently used by the tumour for energy production than
proteins or lipids.

To finish my thesis | will present three clinical cases of lymphoma in different species:
the dog (Canis lupus familiaris), the ferret (Mustela putorius furo) and the African grey
(Psittacus erithacus congolensis).

Key words: lymphoma, dog, ferret, exotic animals, Canis lupus familiaris, Mustela
putorius furo, Psittacus erithacus congolensis.
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6 - Introducao

O trabalho que a seguir se apresenta representa o resultado de um estagio curricular
realizado na Clinica Veterinaria de Telheiras, no periodo de Setembro de 2007 a Marco de
2008, tendo como orientadora a Dr.2 Maria Jodo Costa e como co-orientador o Dr. Nuno
Félix, juntamente com uma pesquisa bibliografica sobre o tema abordado.

A decisao de fazer estagio numa clinica veterinaria que atende diariamente novos animais
de companhia, além de caes e gatos, esteve relacionada com o facto de ter frequentado a
cadeira opcional de Clinica de Novos Animais de Companhia, 0 que me abriu horizontes em
relacdo a espécies até entdo desconhecidas para mim. Um estagio num local como a
Clinica Veterinaria de Telheiras permitiria ndo s6 aprofundar conhecimentos adquiridos ao
longo de todas as cadeiras do curso em geral mas também nessa em particular. O facto de
poder lidar diariamente com animais exéticos, bem como a orientagdo dada por uma Médica
Veterinaria com anos de experiéncia nesta area, permitiria adquirir conhecimentos praticos
para melhorar a minha qualidade como futura profissional.

O tema deste trabalho inclui-se na especialidade de oncologia. A escolha desta area
prende-se com a observacao que, na pratica clinica comum, se encontram cada vez mais
animais com patologia oncolégica e cujos proprietarios recorrem aos servigos veterinarios.
Isto acontece devido a maior informagédo que os proprietarios tém acerca dos animais que
possuem e também a melhoria dos servicos médico-veterinarios, que permite dar resposta
aos anseios dos proprietarios.

O crescente numero de casos oncolégicos verificado pode ser reflexo da maior esperanga
média de vida dos animais de companhia, uma vez que a maioria dos animais afectados por
este tipo de doenca sao idosos ou de meia-idade. Apesar disso, encontramos um numero
consideravel de animais jovens que padecem de doengas oncoldgicas, 0 que se pensa que
esteja relacionado com a manipulagdo genética feita pelo ser humano e com a maior
exposicao a factores predisponentes a que os animais sao sujeitos (Moore, 2007).

A eleicdo do linfoma como patologia a tratar relacionou-se com a complexidade desta
doenga, com a percepgao que tive durante o meu estagio curricular que esta doenga atinge
cada vez mais caes e também pelo facto de poder igualmente atingir muitas das espécies
de novos animais de companhia. Assim, ao descrever a doenga nas diferentes espécies tive
como objectivo salientar os aspectos comuns bem como diferengas e se possivel inferir
sobre a causa destes.

Esta doenca esta bem documentada em humanos, caes e gatos, mas em animais exoticos
como é o caso do furdo (Mustela putorius furo) e do papagaio cinzento (Psittacus erithacus)
0 seu estudo ainda nao esta tao desenvolvido. Por ndo ter encontrado qualquer estudo em
Portugal acerca desta doenca, em nenhuma das espécies que escolhi estudar, pensei que
seria interessante desenvolver este trabalho baseado no que observei e dar o meu



contributo para o estudo do tema. O objectivo do presente trabalho sera, portanto mostrar
que esta doencga existe em caes tal como em espécies exébticas, quais as apresentacdes
clinicas que ja foram observadas e como poderemos actuar para a diagnosticar e tratar
conforme a espécie em causa. Pretendo igualmente alertar para a importancia da realizacao
do diagnéstico, mesmo que post mortem, de forma a que se possam desenvolver 0s
conhecimentos existentes acerca desta doenca. E sempre da maior importancia a partilha
de informacdes pois € dai que partem hip6teses para a realizagdo de estudos que nos vao
permitir melhorar a qualidade dos servicos que prestamos.

6.1 - Descricao das actividades de estagio

Ao longo dos seis meses que constituiram a componente pratica deste estagio tentei
abranger as diferentes actividades que um Médico Veterinario pratica ao longo do seu dia-a-
dia na clinica. As actividades desenvolvidas durante o estagio centraram-se nas consultas
médicas, exames complementares de diagnostico, acompanhamento de animais internados
e visitas a domicilios.

Durante o periodo em que estive a estagiar na Clinica Veterinaria de Telheiras assisti ao
atendimento de 1472 animais, entre caes, gatos, aves, répteis e outros mamiferos.

No grupo das aves incluem-se: papagaios amazonas (Amazonas sp), papagaios cinzentos
(Psittacus erithacus), ecletus (Ecletus roratus), catatuas (Cacatua sp.), araras (Ara ararauna
e Ara chloroptera), agarponis (Agarponis sp.), periquitos (Melopsittacus ondulatus), caturras
(Nymphicus hollandicus) e canérios (Serinus canaria). Os mais representados dentro deste
grupo foram sem duvida os papagaios, constituindo cerca de metade das aves
apresentadas a consulta.

No grupo dos répteis incluem-se os queldnios, representados por varias espécies de
tartarugas; os sdaurios, nos quais se incluem as iguanas (/guana iguana) e os dragdes
barbudos; e os ofideos onde se incluem as cobras do género Python sp.

Na categoria de outros mamiferos temos os leporideos (Oryctolagus cuniculi), os carnivoros
exoticos como os furdes (Mustela putorius furo) e os pequenos roedores como as chinchilas
(Chinchilla laniger), os porquinhos-da-india (Cavia porcellus) e os hamsters (Mesocricetus
auratus).

A distribuicdo do numero total de consultas por grupo taxonémico é a que se pode ver no
grafico n? 1. Os cées continuam a ser ainda o animal de companhia mais representado
seguidos pelas aves e s depois pelos gatos. Vemos ainda uma tendéncia crescente para
adoptar os roedores como os coelhos, porquinhos-da-india e chinchilas como animais de
companhia e um menor namero de répteis, talvez devido as necessidades mais complexas

de maneio que estes apresentam.



Gréfico n? 1 — Frequéncia absoluta de consultas por grupo taxondémico.
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As 1472 consultas em que assisti e participei ao longo dos seis meses de estagio

distribuem-se de acordo com o grafico n® 2, em termos de areas clinicas.

Grafico n® 2 — Frequéncia absoluta das consultas por area clinica e por grupo taxonémico.
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Pela visualizagdo do grafico percebemos que a Medicina preventiva, que inclui a vacinacao
e desparasitacdo, € a que leva mais animais ao Médico Veterinario, num total de 459
consultas. Na clinica em que estagiei era feita por rotina vacinacdo em céaes, gatos e
coelhos e a desparasitagdo também era feita por rotina nestas espécies e em aves. Em
termos gerais seguiram-se a gastroenterologia, a dermatologia e a oncologia.

No caso das aves, as doencas infecciosas aparecem no topo da lista principalmente devido
a infeccao por Aspergillus sp a qual estes animais sdo muito sensiveis. Ha ainda que dar
destaque as doencas ortopédicas, na sua maioria relacionadas com a forma como as aves
sdo mantidas (gaiolas e poleiros com correntes).

Nos céaes, a gastroenterologia e a dermatologia sdo as areas de consulta mais frequentes. A
primeira foi muitas vezes representada com casos de gastroenterite devida a erros alimen-
tares e a segunda com muitos casos de atopia e doengas causadas por acaros ou fungos.
Nos gatos temos a oncologia a liderar a lista das consultas, seguida da uronefrologia e
pneumologia. Na oncologia observaram-se casos de adenocarcinoma da glandula mamaria
na gata; na uronefrologia os casos de cistite idiopética felina em machos surgem destacados
como a patologia mais comum, enquanto que a pneumologia tem muitos casos de asma
felina.

Na categoria de outros mamiferos foram feitas muitas consultas de gastroenterologia, visto
que muitos destes sdo herbivoros e sofrem frequentemente de impactagéo e timpanismo.
Segue-se como doenca mais frequente as infestagées por acaros, verificando-se que os
animais eram apresentados a consulta com multiplos sintomas dermatolégicos associados.
Os répteis constituiram um grupo pouco representado, visto que na sua maioria foram
constituidos por tartarugas e estas hibernaram de Novembro até Margo (o que correspondeu
aos meses do meu estagio). A maior parte apresentava problemas dermatolégicos devido
ao maneio deficiente, a acidentes ou a infecgoes. A patologia de maneio e nutricdo tem
maior relevo nas iguanas, sendo particularmente frequente a osteodistrofia metabdlica.

No que respeita a cirurgias, desempenhei um papel mais activo no campo da anestesiologia.
Pude assistir e participar como assistente de cirurgido/anestesiologista num numero consi-
deravel de cirurgias, algumas de rotina, outras de caracter urgente. Esta componente pratica
do estagio permitiu-me desenvolver conhecimentos praticos apreendidos ao longo do curso.
No gréafico n® 3 encontram-se representadas as pequenas cirurgias, as cirurgias gerais e as
cirurgias ortopédicas, num total de 178. Nas pequenas cirurgias destaca-se a limpeza e
sutura de feridas. Nas cirurgias gerais as ovariohisterectomias estdo no topo da lista.

Em aves, a extirpagdo de massas cutaneas foi a cirurgia mais representada. Estas
consistiam sobretudo em varias remog¢des de granulomas, principalmente em canarios. A
remogao de penas para evitar a formagao de granulomas ou apés ruptura das penas nas
aves de maior porte constitui também um tratamento sob anestesia muito frequente

Em cadelas e gatas a ovariohisterectomia € uma das cirurgias mais comuns, provavelmente



porque os donos dos animais ja& comegam a estar mais alerta para os beneficios que esta
pode trazer quando realizada em animais jovens. Nos gatos foram realizadas muitas
orquiectomias pois os donos querem, na sua maioria, evitar o comportamento sexual e
todos os problemas que lhe estdo associados.

O tratamento dos dentes molares sob anestesia encontra-se no topo da tabela das
pequenas cirurgias realizadas em roedores, uma vez que 0Ss seus dentes sdo de
crescimento continuo levando a um grande aumento da pressao intrabucal impedindo-os de
se alimentarem correctamente. Como tal, € necessario que o Médico Veterinério providencie
a correcgao necessaria.

Nos répteis, as feridas causadas por objectos existentes no terrario/aquario ou por animais
co-habitantes e as quebras da carapaga em tartarugas foram a patologia mais comum.

Grafico n® 3 — Frequéncia absoluta de tipos de cirurgia e tratamentos sob anestesia por

grupo taxondémico.
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Os exames complementares que se realizaram ao longo do meu estagio foram muito

diversificados como se pode ver no grafico n® 4. Como o equipamento da clinica era
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limitado, alguns deles foram enviados para laboratérios externos, como por exemplo as
andlises histopatolégicas e as titulagcbes de anticorpos para despiste de doencas
infecciosas. Na clinica realizaram-se analises sanguineas de rotina (hematologia e bio-
quimica sanguinea), urianalise, testes usando o método de ELISA, radiografias, andlises
citologicas, parasitolégicas, micolédgicas e bacteriologicas.

A distribuicdo dos exames complementares por grupo taxondémico bem como a sua

frequéncia absoluta estéo ilustradas no grafico que se segue.

Grafico n® 4 — Frequéncia absoluta de exames complementares por grupo taxonémico.
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Aqui demonstra-se que as analises sanguineas foram as que mais se realizaram por rotina,
em todas as espécies, com excepgao dos pequenos mamiferos, nos quais a anatomia e o
stress associado limitam as possibilidades de recolha de sangue. Nestes, a radiologia ira
apresentar uma grande vantagem, principalmente se tivermos em conta que a patologia
mais frequente nestas espécies afecta o tracto gastrointestinal e frequentemente séo
radiograficamente visiveis. Nas aves, além das andlises sanguineas e da radiografia, as
provas genéticas sao muito comuns, quer para pesquisa de virus quer para sexagem,
principalmente em papagaios, catatuas e araras. Nestas espécies as necropsias assumem
grande importancia para a deteccao de doencas infecciosas, nomeadamente zoonoses.
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7 - Linfoma

O linfoma ou linfoma maligno, excluindo a doenca de Hodgkin, € uma expansao clonal de
células linfoides, podendo ter origem em qualquer tecido onde seja possivel encontrar estas
células. Podem ocorrer em praticamente todo o organismo, mas afectam com maior
frequéncia os tecidos ricos em células linféides como os linfonodos, o bago ou a medula
6ssea (Correia, 2005). Sendo uma neoplasia, pode definir-se como uma massa anormal de
tecido cujo crescimento € independente dos normais mecanismos de controlo homeostatico
presentes nos tecidos e células do organismo em que se encontra. E um tumor maligno,
uma vez que envolve a invasdo de qualquer 6rgao ou linfonodo por linfécitos atipicos e/ou a
presenga de grande numero de agregados de linfécitos normais ou anormais numa
localizacao aberrante (Antinoff & Hahn, 2004).

O linfoma encontra-se descrito em quase todas as espécies de animais de companhia
incluindo animais exéticos, embora nestes ultimos o seu estudo ainda ndo esteja téo
desenvolvido como em cées e gatos.

A sua etiologia é multifactorial pois pensa-se que coexista a influéncia de factores genéticos
e ambientais, nomeadamente de agentes quimicos e fisicos, factores alimentares (Moore,
2007) e ainda virus oncogénicos como € o caso dos gatos (FeLV) (Morrison, 2007) e dos
galinaceos (Virus da leucose aviaria) (Harrisson & Lightfoot, 2006).

Todos estes factores irdo contribuir para que células normais se transformem em células
neoplasicas através de um processo de carcinogénese. Durante este processo, os factores
carcinogénicos vao originar danos genéticos nas células susceptiveis, resultando na
activacdo de proto-oncogenes e/ou inactivacdo de genes supressores de tumores. Isto
confere-lhes vantagens na sobrevivéncia, favorecendo o seu crescimento selectivo e
iniciando o processo de expansao clonal (Camacho, 2003).

A carcinogénese engloba trés fases: iniciagao, promogao e progressao. A iniciagao resulta
de um dano genético irreversivel causado pela exposicao sub-letal da célula a um agente
carcinogeénico. Durante a promog¢ao estas células irdo sofrer uma expanséao clonal selectiva
na presenga de um estimulo promotor, originando tumores benignos que ndo possuem
ainda crescimento autbnomo. A progressao € a conversdao de uma neoplasia benigna em
maligna, causada pela acumulagéo sucessiva de alteragcdes genéticas, devidas a frequéncia
de multiplicagdo celular (que torna as células geneticamente instaveis) e aos danos
celulares oxidativos, que ocorrem desde a fase de promogao (Camacho, 2003).

O diagnostico definitivo de linfoma podera ser feito por pungéo aspirativa de agulha fina,
uma vez que esta € mais facil, rapida e econémica (Kisseberth, 2003). No entanto, a biopsia
excisonal de um linfonodo constitui 0 gold standard para diagnéstico (figura n® 1). Utiliza-se
preferencialmente o popliteo, por ser aquele com o acesso cirurgico mais facil nos

mamiferos (Moore, 2005).



Figura n® 1 — Biopsia excisional do linfonodo popliteo (Moore & Frimberger, 2008)

O estadiamento da doenca e a sua classificacdo sao feitas com base no exame fisico,
hemograma, bioquimica sanguinea e urinaria, mielograma e ainda avaliagdo imagioldgica
por radiografia e/ou ultrassonografia do térax e abdémen (Moore, 2005). Idealmente também
se deve realizar o doseamento do calcio (Brewer, 2003) para verificar a existéncia de
hipercalcémia, que constitui a sindrome paraneoplasica mais comum em mamiferos, nestes
casos.

Em termos de classificagdo, encontramos varios critérios para classificar esta neoplasia nos
mamiferos, sendo contudo os mais utilizados os critérios anatémicos e os histolégicos/
imunofenotipicos.

Dentro da classificacao anatémica encontra-se:

e Linfoma multicéntrico: caracteriza-se por linfadenopatia generalizada e envolvimento
hepatico, esplénico ou da medula éssea, ou pela combinagao destes (Smith, 2005).

e Linfoma mediastinico: caracterizado por linfadenopatia mediastinica com ou sem
infiltracao da medula éssea (Smith, 2005).

e Linfoma digestivo: quando ha infiltracdo solitaria, difusa ou multifocal do tracto
gastrointestinal, com ou sem linfadenopatia abdominal (Smith, 2005).

e Linfoma periférico: quando ha envolvimento de um ou varios linfonodos periféricos
(Antinoff & Hahn, 2004).

e Linfoma extranodal: em casos onde qualquer 6rgéo ou tecido é afectado, como por
exemplo o sistema nervoso central, o olho ou o rim (Smith, 2005).

e Linfoma cutaneo: cuja caracteristica é afectar a pele (Dobson & Lascelles, 2003) de
forma solitaria ou generalizada podendo ser epitéliotrépico ou nao-epitéliotrépico
(Simon, 2006).

As classificagdes histolégicas e imunofenotipica partem do pressuposto, ja referido, de que
os linfomas nascem da expansdo clonal de células linféides com caracteristicas
morfolégicas e imunofenotipicas distintas. Sdo exemplos de sistemas de classificagdo
histolégica a classificacdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e o sistema de
classificagéo de Kiel (Dobson & Lascelles, 2003). No ultimo, os tumores séo classificados
quanto ao grau de malignidade em:



e Baixo grau: tém células pequenas e com uma baixa taxa mitbtica progredindo
lentamente; a sua resposta a quimioterapia é baixa mas estdo associados a maior
tempo de sobrevivéncia (Dobson & Lascelles, 2003).
e Médio/ elevado grau: tém uma alta taxa mitética que os faz progredir rapidamente
mas tém maior probabilidade de responder a quimioterapia (Dobson & Lascelles,
2003).
Em termos de classificagdo imunofenotipica identificam-se linfomas:
e Decélulas B
e De células T/NK
e Nulos (nem de células B nem de células T)
Estas ultimas classificacdes podem ser importantes em termos de progndstico em algumas
espécies animais.
Se nos focarmos apenas na classificagdo anatomica observamos que pode existir
dificuldade na realizagdo de um diagnéstico precoce de algumas das formas de linfoma. Os
animais com linfoma multicéntrico muitas vezes s6 sao apresentados a consulta quando
existe linfadenomegalia generalizada, detectada pelos donos (Smith, 2005). Apesar desta
apresentar geralmente um aparecimento agudo, a neoplasia podera na realidade estar ja
num estadio mais ou menos avangado (Smith, 2005). Outros exemplos sdo os casos de
linfoma cutaneo. Aqui, as suas manifestacées sao muitas vezes lesbes dermatoldgicas
secundarias que podem exigir um grande numero de diagndésticos diferenciais a excluir até
chegarmos a uma conclusao definitiva.
Quando o linfoma afecta outros 6rgaos, num grande numero de casos, s6 existem
manifestag¢des clinicas quando grande parte do érgdo se encontra ja& comprometida (figado
e rim por exemplo). Para que o diagndstico seja precoce, este tera de partir de analises
sanguineas de rotina e estas devem demonstrar alteragées de forma a que o clinico possa
suspeitar desta patologia (Nelson & Couto, 2003). Mesmo através de radiografias e
ecografias muitas vezes estas massas que afectam os 6rgdos internos sao dificeis de
detectar precocemente. Com efeito, os nédulos de metastases pulmonares por exemplo, sé
comegam a ser visiveis na radiografia quando sdo compostas por um numero igual ou
superior a 2x10® células, o que equivale a cerca de 150 mg de peso de massa tumoral. J&
um nédulo palpavel de 1 cm tera 10° células tumorais e pesara 1 g (Nelson & Couto, 2003).
O estadiamento da doenca faz-se apds a obtencédo do diagnéstico definitivo e vai constituir
mais uma ajuda para estabelecer o prognéstico. O sistema de estadiamento da Organizacao
Mundial de Saude € o mais utilizado em mamiferos (tabela n® 1).



Tabela n® 1 — Sistema de estadiamento clinico para animais domésticos da OMS (Dobson &
Lascelles, 2003).

Estadio Descricao

I Envolvimento limitado a um s6 linfonodo ou tecido linféide de um s6 6rgao *

Il Envolvimento de varios linfonodos numa determinada regidao, com ou sem

envolvimento das tonsilas.

1] Envolvimento generalizado dos linfonodos.

v Envolvimento do figado e/ou do bago, associado ou ndo as caracteristicas
do estédio .
\Y Manifesta¢gdes no sangue e envolvimento da medula 6ssea e/ou outros

sistemas de 6rgaos, com ou sem as caracteristicas dos restantes estadios
associadas

Subestadio | Descri¢cdo

a Sem sinais sistémicos

b Com sinais sistémicos

*Excluindo a medula 6ssea

O tratamento preconizado para o linfoma € a quimioterapia sistémica, visto que se trata de
uma neoplasia sistémica. Dentro desta, encontramos protocolos quimioterapéuticos de um
unico agente, protocolos combinados (com mais do que um farmaco) e ainda protocolos
quimioterapéuticos que utilizam farmacos em doses elevadas onde h& necessidade de
suportar a medula 6ssea com transplantes autélogos de medula (Moore, 2005).

Existem certos conceitos basicos que se devem ter em conta quando se inicia um protocolo
quimioterapéutico. Para comecar, € necessario que 0 paciente seja adequadamente
avaliado com todos os exames ja mencionados, estabilizado clinicamente e o tumor
devidamente classificado para que o0 seu estadiamento seja determinado. De seguida, o
cliente devera ser informado acerca dos diferentes tipos de protocolo disponiveis, bem como
dos efeitos respectivos sobre a sobrevivéncia e qualidade de vida do animal. E importante
também que ele saiba quais os objectivos do tratamento, os efeitos toxicos e os seus custos
de forma a poder decidir-se pelo tipo de protocolo para tratar o seu animal. O cliente tem
sempre de ser informado que o que se procura com um protocolo de quimioterapia nao é a
cura, mas sim uma melhoria da qualidade e um prolongamento do tempo de vida do seu
animal (Legendre, 2003).

Sendo assim, o tratamento deste tipo de tumor envolve vérias fases comeg¢ando com a fase
de remissdo, na qual se pretende que todos os sinais clinicos causados pela neoplasia
sejam controlados e se possivel desaparecam (Nelson & Couto, 2003). Para se atingir esse
objectivo devem ser utilizados fa&rmacos que tenham um efeito rapido na diminuigdo das
populacdes de células tumorais. A fase seguinte é a intensificacdo, na qual novos agentes
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quimioterapéuticos podem ser introduzidos para eliminar as células tumorais ainda
existentes apos a fase de remissao (Valifas, 2003). Na fase de manutengao pretende-se
manter o paciente em remissdo através da administracdo de farmacos diferentes ou de
combinacbes diferentes dos primeiros farmacos. Nesta fase utilizam-se normalmente
farmacos que possam ser dados por via oral quer isoladamente, quer em associagdo com
injeccoes intermitentes de farmacos endovenosos, os quais podem ser continuados por
meses ou anos (Morrisson, 2007). Por fim existe ainda outra fase, a re-indugao da remissao
ou resgate. Esta ultima corresponde a uma segunda ou até terceira indugcao nos casos em
que comecga a existir resisténcia a terapéutica e a neoplasia recidiva em termos clinicos
(Nelson & Couto, 2003).

A resisténcia a um determinado agente pode j& existir ou desenvolver-se ao longo do
tratamento. A hip6tese de Goldie-Coldman diz que a possibilidade de pelo menos uma
célula tumoral ser resistente a um agente quimioterapéutico no inicio do tratamento depende
do tamanho do tumor (Kent, 2004). A medida que a multiplicagdo do tumor aumenta,
aumenta com ela a probabilidade do tumor possuir células resistentes a quaisquer agentes
quimioterapéuticos. Segundo este modelo matematico, quando existem 10° células (antes
de uma neoplasia ser clinicamente detectavel) existe pelo menos um clone resistente a
quimioterapia devido a instabilidade genética. Varios genes podem conduzir a resisténcia a
quimioterapia estando identificados o gene multiple drug resistance (MDR) e o gene leucine-
responsive regulatory protein (LRP) (Kent, 2004).

Em qualquer tipo de neoplasia cujo tratamento passe pela utilizagdo de quimioterapia nao
devemos esquecer que os efeitos benéficos desta sao inversamente proporcionais a
quantidade de células tumorais existentes no organismo. Tendo estes pressupostos em
conta, as neoplasias deverdo ser tratadas o mais precocemente possivel, caso seja decidido
avangar com a quimioterapia. A isto acresce a desvantagem de este tipo de tratamento
possuir maior eficacia em tumores muito vascularizados e com grande numero de células
em mitose do que em tumores grandes, com zonas centrais hipoxicas e mal perfundidas e
possuindo muitas células na fase de repouso (Gyp). Esta caracteristica permite também
explicar o facto da quimioterapia ser toxica para as células do epitélio intestinal e da medula
0ssea uma vez que estas sdo de rapida multiplicacao (Legendre, 2003). Estas sdo também
as razobes pelas quais se deve monitorizar o hemograma do animal durante a utilizagdo de
quimioterapia. Se houver uma diminuicdo acentuada dos granul6citos é aconselhavel
colocar-se o paciente com terapéutica antibidtica adequada. Se existirem sinais
gastrointestinais aconselha-se a realizacdo de terapéutica de suporte com recurso a
fluidoterapia e anti-eméticos, protectores gastricos ou antiacidos. Se ocorrerem efeitos
adversos, devem ainda reduzir-se as doses de quimioterapia subsequentes em pelo menos
20%. Esta reducéo da dose vai diminuir o risco de toxicidade, mas tem o inconveniente de
resultar numa reducao da morte das células tumorais (Kent, 2004).
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Para ajudar a minimizar as limitagdes dos farmacos referidas aconselha-se a utilizagcao de
protocolos combinados, em que se empreguem varios tipos de farmacos que destroem as
células por diferentes mecanismos. Estes sdo por isso mais eficazes do que protocolos de
um unico agente (Legendre, 2003) conduzindo a menos resisténcias e menos efeitos
adversos (Morrison, 2007). No entanto, os agentes quimioterapéuticos utilizados nos
protocolos combinados deverdo ser também eficazes se utilizados como agentes Unicos no
tratamento do tumor em causa. Uma outra regra béasica sera a escolha de farmacos cuja
toxicidade nao se sobreponha de forma a reduzir os efeitos téxicos (Morrison, 2007). Mesmo
assim sera previsivel que estes ocorram uma vez que os farmacos quimioterapéuticos vao
ser dados na dose maxima tolerada e a margem entre a dose terapéutica maxima e a dose
toxica € muito ténue (Legendre, 2003).

A dose da maioria dos agentes quimioterapéuticos é determinada com base na &rea de
superficie corporal (ASC) do animal, e ndo através do seu peso. Tal deve-se ao facto deste
método parecer fornecer um parametro metabdlico mais constante para comparar as doses
entre espécies (Nelson & Couto, 2003).

A formula de calculo da area de superficie corporal é:

_ P.eso(g)y3 X K
- 10°*
(Nelson & Couto, 2003).
Em cées e gatos com menos de 5kg pode ser mais aconselhavel determinar as doses de

ASC(m*) , sendo a constante K de 10,1 para o cado e de 10 para o gato

alguns farmacos com base no peso e ndo na area de superficie corporal para que néo
ocorram efeitos secundarios (Nelson & Couto, 2003).

Em espécies de mamiferos mais pequenos os protocolos de quimioterapia sdo muitas vezes
doseados de acordo com o peso. A razao para tal é a possibilidade de ocorrerem mais
efeitos adversos se for usada a area de superficie corporal no calculo da dose de farmaco a
utilizar. Isto acontece principalmente porque as areas de superficie corporal ainda nao se
encontram adequadamente determinadas com precisdo para a maioria destas espécies
animais. No caso dos animais exoéticos, a principal dificuldade em utilizar farmacos
quimioterapéuticos com a dose calculada em fungédo da area de superficie corporal é que
existe muito pouca informacao acerca desta em espécies exoticas. Estdo descritos casos
em que foi utilizada a féormula da area de um cilindro para estimar a area de superficie
corporal de uma ave (Kent, 2004). Nos animais que nao sdo mamiferos, a taxa metabdlica
podera ser mais adequada para calcular a dose dos farmacos quimioterapéuticos, mas esta
infelizmente ndo é uma informagao que se encontre geralmente disponivel (Kent, 2004).
Encontramos varios tipos de quimioterapia de acordo com o objectivo da terapéutica. A
quimioterapia adjuvante consiste num protocolo que é administrado para tratar uma provavel
doenca metastética sistémica clinicamente indetectavel, apdés o tumor primario ter sido

tratado definitivamente com cirurgia e/ou radioterapia. A quimioterapia neoadjuvante é
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administrada antes de se tentar tratar definitivamente o tumor primério. A quimioterapia pode
ainda ser usada isoladamente, como tratamento definitivo no caso do linfoma ou como
medida terapéutica paliativa. Neste ultimo caso, numa tentativa de aliviar os sinais clinicos
ou diminuir o crescimento de um tumor primario ou metastatico de grandes dimensoes,
quando este nao responde a terapias mais definitivas (Kent, 2004).

Existem seis classes gerais de farmacos quimioterapéuticos classificadas de acordo com os
seus mecanismos de acc¢ao. A maioria actua causando lesdes no acido desoxirribonucleico
(ADN) que s&o conseguidas por uma grande variedade de mecanismos. Estes podem ser
por ligagéo directa ao ADN, por inibicdo das enzimas essenciais para a sua replicagao e
transcrigédo, por substituicdo de bases nas cadeias de ADN ou por criagdo de radicais livres
que quebram as referidas cadeias. Dependendo do tipo de fa&rmaco, as células presentes
em diferentes fases do ciclo celular podem ser mais ou menos susceptiveis aos efeitos de
certos agentes quimioterapéuticos em particular. Ha, no entanto, farmacos que dependem
da fase do ciclo celular para actuar (Kent, 2004).

Os agentes alquilantes incluem a ciclofosfamida, clorambucil, melfalan, busulfan e
ifosfamida. S&o derivados do gas mostarda e actuam formando ligagdes covalentes entre
grupos alquilo e moléculas biologicas como o ADN, principalmente na posicdo N-7 da
guanina. Podem ser mono ou bifuncionais dependendo do numero de grupos reactivos que
possuem. Os agentes bifuncionais fazem ligagdes cruzadas nas cadeias de ADN. Todos
actuam durante a maior parte do ciclo celular, ndo sendo especificos de qualquer fase do
mesmo, uma vez que se ligam directamente ao ADN. Foi detectada uma maior toxicidade
aos agentes alquilantes para as células que apresentam os mecanismos de reparagédo do
ADN deficientes (Kent, 2004). Na categoria dos agentes alquilantes incluem-se ainda as
nitrosureias (lomustina e carmustina), as tetrazinas (dacarbamazina), as aziridinas
(mitomicina C) e os agentes alquilantes nao classicos tais como a procarbazina e
hexametilmelamina que actuam também pela formacao de ligagdes covalentes cruzadas no
ADN (Kitchell, 2005). Os efeitos secundarios caracteristicos dos agentes alquilantes sédo
cistite hemorragica estéril (ciclofosfamida), mielossupressdo e toxicidade gastrointestinal
(Kitchell, 2005). Os mecanismos de resisténcia aos agentes alquilantes incluem a
diminuicdo do seu transporte através da membrana celular, o0 aumento da concentracao de
tiol intracelular, o aumento da destoxificagdo dos intermediarios reactivos e as alteragdes
nos mecanismos de reparagao do ADN (Kent, 2004).

Os antimetabolitos actuam durante a fase S do ciclo celular, mimetizando as purinas e
pirimidinas normais. Incluem-se nesta categoria o metotrexato e o 5-fluorouracil
(antagonistas do acido fdélico); a azatioprina, a mercaptopurina e a 6-tioguanina
(antagonistas das purinas); o citosina arabinésido e a gencitabina (antagonistas das
pirimidinas). O mais recente agente deste grupo usado em Medicina Veterinaria é a
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gencitabina. Entre os efeitos toxicos associados a este grupo incluem-se a mielossupressao
e a toxicidade gastrointestinal, especialmente pelo metotrexato (Kitchell, 2005).

A L-asparaginase é um antimetabolito muito utilizado pois € uma enzima que nao permite as
células do linfoma obter asparagina, um amino-acido pré-formado, que lhes € necessario.
Desta forma mata selectivamente as células neoplasicas sem afectar as células normais,
uma vez que estas sdo capazes de produzir a asparagina a partir de outros aminoacidos
(Kitchell, 2005). A L-asparaginase é uma enzima que degrada o amino-4cido L-asparagina e
também o seu isbmero D (embora este em menor quantidade). A L-asparagina constitui a
forma activa sendo requerida para a sintese de proteinas e do ADN. As células do linfoma
frequentemente ndo possuem capacidade de produzir este amino-acido utilizando fontes
extracelulares. Em termos de toxicidade estdo descritas reacgdes anafildticas quando ha
administracdo repetida e pancreatite (Kent, 2004). A via de administragdo intraperitoneal
esta também associada a um risco aumentado de anafilaxia (Kent, 2004).

Os antibidticos anti-tumorais ou inibidores da topoisomerase incluem a doxorubicina,
daunorubicina, epirubicina, isarubicina, mitoxantrona e bleomicina. Sao farmacos muito
potentes sendo a doxorubicina o agente mais utilizado em Medicina Veterindria.
Normalmente sdo administrados por via endovenosa embora esteja também descrita a
utilizacdo de bleomicina intratumoral em cées e por via subcutanea em furdes (Kent, 2004).
A presenca destes compostos dentro da estrutura do ADN vai induzir uma falha na
replicacao deste; também vai prejudicar a producao de proteinas através da interferéncia na
transcricao de acido desoxirribonucleico (ARN) mensageiro; e finalmente vai causar quebras
nas cadeias cromossémicas por interferéncia com o enrolamento do ADN via topoisomerase
(Kitchell, 2005). Este tipo de farmacos ndo é especifico do ciclo celular sendo principalmente
metabolizados no figado, com excrecdo dos metabolitos obtidos através da bilis. Isto
significa que poderd ser necessaria uma reducdo da dose calculada em pacientes com
disfungdo hepatica e/ou obstrucdo biliar (Kent, 2004). Quando sdo administrados podem
levar a indugdo de mielossupressao, sinais gastrointestinais, toxicidade cardiaca (no caso
da doxorubicina), toxicidade pulmonar (no caso da bleomicina), toxicidade renal
(doxorubicina em gatos), anafilaxia, alopécia e necrose perivascular (Kitchell, 2005). A
toxicidade cardiaca ocorre por lesées do reticulo sarcoplasmatico secundarias a formagéao
de radicais livres nas células musculares. A doxorubicina pode ainda causar reacgdes
anafilaticas em caes. Estas podem ser evitadas administrando previamente difenidramina ou
corticoesteroides (Kent, 2004).

O grupo dos alcaldides vegetais inclui compostos que actuam nas fases M e G, da divisao
celular. Podem actuar por serem tdxicos para o fuso acromatico (alcaldides da vinca e
taxanos) ou por interagirem com as topoisomerases (etoposido e teniposido). A vincristina e
a vimblastina sdo os mais utilizados em Medicina Veterinaria e derivam das plantas Vinca

rosea e Podophillum peltatum. Os taxanos sao derivados da planta Taxus brevifolia. Podem
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estar associados a efeitos anafilacticos, sendo necessario fazer pré-medicagdo com
esterbides e anti-histaminicos antes da sua administracdo (Kitchell, 2005). O seu
metabolismo é efectuado principalmente no figado, sendo os metabolitos inactivos
excretados na bilis e nas fezes (Kent, 2004). Os taxanos podem causar toxicidade
gastrointestinal e mielossupressdo. Ja a vincristina apresenta uma toxicidade moderada,
podendo causar sobretudo reacgdo perivascular com necrose. A vimblastina é mais
mielossupressiva que a vincristina (Kitchell, 2005). J& foi descrita neurotoxicidade sob a
forma de neuropatia periférica com a vincristina que se pensa que seja secundaria a lesdes
dos microtubulos axonais. Sabe-se também que esta esta relacionada com a dose total
administrada e a duracdo do tratamento (Kent, 2004). Os mecanismos de resisténcia
associados a este grupo de quimioterapéuticos sdo o aumento da sua saida das células
tumorais através da glicoproteina-p e pela proteina de resisténcia a multiplas drogas (ambas
bombas proteicas de membrana); diminuicdo da actividade da topoisomerase |l néo
permitindo a interacgdo do farmaco com a mesma; aumento da conjugagdo dos farmacos,
secundario aos niveis aumentados de glutationa nas células tumorais; aumento dos
mecanismos de reparagado do ADN celular e diminui¢do da apoptose (Kent, 2004).

Algumas hormonas sdo utilizadas como agentes paliativos para certos tumores humanos e
animais. As mais utilizadas s&o os corticoesterdides, uteis no tratamento do linfoma,
leucemias linféides e mastocitomas. Pensa-se que os mecanismos pelos quais ocorre a lise
das células tumorais sejam a alteragdo do transporte celular de nutrientes e a inducao da
apoptose e da diferenciacao celular (Kitchell, 2005).

Os agentes platinados encontram-se em plena utilizagdo em Medicina Veterinaria. Tanto a
cisplatina como a carboplatina parecem ser eficazes e bem toleradas pelos animais. Podem
ser administrados por via endovenosa ou intratumoral (Kent, 2004). Actua fazendo ligacoes
com o ADN, normalmente ao nivel da guanina. A cisplatina é altamente nefrotdxica devendo
por isso ser dada conjuntamente com fluidos endovenosos para estimular a diurese (Kitchell,
2005). Isto ocorre porque a sua excrecao é feita maioritariamente na urina (Kent, 2004). Em
gatos esta contra-indicada uma vez que causa edema pulmonar fatal. A carboplatina néo é
nefrotdxica mas costuma ser excretada pelo rim. Como tal deverdo ser tomados cuidados
caso esta seja administrada em doentes com algum grau de faléncia renal (Kitchell, 2005).
Deve ser dado um anti-emético como pré-medicacao, caso seja administrada cisplatina uma
vez que esta pode causar vémito (Kent, 2004).

Apesar de em Portugal ndo se efectuar radioterapia veterinaria, esta esta indicada para o
tratamento do linfoma mediastinico, nasal e do sistema nervoso central, principalmente em
gatos (Bergman, 2007).

Actualmente existem estudos que demonstram que a alimentagdo influencia o
desenvolvimento dos tumores, o que evidencia que a dieta do paciente oncoldgico deva ser
tida em conta (Ogilvie, 2006). De uma forma geral devem evitar-se alimentos ricos em
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hidratos de carbono soluveis, aumentar os niveis de proteina ingerida bem como os niveis
de acidos gordos 6mega-3 (Ogilvie, 2006). Tal deve-se ao facto de as células neoplasicas
usarem preferencialmente os hidratos de carbono como fonte de energia e possuirem
dificuldade em degradar os lipidos. Os acidos gordos émega-3 demonstraram também ser
capazes de inibir o crescimento e a metastizagao de tumores (Ogilvie, 2006).

Tal como foi acima referido, existem sindromes paraneoplasicas associadas a tumores
malignos como o linfoma. Estas sindromes nao sao mais do que os sinais clinicos que lhe
estdo associados mas que nédo estdo directamente relacionados quer com o aumento do
seu tamanho quer com a sua localizacdo. Muitas vezes os sinais clinicos de sindrome
paraneoplasica constituem a primeira indicagdo da presengca de um tumor, podendo
inclusivamente permitir o seu diagndstico precoce e ainda contribuir para o estabelecimento
de um prognéstico. Dependendo dos casos, estas sindromes podem constituir ainda uma
ameaga mais grave a vida do animal do que o préprio tumor em si. As sindromes
paraneoplasicas mais comuns sdo a hipercalcémia, a caquexia neopldsica, a anemia, a
policittmia, a pancitopénia, a trombocitopénia, a hiper-histaminémia, as alteragbes de
coagulagdo, a hiperviscosidade e a osteoartropatia hipertréfica (Teske, 2004). A
hipercalcémia, a caquexia neoplasica, a anemia e a trombocitopénia sdo as mais comuns
em animais com linfoma.

A caquexia paneoplasica € uma sindrome complexa e severa que consiste numa perda de
peso profunda e involuntaria apesar da ingestdo de quantidades adequadas de nutrientes.
Nos seres humanos esta sindrome conduz a uma diminuicdo da resposta a terapéutica, a
uma diminuicdo da qualidade de vida e a uma diminuicdo do tempo de sobrevivéncia
quando comparados com Humanos que tendo a mesma doenca ndo padecem desta
sindrome. O metabolismo dos hidratos de carbono vai alterar-se porque, embora as células
cancerigenas tenham capacidade de metabolizar glucose aerobicamente, por razées que se
desconhecem, usam a glicélise anaerdbica, produzindo o lactato como produto final (Antinoff
& Hahn, 2004). Este devera ser convertido numa forma utilizavel, o que ir4 requerer energia
ao hospedeiro. Assim o tumor ganha energia enquanto o paciente sofre uma perda severa
da mesma (Antinoff & Hahn, 2004). Foi ainda encontrada uma certa resisténcia a insulina
nos pacientes com neoplasia o que € explicado por um defeito no receptor da insulina ou
numa anomalia no sinal transmitido apds a ligagdo da insulina com o receptor. O resultado é
uma intolerdncia a glucose que aparece antes dos outros sintomas da caquexia
paraneoplasica estarem presentes. Estas alteragbes metabdlicas ocorrem muitas vezes
antes dos sinais clinicos serem evidentes pelo que a intervengéo a nivel nutricional devera
comegar o mais cedo possivel e manter-se durante o tratamento (Graham, Kent & Théon,
2004). Por vezes elas persistem mesmo apds a resolugdo completa da neoplasia (Antinoff &
Hahn, 2004).
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Nas restantes espécies de animais de companhia estas sindromes nao se encontram ainda
tdo bem estudadas, mas sabe-se que nao sao tao frequentes noutros mamiferos como em
cées e gatos.

Existem iniUmeros factores de prognéstico para os animais com linfoma, comegando pelo
estadio em que se encontra, a classificagdo anatomica, histoldégica e imunofenotipica do
tumor, medicacOes prévias (Legendre, 2003), as sindromes paraneoplasicas existentes, a
patologia concomitante e o estado geral do animal.

A morbilidade e mortalidade associadas as neoplasias sdo causadas pela perda de
parénquima normal de O6rgdos, por substituicio ou compressao pelo tecido neoplasico
(tumor primario ou metéstases) levando a auséncia de parénquima suficiente para que os
orgaos realizem as suas fungdes normais e pela formacao de lesdes tumorais primarias ou
secundarias, que interferem com a funcao do 6rgdao (Mayer, 2005). Tal pode ser por as
neoplasias também se encontrarem em sitios criticos, como por exemplo o encéfalo ou a
medula espinhal. Finalmente a morte pode ainda ocorrer em consequéncia de sindromes
paraneoplasicas.

As causas de morte mais comuns em animais com neoplasia sao as infec¢goes secundarias,
as lesbes de drgaos criticos como o encéfalo, as anomalias metabdlicas associadas a

disfungdes organicas ou sindromes paraneoplésicas e ainda as complicagdes terapéuticas.
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8 - Linfoma canino

De todas as espécies animais que serdo abordadas neste trabalho, a espécie canina é
aquela em que o estudo do linfoma esta mais desenvolvido.

O linfoma constitui, no cao, a terceira neoplasia mais comum (Bergman, 2007) e a neoplasia
maligna hematolégica mais comum (Kisseberth, 2003).

8.1 - Etiologia e epidemiologia

A etiologia do linfoma € considerada multifactorial. Animais que vivem em ambientes
urbanos encontram-se em maior risco (Moore, 2007). A utilizagdo de quimicos pelos donos,
como herbicidas derivados do acido fenoxiacético, tintas, amianto ou solventes organicos,
assim como a exposi¢ao a radiagdo e campos electromagnéticos fortes também aumentam
o risco de linfoma (Moore, 2007).

Sabe-se que existe maior predisposi¢do por contrair a doenga de certas ragas puras, o que
indica um possivel componente genético. A prevaléncia de linfoma encontra-se aumentada
em Boxers, Golden Retrievers, Cocker Spaniels, Rottweillers, S&do Bernardos, Scottish
Terriers, Basset Hounds e Bulldogs Ingleses (Smith, 2005). Com os avancos efectuados nos
ultimos anos em termos de estudo do genoma canino, foi possivel formular algumas
hipdteses acerca dos mecanismos genéticos que estdo na origem do linfoma em caes.
Alguns estudos sugerem que possa existir um erro aquando da divisdo cromossémica em
alguns caes o que podera influenciar o processo de transformagdo maligna (Morrisson,
2007). Segundo Morrisson (2007) o gene MCY canino tem a mesma organizagao estrutural
que o MCY humano e existe um elevado grau de homologia com outros genes entre as duas
espécies como o BCL2 canino. Foi demonstrado que a activagéo de genes MYC e BCL2 por
translocagdes cromossémicas constitui uma via de desenvolvimento de linfoma non-Hodgkin
em humanos (Morrisson, 2007). E possivel que, dadas as semelhancas existentes entre os
genes caninos e os genes humanos, um mecanismo semelhante possa contribuir para o
desenvolvimento de linfoma canino. Por outro lado, Brunker e Hoover (2007) descreveram
mutacdes no gene p53 em tumores caninos, um gene supressor de tumores em varias
espécies, que pode estar relacionado com a predisposi¢cao de certas ragas para o cancro.

O linfoma é normalmente diagnosticado em cées de meia-idade, entre os 6 e os 9 anos
(Bergman, 2007), embora possa ocorrer em qualquer idade (Smith, 2005).

Em termos de sexo ndo se encontra demonstrada qualquer predisposigdo especifica
embora um estudo de S6zman et al (2005) tenha descrito uma menor incidéncia de linfoma
das células B em fémeas (37,5%) do que em machos (62,5%).
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8.2 - Classificacao anatomica

Nos caes, a utilizacdo de classificacdao anatdmica permite dividir os linfomas em varias

categorias: multicéntricos (80-

casos), mediastinicaos (3% dos casos) (figura n® 2) e extranodais (menos de 3% dos casos)
(Dobson e Lascelles, 2003), tendo cada um as caracteristicas previamente descritas.

Figura n® 2 — Forma mediastinico de linfoma maligno. Pode observar-se uma massa

neoplasica de grandes dimensdes no mediastino anterior, cobrindo parcialmente o coragao

85% dos casos), digestivos (7% dos casos), cutaneos (6% dos

(Faculdade de Medicina Veterinaria (FMV), 2008)

8.3 - Caracteristicas clinicas

Os sinais clinicos com que os animais sdo apresentados a consulta irdo depender do tipo

anatémico de linfoma como se pode observar na tabela n® 2. A linfadenopatia € um dos

sinais mais comuns (figura n? 3).

Tabela n® 2 — Sinais clinicos associados ao linfoma de acordo com a sua classificacao

anatémica

Classificacao

anatémica

Sinais clinicos

Multicéntrico =
(vol

Linfadenopatia aguda em 1 ou mais linfonodos periféricos
ume aumentado em média 5 a 10 vezes) (Day, 2004) Vémito

Letargia

Anorexia

Perda de peso

Febre (Smith, 2005)

Esplenomegalia

Hepatomegalia (Dobson & Lascelles, 2003)

19




Tabela n? 2 (continuagdo) — Sinais clinicos associados ao linfoma de acordo com a sua

classificagao anatémica

Classificacao

anatomica

Sinais clinicos

Digestivo .

Vomito

Diarreia

Anorexia

Perda de peso

Melena (Smith, 2005)

Massa abdominal

Espessamento das ansas intestinais (Dobson & Lascelles, 2003)

Cutaneo ]

Nodulos cutaneos

Placas

Ulceras cutaneas nao cicatrizantes (Smith, 2005)
Prurido (Dobson & Lascelles, 2003)

Mediastinico =

Dispneia

Tosse

Regurgitacéo

Disfagia

Intolerancia ao exercicio (Smith, 2005)

Sindrome da veia cava cranial (edema da cabecga, pescoco e
membros anteriores) (Dobson & Lascelles, 2003)

Extranodal ]

Perda de peso

Anorexia

Letargia (Smith, 2005)

Sinais neuroldgicos

Sinais oculares (cegueira, fotofobia, uveite, galucoma)
Sinais cardiacos (Dobson & Lascelles, 2003)

Muitos destes sinais ndo sao evidentes numa fase inicial da doenga o que torna dificil o

diagnaostico precoce.

Quando o animal é apresentado a consulta com algum destes sinais e existe a suspeita de

que a patologia possa ser linfoma deverem realizar-se exames complementares para chegar

ao diagndstico definitivo. Deve-se comegar com um hemograma (Smith, 2005). Alteracdes

hematoldgicas incluem anemia ou policitémia, embora a segunda seja rara, surgindo ambas

como sindromes paraneoplasicas (Teske, 2004).
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Figura n® 3 — Cé&o com linfadenopatia submandibular causada por linfoma (Moore &

Frimberger, 2008)
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A anemia, como sindrome paraneoplasica do linfoma, pode ser de varios tipos:

e Anemia de doencga crénica por diminuicao do tempo de vida dos eritrécitos, de 120
para 60 a 90 dias. E uma anemia normocitica, normocrémica e ndo-regenerativa. As suas
causas nao sao conhecidas mas as lesdes causadas nos eritrécitos pelas estruturas
vasculares anormais, a inflamagao ou os imunocomplexos podem resultar num aumento
da fagocitose pelo sistema mononuclear fagocitario destes eritrocitos deficientes. O
metabolismo anormal do ferro também podera contribuir para esta anemia(Teske, 2004);
e Anemia causada por mielotisica, ou seja, a infiltragdo da medula 6ssea por células
tumorais suprime a produgao de células normais da medula. Isto ocorre geralmente nos
ultimos estadios da doenca neoplasica (Teske, 2004);
e Anemia hemolitica imuno-mediada associada principalmente a tumores
hematopoiéticos (Teske, 2004);
e Anemia hemolitica microangiopatica associada a tumores microvasculares na qual
pode ocorrer fragmentacdo de eritrocitos. Tanto os eritrocitos fragmentados como as
plaguetas fragmentadas sdo o resultado dos danos intravasculares causados pelos
filamentos de fibrina formados no decurso da coagulagao intravascular disseminada. Esta
ocorre ou associada a estruturas vasculares anormais com depoésitos de fibrina ou pela
proliferagdo da intima nos vasos pulmonares apés o embolismo pelo tumor (Teske,
2004).
No hemograma podemos igualmente encontrar leucocitose (25 a 40% dos casos) ou
linfocitose (20% dos casos) (Rutley & Macdonald, 2007).
A contagem de plaquetas podera evidenciar trombocitopénia. E mais uma sindrome
paraneoplasica e uma das anomalias hemostaticas mais comuns em pacientes com cancro,
podendo ser encontrada em 30 a 50% dos caes com linfoma (Rutley & MacDonald, 2007).
Uma contagem inferior a 75000/ul podera originar sinais clinicos (Teske, 2004) mas tal
constitui uma situacao rara.
As causas para esta trombocitopénia podem ser:
e Diminuicdo do tempo de vida das plaquetas devida a ligacao ao endotélio alterado ou
activado dos vasos sanguineos; ou por remogao acelerada da circulagdo sanguinea quer
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por microagregacao estimulada pelo tumor quer devido ao revestimento das plaquetas

por proteinas tumorais.

e Trombocitopénia imuno-mediada devido a presengca de anticorpos anti-plaquetas

produzidos pelo tumor, por reactividade cruzada entre os antigénios tumorais e os

antigénios plaquetarios e pela ligagcdo de complexos antigénio-anticorpo as plaquetas

(Teske, 2004).

E recomendado efectuar-se um painel bioquimico para avaliar a fungdo dos 6rgéos internos
que podem estar afectados mesmo sem sinais clinicos aparentes (Smith, 2005). As
alteragbes bioquimicas estdo associadas a infiltragdo dos 6Orgdos ou produgdo de
substancias pela neoplasia como por exemplo proteinas, que causam hiperproteinémia
(Chun, 2004).

A andlise urinéria permite detectar infecgbes do tracto urinario ou outras afecgdes que
possam interferir com o tratamento (Chun, 2004).

Caso os animais apresentem sinais de poliuria/polidipsia, fraqueza muscular, letargia, perda
de peso e depressédo do sistema nervoso central (Rutley & Macdonald, 2007) devemos
averiguar a presencga de hipercalcémia associada a tumores malignos. Esta constitui uma
das formas mais comuns de hipercalcémia em cées e gatos e deve ser diagnosticada
através do doseamento de calcio no sangue.

A hipercalcémia é rara nos linfomas indolentes, ao contrario dos de alto grau de malignidade
onde tem uma prevaléncia de cerca de 40% (Lorimier, 2007).

Em céaes e gatos foram identificados varios mecanismos que podem estar na origem desta
hipercalcémia:

e A hipercalcémia maligna na qual o tumor produz factores com efeitos no 0sso, rim e
tracto gastrointestinal. Um exemplo é o péptido relacionado com a paratormona
(PRPTH) que partilha diversas caracteristicas com esta, sendo diferente apenas a
nivel imunolégico. O PRPTH encontra-se em pequenas quantidades nos tecidos
embora seja produzido em grande quantidades pelos linfomas e carcinomas dos
sacos anais (Teske, 2004). Citoquinas como a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6
(IL-6) e o factor de necrose tumoral alfa (TNF-o) levam a reabsorcao osteoclastica
sem lesbes dsseas radiograficamente visiveis, podendo levar a hipercalcémia (Fan,
2007).

e Metastases Osseas de tumores que causam a destruicdo do osso. Ocorrem
especialmente nos carcinomas mamarios (Teske, 2004).

e Tumores malignos hematol6gicos que promovem a reabsorcao 6ssea local (por
exemplo o mieloma multiplo) (Neiger, 2005)

e Producdo da forma activa da vitamina D pelas células que exprimem a a-1-

-hidroxilase, o que ird aumentar a absorcéo intestinal de célcio (Fan, 2007).
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8.4 - Meios de diagnéstico

O diagnéstico definitivo de linfoma podera ser feito a partir da avaliacao citolégica de uma
amostra obtida por puncao aspirativa de agulha fina (PAAF) (figura n® 4) de um linfonodo
(Rutley & MacDonald, 2007) ou érgéo afectado. Devemos evitar fazer punc¢ao dos linfonodos
submandibulares visto que estes drenam uma area reactiva podendo levar a citologias com
diagnostico duvidoso (Dobson & Lascelles, 2003). Por vezes existe também um grande
nuamero de células lisadas na lamina enviada para o patologista uma vez que os linfocitos
neoplasicos sdo muito frageis e podem sofrer lise durante a preparacdo da amostra. Por
este motivo e por poderem existir diferencas entre as laminas de citologia de um mesmo
linfonodo € conveniente enviar mais do que uma lamina para analise, de forma estabelecer-
se um diagnéstico definitivo. Quando o animal tem mais do que um linfonodo afectado
aconselha-se o envio de amostras recolhidas de mais do que um linfonodo pois os
esfregagcos de cada um dos linfonodos afectados podem ndo parecer semelhantes
(Wellman, 2007).

Figura n® 4 - Puncédo aspirativa de agulha fina (PAAF) de um linfonodo em linfoma canino
(Suzano, Sequeira & Rocha, 2008)

O diagnéstico citolégico de neoplasia linféide € mais dificil se houver um envolvimento
incompleto do linfonodo, se houver hiperplasia benigna atipica, se o linfoma tiver linfécitos
pequenos e/ou atipicos ou se este for um tipo de linfoma em que haja também proliferacao
de células ndo neoplasicas. Em todos estes casos € aconselhada uma avaliagéo histologica
que pode ser feita a partir da bidpsia excisional de um linfonodo periférico que esteja
aumentado de volume (Wellman, 2007).

Sejam ou nao detectadas alteragdes nos linfonodos periféricos sera necessario fazer-se a
avaliacao radiogréfica do térax e abdémen do paciente, para tentar descobrir envolvimento
de Orgdos internos. As alteracbes radiograficas visiveis em animais com linfoma
multicéntrico incluem linfadenopatia esternal e/ou traqueobrdnquica; infiltrados pulmonares
intersticiais, broncoalveolares ou mistos, derrame pleural (raramente), linfadenopatia intra-
abdominal (mesentérica ou iliaca); hepatomegalia; esplenomegalia; renomegalia; no entanto
a presenca de massas intra-abdominais e lesdes Osseas liticas ou proliferativas raramente

podem ser identificadas adequadamente por este método (Nelson & Couto, 2003).

23



Se o linfoma for mediastinico as alteragées radiograficas limitam-se muitas vezes a
presenca de uma massa mediastinica anterior, associada ou ndo a derrame pleural (Nelson
& Couto, 2003).

No caso de linfoma digestivo, sé em menos de 50% dos casos vai ser possivel detectarem-
se alteragdes num exame radiolégico abdominal simples. Estas, quando presentes sao
também de aspecto variavel, incluindo hepatomegalia, esplenomegdlia e massas no
abddémen médio. Ja a radiografia de contraste positivo do tracto gastrointestinal superior
pode revelar alteracdes como irregularidades da mucosa, defeitos do preenchimento luminal
e espessamento irregular da parede, sugerindo doenca mural infiltrativa (Nelson & Couto,
2003). Para obter amostras para andlise histolégica caso haja sispeita de linfoma que afecta
o tracto gastrointestinal podemos ainda recorrer a endoscopia.

Em alternativa ou adicionalmente a radiologia, pode completar-se o estadiamento através de
ecografia toracica e abdominal (Rutley & Macdonald, 2007). Este método permite detectar
alteracdes de ecogenicidade nos 6rgaos parenquimatosos que reflectem, na maior parte das
vezes, alteragdes na textura orgénica secundarias a infiltragdo neoplésica. Muitas vezes é
possivel detectar, em casos de linfoma da cavidade abdominal, alteragdes no tamanho e/ou
na ecogenicidade do figado e baco (ecogenicidade mista ou areas hipoecdicas multiplas),
linfadenopatia, massas esplénicas, derrame abdominal (Nelson & Couto, 2003) ou
alteracdes no tamanho ou ecogenicidade do rim.

Existem ainda outros métodos imagiolégicos que podem ser utilizados caso se encontrem
disponiveis como a tomografia axial computorizada (TAC) ou a ressonancia magnética.

Nos casos em que se detectam alteracbes imagiolégicas esta aconselhado efectuar-se
PAAF ecoguiada do baco, figado ou de massas mediastinicas e/ou abdominais observadas
para verificar a existéncia de células neoplasicas (Smith, 2005). A PAAF do baco possui
algumas desvantagens, nomeadamente o facto de nao ser muito sensivel e de possuir
contra-indicagOes, designadamente em animais com coagulopatias.

Outra opcao € fazer-se uma bidpsia das estruturas alteradas diagnosticadas no abdémen
por palpagao ou por métodos imagioldgicos.

Uma pungédo de medula 6ssea € fundamental para avaliar o seu grau de envolvimento e
associada a avaliagdo imagiologica e citologica/histopatologica permitira fazer um
estadiamento mais preciso da doenca. A infiliragdo severa por células malignas pode causar
mielotisica, que se irda manifestar através de citopénias periféricas ou leucemia linféide
(Chun, 2004).

Apods o diagnéstico de linfoma ter sido efectuado devera ser determinado o estadio da
doenca com base no sistema de estadiamento clinico para animais domesticos da OMS
(Dobson & Lascelles, 2003) acima referido (paginas 9 e 10).
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8.5 - Classificacao citologica e histoldgica
Além da classificacdo anatémica ja referida neste texto, existem ainda outros tipos de
classificacdes para os linfomas baseadas em dados citologicos e histologicos.
A classificacdo citolégica baseia-se no aspecto citolégico das células neoplasicas,
nomeadamente nas suas caracteristicas nucleares tais como tamanho do nucleo, a sua
forma, o padrdo de cromatina, o nimero e o tamanho dos nucléolos. Esta classificacdo é
suficiente para reconhecer os tipos celulares mais comuns encontrados no linfoma embora
nao permita ver a arquitectura do tecido e a taxa mitética tal como é possivel com a analise
histoldgica (Wellman, 2007).
Para diagnosticar linfoma através da citologia de um linfonodo obtida por PAAF, os
linfoblastos imaturos devem constituir a populagdo celular predominante. E necessaria a
presencga de mais de 50% de células linfoblasticas no esfregago para que o diagndstico seja
considerado fiavel. Os linfoblastos caracterizam-se por possuirem um nucleo com tamanho
de 2 a 5 vezes o didmetro de um eritrocito, com padrdo de cromatina mais palido e difuso
que o de um linfécito bem diferenciado e por possuirem um nucléolo frequentemente visivel.
O seu citoplasma é muito basofilico e mais abundante que o dos linfécitos de diferenciagéo
intermédia (Alleman, 2003).
O diagnostico citolégico de neoplasias linfdéides torna-se dificil quando: o envolvimento
tumoral do linfonodo é incompleto; existe hiperplasia benigna atipica; o linfoma se
caracteriza por linfécitos pequenos ou atipicos; se trata de linfomas em que existe
proliferacao de células nao neoplasicas. Nestes casos aconselha-se a avaliagao histoldgica
para se obter um diagnéstico definitivo (Wellman, 2007).
A partir da classificagdo citologica podemos também ter indicacGes acerca do grau de
malignidade, do potencial de resposta a quimioterapia e da probabilidade de ocorréncia de
sindromes paraneoplasicas. Uma das classificacoes, segundo Alleman (2003), descreve
trés tipos:
e Linfoma imunoblastico em que os linfoblastos apresentam aspecto plasmocitéide,
com nucleo localizado excentricamente e uma zona perinuclear clara. Geralmente o
nucleo possui um nucléolo unico e proeminente. Trata-se de um linfoma de células B que
costuma responder bem a quimioterapia inicialmente mas que recidiva com elevada
frequéncia.
e Linfoma pequeno e ndo segmentado cujos linfoblastos apresentam nucleo redondo,
com 1,5 a 2,5 vezes o tamanho de um eritrocito e com posicdo central no citoplasma.
Tem mudltiplos nucléolos pequenos e proeminentes. Pode tratar-se de um linfoma com
origem em células B ou T e que ndo responde tdo bem a quimioterapia como o
imunoblastico.
e Linfoblastico (figuras n® 5 e 6) com nucleos caracteristicos, por vezes segmentados

ou convolutos. Os nucléolos estdo muitas vezes ausentes; quando estes estado
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presentes sdo normalmente pequenos e obscuros e o citoplasma é escasso. Este é
geralmente um linfoma das células T (figura n® 4), muitas vezes associado a
hipercalcémia. E provavelmente o que menos responde & quimioterapia e a presenca de
hipercalcémia com a faléncia renal associada piora o prognostico. Muitos linfomas
timicos sao deste tipo, tendo origem em células T.

Figura n® 5 — Fotografia microscépica de uma amostra histolégica de linfoma linfoblastico de
células B. Células pequenas com cromatina irregular aglomerada, mdultiplos nucléolos e
espessamento perinucleolar (setas) e um fino halo basofilico no citoplasma. Corado com
May-Grunwald-Giemsa. (Sézmen et al, 2005)

Barra no canto inferior direito = 5 um

Figura n® 6 — Fotografia microscépica de uma amostra histologica de linfoma linfoblastico de
células T. Células de tamanho médio com nucleos redondos e irregulares e multiplos
nucléolos proeminentes. O citoplasma é escasso e altamente basofilico. Corado com May-
Grunwald-Giemsa. (S6zmen et al, 2005)

Barra no canto inferior direito = 5 um

A Classificacao de Kiel-Lennert modificada pode ser utilizadas para andlises histologicas e
divide os linfomas em alto e baixo grau de malignidade (Correia, 2005). Os linfomas de
baixo grau de malignidade ou linfomas indolentes constituem um subgrupo com
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particularidades unicas que se pode comportar de forma muito diferente dos tipicos linfomas
de elevado grau de malignidade (Lorimier, 2007). Os linfomas indolentes podem ser
classificados separadamente de acordo com o tipo celular, por imunofenotipo e em subtipos
especificos por anatomopatologistas experientes. As variantes mais comuns sao o linfoma
folicular de baixo grau, das zonas marginais e das células do manto, todos de células do tipo
B e o linfoma da zona T que é de células do tipo T (Lorimier, 2007). Estudos recentes
demonstram que os linfomas indolentes nao sao tao raros como se pensava, sendo provavel
que muitos dos casos permanecam subdiagnosticados (Valli, Vernau, Lorimier, Graham &
Moore, 2006). Isto pode acontecer provavelmente porque a citologia pode nao ser suficiente
para estabelecer o diagnostico definitivo. Nestes casos sera necessario efectuar-se uma
bidpsia do linfonodo ou érgao afectado, o0 que nem sempre é realizado. Nao é raro, por isso,
que nestes casos exista uma citologia anteriormente realizada em que tenha sido
diagnosticada hiperplasia linféide. Tal acontece porque ou se falhou o diagnéstico ou
porque, em alguns casos, o verdadeiro linfoma indolente pode aparecer em zonas de
hiperplasia crénica que acabam por sofrer transformag¢do maligna posteriormente. Nalguns
casos como por exemplo na variante de linfoma folicular e de linfoma da zona marginal pode
haver apenas envolvimento de um ou dois linfonodos enquanto que o linfoma das células do
manto e o linfoma da zona marginal podem ser primarios do baco. Estas situagdes podem
também conduzir a falsos negativos no diagnéstico de linfoma se s6 um linfonodo for
avaliado. Um exemplo extremo é o linfoma da zona T, que se apresenta inUmeras vezes
com uma histéria de linfadenopatia multicéntrica de progressédo lenta (meses a anos)
(Lorimier, 2007), constituindo estas situacées mais dificeis de detectar do que aqueles com
sintomatologia mais aguda e portanto mais exuberante. Aquele tipo de linfoma tem uma

progressao clinica lenta e uma taxa mitética baixa (Valli et al, 2006).

8.6 - Classificacao imunofenotipica

Para complementar a informagéao dada pelo exame citoldgico/histolégico existe, hoje em dia,
a possibilidade de distinguir imunofenotipos através métodos imunocitoquimicos recorrendo
por exemplo a técnica de citometria de fluxo (Raskin, 2006). Neste método utilizam-se
anticorpos marcados com fluorocromos, especificos para as moléculas expressas a
superficie das células (Raskin, 2006) podendo ser realizada em preparacdes citologicas.
Nesta técnica a amostra é misturada com os anticorpos marcados com fluorocromo e
depois, quando esta € observada, podem quantificar-se as proporgdes relativas dos
diferentes tipos de células de acordo com a quantidade de fluorescéncia emitida. A
citometria de fluxo pode ainda ajudar na distingdo entre neoplasias maligna linféides ou
histiocitarias envolvendo o tecido linféide (Wellman, 2007).

Outro método bastante utilizado para distinguir imunofenotipos € a imunohistoquimica

realizada em amostras de bidpsia fixadas em formalina ou em pecas incluidas em parafina
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ou de preparagées citologicas (Kisseberth, 2003).

Ambos os métodos possibilitam a distingdo de linfomas de células B e de células T através
da aplicagdo de diferentes painéis de anticorpos monoclonais nos especimenes
examinados. A sua aplicagdo conduz a diferentes padrées de expressdao permitindo
identificar e classificar as células. Esta abordagem esta também na origem da denominacéao
de antigénios de superficie linfocitarios em cluster designation ou antigénios CD (tabela n® 3)
(Morrison, 2007).

Tabela n® 3 — Lista de anticorpos utilizados em andlises imunofenotipicas de caes e gatos e
tipo de células com que reagem (Raskin, 2006)

Antigénio Célula com que reage

CD1 Células dendriticas

CD3/ CD3e Células T maduras

CD4 Células T helper

CD8a Células T citotoxicas ou supressoras

CD18 Granulécitos e fagécitos mononucleares

CD21 Células B maduras e células dendriticas foliculares
CD45RA (s6 em caes) | Células B e algumas células T helper

CD79a Células B

BLA36 Células B

Tendo determinado o imunofenotipo, podemos correlacionar esta informagdo com a
apresentagdo anatomica da doenga e as caracteristicas citologicas e histolégicas das
células linféides de forma a classificar-se o linfoma em uma das categorias propostas pela
OMS (tabela n® 4) (Raskin, 2006).
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Tabela n® 4 — Esquema de classificagdo da OMS para as neoplasias linféides malignas

caninas (Valli, Jacobs, Parodi, Vernau & Moore, 2002)

Neoplasias de precursores de células B

Neoplasias de precursores de células T

Leucemia/ linfoma linfoblastico

Leucemia/ linfoma linfoblastico

Neoplasias de células B maduras

Neoplasias de células T/NK maduras

Leucemia/linfoma linfocitico crénico

Linfoma intestinal de células T

Linfoma linfocitico de tipo intermédio

Linfoma anplasico de células grandes

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma angioimunoblatico

Linfoma extranodal da zona marginal do

tecido linféide associado as mucosas

Linfoma/leucemia de células adultas
semelhantes a células T

Linfomas foliculares:

— Linfoma das células do manto

— Linfoma folicular de células centrais do
tipo I, 1l ou llI

— Linfoma nodal das zonas marginais

— Linfoma esplénico das zonas marginais

Disturbios linfoproliferativos de células

grandes e granulares:

— Leucemia linfocitica crénica

— Linfoma/ leucemia linfoproliferativa de
células T grandes granulares

— Leucemia linfocitica crénica de célula
NK

Linfomas de células B grandes:

— Linfoma de células B rico em células T

— Linfoma imunobléstico de células grandes
— Linfoma difuso

— Linfoma timico

— Linfoma intrasvascular

Neoplasias cutaneas de células T:
— Linfoma cutaneo epitéliotropico
— Linfoma cutédneo nao-epitélitropico

Linfoma de Burkitt:
— Linfoma de células B de alto grau de
malignidade, semelhante a Burkitt

Linfoma de células T extranodal/periférico:
— Do tipo linféide misto
— Do tipo inflamatério misto

Leucemia de hairy cells

O linfoma canino apresenta uma distribuicdo assimétrica em termos de tipos tumores com

origem nas células T ou B. Ao analisar os resultados de diversos estudos vemos que a

percentagem de linfomas de tipo B é muito elevada e varia entre os 57,6 e os 91,7%

(Correia, 2005). Ja a percentagem de linfomas do tipo T esta descrita como sendo mais

baixa e variando entre 10 e 38% (Correia, 2005).

Um estudo em caes (S6zmen et al, 2005) determinou que cerca de 36% dos linfomas sao

de células T e 64% dos linfomas sé@o de células B 0 que se inclui no intervalo anteriormente

descrito.
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Nas poucas situagbes em que a citologia ou histologia ndo conseguem confirmar o
diagnéstico podemos fazé-lo recorrendo a novas técnicas moleculares que sdo também
Uteis como complemento das primeiras. Por exemplo a técnica de PCR amplifica sequéncias
de ADN especificas, incluindo ADN de células tumorais confirmando a presenca de
multiplicagdo clonal de linfécitos, que ocorre nas doengas linfoproliferativas neoplasicas
(Wellman, 2007). Em Medicina Humana esta técnica pode ser utilizada tanto para
diagnosticar linfoma em geral, como para distinguir diferentes tipos de linfoma através genes
codificadores de imunoglobulinas (Amara et al, 2006).

8.7 - Tratamento

Como doenga sistémica que €, o linfoma maligno devera ser tratado sistemicamente (Chun,
2004). Utilizam-se para tal diferentes protocolos de quimioterapia quer com recurso a
agentes Unicos quer com recurso a multiplos agentes. E uma doenca muito gratificante de
tratar porque as taxas de resposta ao tratamento com remissdo completa variam de 65 a
90%, ocorrendo esta nas primeiras semanas da quimioterapia (Chun, 2006). Apesar disso a
cura raramente se obtém, uma vez que a resisténcia a quimioterapia é inevitavel. O
mecanismo mais comum de resisténcia € através da indugdo da glicoproteina p, uma
proteina ligada a membrana que remove as toxinas (incluindo farmacos quimioterapéuticos)
do citoplasma celular, através de transporte activo. E ela a causa da resisténcia aos
medicamentos mais utilizados na quimioterapia e a principal causa de falha da terapia nos
doentes com linfoma (Chun, 2006). Existem ainda mecanismos mais especificos, como o
aumento da inactivacao do farmaco por enzimas; aumento das concentragdes do alvo da
reacgdo enzimatica (p.e. asparagina quando o tratamento é feito com L-asparaginase);
alteracdes na afinidade do farmaco com o alvo (p.e. alteragdes na tubulina que resultam em
resisténcia a vincristina); aumento da reparagdo do ADN (que é especialmente importante
com drogas alquilantes); aumento das vias metabdlicas alternativas que fazem bypass a
inibicdo por farmacos; e finalmente a alteragéo da ligacao dos farmacos a topoisomerase |l
(Milner, 2003). Para reduzir ou abrandar o aparecimento desta resisténcia podemos aplicar
certos principios basicos da quimioterapia.

Os principais objectivos da quimioterapia sdo induzir uma remissao clinica duravel (> 6
meses) e reinduzir ou conseguir uma segunda remissdo ap6s uma ou mais recaidas (Rutley
& MacDonald, 2007).

Ao dono do animal deverdo ser dadas informagbes quanto as diferentes opg¢des de
protocolo, a sua toxicidade, a sua duragdo, 0 seu prec¢o, assim como 0s objectivos que
esperamos atingir com cada um dos protocolos para que aquele possa decidir de forma
informada sobre o que pretende fazer com o seu animal. E essencial que o dono saiba que
um animal que nao seja tratado ira falecer em 4 a 6 semanas apds o diagnéstico (Rutley &
MacDonald, 2007).
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Se a decisdao do dono for positiva em relacdo ao protocolo de quimioterapia devemos
fornecer-lhe uma cépia do protocolo a ser administrado, com os diferentes tratamentos,
reavaliacbes e hemogramas agendados para o ajudar a lembrar as idas a clinica/hospital.
Além disso devemos avisa-lo quanto as possiveis toxicidades esperadas, dando-lhe critérios
para que saiba distinguir os efeitos secundarios sem gravidade daqueles que possam
ameacar a vida do animal. Actualmente tem havido uma tentativa de se desenvolver
protocolos que necessitem de um menor nimero de visitas a clinica, que sejam menos
dispendiosos e menos toxicos (Moore, 2005) de forma a aumentar a adesao ao protocolo
por parte dos donos.

Existem cerca de 40 protocolos de quimioterapia publicados para o linfoma, entre os de
agente Unico e os que combinam varios agentes (Hahn, 2003). Como ndo existe nenhum
qgue seja considerado ideal, devemos escolher aquele que melhor se adapta ao caso que
pretendemos tratar e com o qual nos sentimos a vontade para trabalhar (Hahn, 2003).

8.7.1 - Protocolos de quimioterapia de agente unico

Como tratamento de agente unico temos: prednisona, vincristina, ciclofosfamida,
doxorubicina ou mitoxantrona. A remissdo completa € conseguida em 50% dos casos
tratados com os trés primeiros farmacos atingindo-se um tempo médio de
remissao/sobrevivéncia de 1 a 6 meses (Chun, 2006). Estes protocolos sdo considerados
quando o objectivo é fazer um tratamento paliativo, e nao tanto quando se pretende que o
animal tenha uma remissao prolongada (Chun, 2006).

A prednisona como agente Unico € muito utilizada por ser o protocolo mais barato e mais
facil de realizar, uma vez que podera ser feito pelo dono em casa. A dose usual &€ 2mg/kg
per os uma vez por dia durante 7 dias, seguida de 1,5 mg/kg per os uma vez por dia durante
7 dias e por fim de 1 mg/kg, per os uma vez por dia indefinidamente. Por vezes podera ser
necessaria uma dose de manutengdo mais elevada (Chun, 2006). Com este tratamento
consegue-se uma remissdo completa ou parcial em 50% dos casos (Morrisson, 2007),
remissdo esta que apresenta uma dura¢cdo média de 1 a 2 meses. Isto significa que ndo ha
aumento do tempo de sobrevivéncia em relagdo aos pacientes ndo tratados (Morrisson,
2007). Além disso, simultaneamente existe um aumento do risco de resisténcia a outros
agressivo (Rutley & MacDonald, 2007). As vantagens deste protocolo s&o o facto de nao ser
necessaria uma monitorizagdo do hemograma, o baixo pregco e o facto de os pacientes
falecerem da propria neoplasia, antes dos efeitos secunddrios dos glucocorticdides se
fazerem sentir (Morrisson, 2007).

A doxorubicina como agente Unico é administrada numa dose de 30 mg/m? de &rea de
superficie corporal, por via endovenosa, de 14 em 14 dias ou de 21 em 21 dias, num total de
5 tratamentos. Caes com menos de 10 kg deverao ser tratados com a dose de 1 mg/kg
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(Chun, 2006). Esta dose permite um tempo de remissédo/sobrevivéncia de 6 a 8 meses em
65 a 70% dos casos (Smith, 2005), tem a vantagem de ser mais econémico e nao requerer
tantas idas ao Médico Veterinario (Kisseberth, 2003). A doxorubicina é tao eficaz que alguns
oncologistas consideram que os protocolos contendo este farmaco constituem o tratamento
mais adequado para o linfoma, visto serem associados aos maiores intervalos de remissao
(Chun, 2006). Uma das grandes desvantagens que este protocolo apresenta é a toxicidade
cardiaca associada a doxorubicina. Como tal, encontra-se recomendada uma avaliacao
cardiaca com electro ou ecocardiogramas antes do primeiro tratamento, com repeticoes
destes sempre que necessario ao longo do protocolo. O ecocardiograma devera ser sempre
realizado em animais em que se detectem anomalias cardiacas no exame fisico ou que
pertengam a ragas com predisposicdo para cardiomiopatia (Dobermans, Rottweilers, e
Boxers) (Kisseberth, 2003). A dose maxima cumulativa que devera ser administrada é de
180 a 240 mg/m? sendo que doses acima este limite aumentam a probabilidade de falha
cardiaca (Kisseberth, 2003).

A epirubicina € uma alternativa a doxorubicina pois sdo farmacos analogos. Existe apenas
uma diferenga num grupo hidroxilo, 0 que é suficiente para diminuir a toxicidade cardiaca
em caes (Morrisson, 2007). Um estudo recente revelou uma resposta semelhante a
terapéutica e uma duracdo da remissdo e um tempo de sobrevivéncia semelhantes com
ambos os farmacos. A epirubicina tem como Unica desvantagem o seu prego elevado
(Morrisson, 2007).

A ciclofosfamida também podera ser usada em protocolos de agente Unico, na dose de 50
mg/m? de &area de superficie corporal, per os em dias alternados, ndo excedendo as 8
semanas de tratamento em caes. Esta terapéutica oral intermitente e com dose baixa
minimiza a mielossupressao, a toxicidade gastrointestinal e o risco de cistite hemorragica
estéril (Kitchell, 2005).

O uso da vincristina como agente Unico na quimioterapia esta descrito, numa dose de 0,5
mg/m? de area de superficie corporal por via endovenosa, uma vez por semana. Podemos ir
aumentando gradualmente a dose até um maximo de 0,75 mg/m?® de &rea de superficie
corporal em cées grandes se estes a tolerarem. Os sinais de toxicidade gastrointestinal sdo
o factor limitante assim como a mielossupressao notadas nas doses mais elevadas (Kitchell,
2005).

Existe ainda a mitoxantrona que podera ser utilizada como agente Unico de quimioterapia
para linfomas que tenham ou néo sido previamente tratados. A taxa de remissdo completa é
de apenas de 26% e o tempo de remissdo cerca de 3 meses, tornando-a menos eficaz do
que a doxorubicina. Mesmo assim podera ser utilizada como substituto da ultima em céaes
com predisposi¢ao para doengas cardiacas (Morrisson, 2007)

32



8.7.2 - Protocolos de quimioterapia de multiplos agentes
Na literatura encontramos numerosos protocolos que utilizam multiplos agentes e
designadas genericamente por COP (Cyclophophamide, Oncovin ®, Prednisone) e CHOP
(Cyclophophamide, Hydroxydaunarubicin ®, Oncovin ®, Prednisone) (Kissberth, 2003).
No geral, os protocolos multiplos implicam mais tempo e dinheiro despendido do que os
tratamentos com um s6 farmaco, mas alcangam maiores taxas de remissdo, uma primeira
remissao mais duradoura e um maior tempo de sobrevivéncia (Kissberth, 2003).
Para que sejam eficazes os farmacos que os constituem deverao ter diferentes mecanismos
de accgao, ter demonstrado a sua eficacia como agentes Unicos contra o tumor que se
pretende tratar, ser utilizados em horarios correctos e compativeis e ndo possuir toxicidades
sobrepostas (Morrisson, 2007).
Dos protocolos tipo COP fazem parte a ciclofosfamida, a vincristina e a prednisona. E um
protocolo relativamente pouco téxico e pouco dispendioso. Normalmente proporciona uma
remissao completa em 70% dos cées afectados, com esta a ter uma duragdo média de 130
dias (Moore, 2005). O COP é recomendado em linfomas de baixo grau de malignidade por
nao serem protocolos muito agressivos (Morrisson, 2007).
Uma das multiplas versdes de COP apresenta um protocolo de indugdo de seis semanas
(tabela n® 5) com as seguintes doses (Hahn, 2004):

e Ciclofosfamida: 50 mg/m? PO SID

e Vincristina: 0,5 a 0,7 mg/m? IV SID

e Prednisona: 20 mg/m? PO SID

Tabela n® 5 — Protocolo de quimioterapia COP semanal para a fase de indugdao (Hahn,
2004).

Medicamentos | Dia1 | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5 | Dia6 | Dia7

Vincristina X
Ciclofosfamida X X X X
Prednisona X X X X X X X

Seguem-se uma fase de manutengéo, que dura também seis semanas (tabela n® 6). Nesta
existe uma alteracao dos farmacos e doses utilizadas (Hahn, 2004):

e Metotrexato: 5 mg/m? PO SID

e Ciclofosfamida: 100 mg/m? PO SID

e Prednisona: 20 mg/m? PO g48h
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Tabela n? 6 — Protocolo de quimioterapia COP semanal para a fase de manutengéao (Hahn,
2004).

Medicamento | Dia1 | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5 | Dia6 | Dia7

Metotrexato X X
Ciclofosfamida X
Prednisona X X X X

Este ciclo repete-se durante um ano usando seis semanas de manutencdo seguidas por
uma semana de indugdo e assim sucessivamente. Recomenda-se a realizagdo de um
hemograma uma semana ap6s cada dose de ciclofosfamida para assegurar que nao existe
uma mielossupressao severa e verificar se existe necessidade de se ajustarem as doses.
Os protocolos baseados no CHOP incluem a ciclofosfamida, a vincristina, a prednisona e a
doxorubicina. Existem por exemplo o COPA, o ACOPA e o ACOPA-1. Podem ou néo incluir
a L-asparaginase e neste caso temos como exemplos o L-CHOP, o COPLA, o de
Wisconsin-Madisson ou o VELCAP (longo ou curto) (Ogilvie, 2006). Este tipo de protocolos
induz uma remissao clinica em 80 a 90% dos casos (Rutley & MacDonald, 2007) com a
duracdo desta a ser cerca de nove meses. Alguns cdes ainda estdo vivos um ano depois,
conforme demonstrado por alguns estudos (Moore, 2005). A sua toxicidade tende a ser
maior que a dos protocolos COP. Alids a presenca de toxicidade foi responsavel pela
reducdo da dose dos fa&rmacos em 40% dos cédes num estudo de Moore (2005). Apesar
disso as taxas de hospitalizacao descritas sao baixas (10% ou menos) (Kisseberth, 2003).
Um exemplo deste tipo de protocolo € o da Universidade de Wisconsin-Madisson (tabela n®
7) referido por Chun (2006) onde se utilizam:
e Vincristina: 0,5- 0,7 mg/m? IV
e Ciclofosfamida: 250 mg/m? PO ou IV
e Doxorubicina: 30 mg/m? IV. Caso o animal tenha cardiomiopatia no momento do
diagnéstico devemos substituir por actinimicina D na dose de 0,75 mg/m® IV ou
mitoxantrona na dose de 5,5 mg/m? IV.
e Prednisona: 2 mg/kg PO SID durante 7 dias;
1,5 mg/kg PO SID durante 7 dias;
1 mg/kg PO SID durante 7 dias;
0,5 mg/kg PO SID durante 7 dias;
Parar.
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Tabela n® 7 — Protocolo de quimioterapia da Universidade de Wisconsin-Madisson para a
fase de inducao (Chun, 2006).

Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem | Sem
Medicamento
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Vincristina X X X X
Prednisona X X X X
Ciclofosfamida X X X
Doxorubicina X

Sem = Semana

Se na semana 9 o animal estiver em remissao completa devemos passar ao protocolo da
tabela que se segue.

Tabela n® 8 — Protocolo de quimioterapia da Universidade de Wisconsin-Madisson (verséao
longa) para a fase de manutencao (Chun, 2006).

Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem
Medicamento
11 13 15 17 19 21 23 25
Vincristina X X X X
Ciclofosfamida X X
Doxorrubicina X X

Sem = semana

Se o animal estiver em remissdo completa na 252 semana parar a quimioterapia e
monitorizar mensalmente para verificar a existéncia de recaidas.

Este protocolo pode ser encurtado para 19 semanas de modo a tornar a logistica mais f4cil
para o cliente, sendo as primeiras 9 semanas iguais e havendo altera¢des da semana 11 a
19 (tabela n? 9).

Tabela n® 9 — Protocolo de quimioterapia da Universidade de Wisconsin-Madisson (versao
curta) para a fase de manutencao (Chun, 2006).

Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem
Medicamento
11 12 13 14 16 17 18 19
Vincristina X X X X
Ciclofosfamida X X
Doxorrubicina X X

Sem = semana
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Se for utilizada esta opgéo para a segunda parte do protocolo devemos descontinuar toda a
terapia a partir da 192 semana se o animal estiver em remissdo completa e devemos
monitorizar mensalmente o animal para detectar precocemente alguma recaida (Chun,
2006).
Existem outras versées com diferentes tempos de duragcado. Na versao longa, utilizam-se os
mesmos protocolos das tabelas n® 7 e n® 8 mas a partir da 252 semana continuamos a
manutencao. Esta consistira na repeticao do protocolo das semanas 11 a 17, a cada 3
semanas. A partir da semana 49 o mesmo tratamento é feito a cada 4 semanas (Ogilvie,
2006).
Existem versdes do protocolo da Universidade de Wisconsin-Madisson que incluem a L-
asparaginase nas duas primeiras semanas do tratamento, na dose de 400 Ul/kg por via
intramuscular. A inclusdo da L-asparaginase neste protocolo foi posta em causa, uma vez
que foi descrito que nao existia diferenga entre a taxa de resposta e o tempo de
sobrevivéncia entre os caes tratados e ndo tratados com a mesma (Chun, 2006). Em
qualquer das versdes, o tempo medio de sobrevivéncia descrito foi de 13 meses, com
aproximadamente 25% dos animais a conseguirem sobreviver por dois anos ou mais (Rutley
& MacDonald, 2007).
Foi também demonstrado que a fase de manutengdo, em qualquer das versdes deste
protocolo, nao parece trazer qualquer beneficio clinico. Assim no momento que os pacientes
acabem a fase de indugdo, nao devera ser administrada mais quimioterapia até existir uma
recaida (Kisseberth, 2003). As excepcgdes a esta abordagem incluem os linfomas indolentes
em que existe alguma vantagem em prolongar-se a terapéutica.
Um estudo que propés testar um protocolo de quimioterapia de seis meses para o linfoma
sem manutengao posterior veio reforcar os beneficios da abordagem (Bergman, 2007). O
estudo pretendia comparar dois protocolos baseados no CHOP com um a incluir a fase de
manutencao e outro nao. O protocolo de seis meses foi baseado no de Wisconsin-Madisson
e obteve 92,3% de remissdo completa e 1,9% de remissao parcial. Em termos de tempo de
vida os resultados obtidos foram semelhantes nos dois protocolos comparados. Daqui se
conclui que o protocolo CHOP de seis meses, sem fase de manutencao, providencia um
tempo médio de sobrevivéncia e um tempo médio de remissao semelhantes ao do protocolo
padrao com inclusdo de fase de manutengédo, com menos custos e efeitos secundarios.
Um outro exemplo € o protocolo COPA (tabela n® 10) com as seguintes doses:

e Ciclofosfamida: 250 mg/m? PO

e Doxorubicina: 30 mg/m? IV

e Vincristina: 0,75 mg/m? IV

e Prednisona: 30 mg/m? PO g24h durante os primeiros 21 dias e depois q48h.

36



Tabela n® 10 — Protocolo de quimioterapia COPA para caes por semanas para a fase de
inducao e manutencao (Ogilvie, 2004).

Medicamento 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11 [ 12 | 13 | 52
Ciclofosfamida | X X X X
Doxorubicina X X
Vincristina X X X X X X
Prednisona X X X X X X X X X X X X X X

Na fase de manutencdo a doxorubicina é dada a cada dois tratamentos com uma dose
cumulativa total de 250 mg/m?. Com este protocolo foi conseguida uma taxa de remiss&o
completa de 84% e 7% de remissao parcial. Em 22% dos casos, 0os cdes mantiveram-se em
remissao apos um ano de tratamento (Ogilvie, 2004).

O protocolo ACOPA-1 é semelhante ao COPA aqui apresentado, com a diferenca de incluir
L-asparaginase que é dada em simultdneo com a vincristina nas primeiras quatro semanas
de indugdo. Com esta modificagdo conseguimos uma taxa de remissdo completa de 76% e
uma taxa de remissdo parcial de 12% nos céaes, alcangando-se um tempo meédio de
sobrevivéncia de um ano ou 3 meses para cada um dos tipos de remisséo respectivamente
(Morrisson, 2007). Apesar dos bons resultados que se obtiveram nos estudos, o protocolo
ACOPA-1 é bastante tdxico provocando efeitos secundarios (vomito, diarreia, anorexia,
letargia ou pirexia) em 37% dos cées tratados (Morrisson, 2007). Houve mesmo alguns
casos de mortes agudas e animais que necessitaram de internamento durante as primeiras
quatro semanas de tratamento (Morrisson, 2007).

Nos linfomas das células T, o uso de protocolos de quimioterapia contendo agentes
alquilantes, como o VELCAP-SC (vincristina, L-asparaginase, ciclofosfamida, doxorubicina,
prednisona) da Universidade de Tufts é aconselhado (Ogilvie, 2006). Este protocolo
descontinuo dura 21 semanas. Usa os agentes descritos na fase de inducao, seguindo-se
uma fase de manutencdo com agentes alquilantes (lomustina, mecloretamina, e
procarbazina). Este protocolo teve uma taxa de remissdo completa de 70% num estudo que
incluia animais no estadio V da doenga e com linfoma das células T confirmado por métodos
imunohistoquimicos (Moore & Frimberger, 2008). O tempo médio de sobrevivéncia no geral
foi de 43 semanas (Moore & Frimberger, 2008).

Encontra-se ainda & disposi¢do um protocolo que combina clorambucil na dose de 4 mg/m?
PO g48h e prednisona na dose de 20 mg/m? PO q48h que revelou ser eficaz no tratamento
de linfomas de baixo grau de malignidade (Morrisson, 2007). Devera ser efectuado um
hemograma a cada duas ou trés semanas para assegurar-se que nao existe
mielossupressao (Ogilvie, 2006). Este protocolo, tal como o COP, permite uma diminuicao
dos linfonodos e reduz a severidade dos sinais clinicos mas acima de tudo o animal volta a

ter uma postura de animal sdo (Morrisson, 2007).
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Uma outra opgdo de tratamento passa pela quimioterapia em doses altas associada a
transplantes de medula 6ssea, tal é utilizado no protocolo VELCAP-HDC (vincristina, L-
asparaginase, ciclofosfamida, doxorubicina, prednisona com alta dose de ciclofosfamida)
(Moore & Frimberger, 2008). Este tratamento baseia-se no pressuposto de que a maioria
dos farmacos utilizados nos protocolos de quimioterapia apresentam uma relacao directa
entre a dose utilizada e a resposta terapéutica obtida. Como tal espera-se que um aumento
da dose aumente significativamente a eficacia da terapéutica. A unica limitacado ao aumento
das doses ¢€ a toxicidade dos farmacos, nomeadamente a nivel da medula éssea, o que faz
como que estes protocolos sejam pouco utilizados. Ora sabe-se que os protocolos
mieloablativos testados oferecem taxa de cura significativamente mais elevada que a dos
protocolos tradicionais (Olgivie, 2006). Uma forma de conseguirmos conjugar a
mieloablag&o obtendo-se a dose maxima terapéutica é através da utilizagado de transplantes
de medula 6ssea. Como tal encontra-se em estudo, o transplante de células estaminais com
0 objectivo de se conseguir aumentar a dose tolerada de agentes quimioterapéuticos de
forma a permitir aos pacientes receber a dose mais alta possivel de quimioterapia
preservando a melhor qualidade de vida possivel e com o menor risco de complicagdes. Ja
foi testado um protocolo composto pelos cinco farmacos acima referidos administrados
durante 12 semanas com um aumento da dose de ciclofosfamida para 500 mg/m?, ou seja,
até 2,5 vezes a dose normal, associado a um transplante autélogo de medula éssea no final
do tratamento (Olgivie, 2006). Este protocolo nao foi mais téxico do que os tratamentos com
doses padrao. O mesmo protocolo demonstrou um aumento estatisticamente significativo do
tempo de remissdao em caes com linfoma para um ano, comparado com 0S CinCoO meses
obtidos no protocolo de doze semanas com doses padrdo de quimioterapéuticos (Moore,
2005).

Os resultados obtidos nos estudos realizados utilizando protocolos com altas doses de
farmacos quimioterapéuticos abrem horizontes para a sua futura utilizagdo. Uma vez que
esteja completamente ultrapassada a limitagdo posta pela toxicidade estes serédo
provavelmente os tratamentos mais utilizados no futuro permitindo, eventualmente o

desenvolvimento de um tratamento curativo para a doenca.

8.7.3 - Outros tratamentos

Encontra-se descrita a possibilidade de se fazer radioterapia em linfomas mais localizados,
por exemplo nos linfonodos mandibulares (Meleo, 2003) ou no linfoma cutédneo, mas séo
casos muito esporadicos e no nosso pais nao é possivel fazé-la. A utilizagdo de radioterapia
apresenta a vantagem de nao induzir resisténcia e de actuar sobre células que ndo estao
em fase de multiplicagéo (Meleo, 2003)

Um maior conhecimento da biologia das neoplasias e suas metastases permitiu também o

inicio do desenvolvimento de novas formas de tratamento alternativas ou complementares
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da quimioterapia tradicional. Entre as novas opc¢des para o tratamento de neoplasias
encontramos a imunoterapia. Esta baseia-se no reconhecimento de que diferentes
neoplasias apresentam diferente sensibilidade em termos de reconhecimento e destruigcao
pelo sistema imunitario; os determinantes para esse reconhecimento sao especificos de
cada neoplasia; as neoplasias escapam a esse reconhecimento por diversos mecanismos; a
resposta imunitaria mediada por células € importante para a promog¢dao desse mesmo
reconhecimento; a imunoterapia tem maior probabilidade de ser eficaz contra pequenas
massas tumorais (Khanna, 2005).

Com uma maior compreensdao acerca da imunobiologia tumoral novas estratégias
terapéuticas foram desenvolvidas, baseando-se na manipulagdo do sistema imunitario.
Dentro destas temos as abordagens que se seguem:

e Imunoterapia ndo especifica em que se utilizam agentes bacterianos (BCG,
Corynebacterium parvum), produtos naturais (Acemannan), compostos sintéticos
(muramyl tripéptido), agentes quimicos e outros para estimular a resposta imunitéria.
Nesta abordagem o alvo do reconhecimento imunitario da neoplasia nédo €
conhecido. O muramyl tripéptido constitui 0 agente mais estudado da imunoterapia
nao especifica em Medicina Veterindria, principalmente no tratamento do
osteossarcoma (Khanna, 2005).

e Imunoterapia especifica que tenta gerar respostas imunitérias especificas contra um
antigénio tumoral conhecido ou desconhecido (alvo). As vacinas tumorais sdo a
forma mais comum de imunoterapia especifica e o conhecimento da resposta imune
contra 0 cancro sugere que as mais eficazes estimulam as respostas imunes
mediadas por células. Nos Estados Unidos tém sido feitos testes usando vacinas
contra 0 melanoma, osteossarcoma e hemangiossaroma canino (Khanna, 2005).

e Imunoterapia adoptiva, que se refere a administragdo de componentes selectivos do
sistema imunitario a um paciente. Os anticorpos monoclonais criados contra
neoplasias sdo imunoterapia humoral adoptiva. Este tipo de imunoterapia ainda néao
€ aplicado em animais pois os anticorpos existentes para Medicina Humana, quando
utilizados em animais, vao provavelmente levar ao desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes contra estas proteinas (Khanna, 2005).

e Imunoterapia com citoquinas onde se administram produtos do sistema imunitario
(citoquinas) para estimular ou direccionar respostas imunitarias anti-tumorais. As
citoquinas normalmente sao libertadas pelos leucécitos tendo fungdes de activacéo e
regulacao da resposta imunitaria. Algumas destas demonstram possuir propriedades
anti-tumorais. A interleucina-2 (IL-2) foi utilizada para induzir respostas imunes anti-
tumorais significativas tendo sido obtida uma resposta objectiva em caes com
osteossarcoma (Khanna, 2005). No entanto ndo é esperado que a utilizacdo de

citoquinas constitua uma alternativa sob a forma de terapéutica Unica contra o
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cancro, mas antes que se torne parte de uma abordagem imunoterapéutica (Khanna,

2005), integrada em outras terapias.
No campo das novas abordagens terapéuticas uma das que se apresenta mais promissora
€ a que engloba farmacos dirigidos para os vasos sanguineos e nao para as células
tumorais. Tal é possivel devido as diferencas existentes entre as células endoteliais
associadas a tumores e células endoteliais normais. Estes novos agentes podem actuar
prevenindo a formagédo de novos vasos sanguineos ou impedindo a sobrevivéncia dos vasos
formados (agentes antiangiogénicos); ou afectando especificamente vasos sanguineos
associados a tumores (agentes vasculares) (Khanna, 2005). Estudos recentes em que se
utilizou um péptido antiangiogénico denominado Trombospondina-l (TSP-I) demonstraram
regressdes objectivas em neoplasias metastaticas com uma grande diversidade histolégica.
Neste estudo, em cé@es com linfoma verificou-se um aumento significativo do tempo de
remissao quando a trombospondina foi combinada com quimioterapia (Khanna, 2005).
Actualmente encontram-se a decorrer ensaios com este mesmo agente nos Estados Unidos,

para que possam ser confirmados os resultados obtidos (Khanna, 2005).

8.8 - Abordagem aquando da recidiva

As recaidas sdo causadas pela manifestagéo e proliferacao de clones celulares resistentes
a quimioterapia quer de forma adquirida, quer de forma intrinseca (Milner, 2003). A
resisténcia adquirida acontece devido: a mutacdes espontdneas que ocorrem naturalmente
e independentemente da presenga dos farmacos. Estes no entanto vao promover um
processo de seleccao favorecendo os clones celulares resistentes a sua actuagdo. Também
pode ocorrer devido a uma amplificagcdo de genes, o que acontece muitas vezes por causa
dos farmacos que param o ciclo celular na fase M (Milner, 2003).

Para tratar recaidas do linfoma temos outros protocolos disponiveis, utilizando-se um ou
multiplos farmacos. Para escolher entre as diferentes hip6teses de tratamento existentes,
devemos ter em conta factores como o facto de o animal ainda se encontrar em tratamento,
qual o protocolo inicial utilizado, o protocolo que esté a ser utilizado aquando da recidiva, o
que podera diminuir o numero de farmacos disponiveis para a reinducao; em que fase do
protocolo é que a recaida ocorreu (uma vez que as recaidas na fase de indugéao apresentam
pior prognéstico em todos os aspectos) (Milner, 2003); se ja ocorreu a utilizacdo de
doxorubicina e, em caso afirmativo, torna-se obrigatério determinar se ja foi atingida ou ndo
a dose toxica maxima desta de forma a determinar se esta ainda constituira uma opgéao;
qual o ultimo farmaco administrado ao animal, para que este possa ser substituido por outro
com acgao semelhante no protocolo adoptado para reindugéo; se os sinais clinicos sdo ou
ndo iguais a primeira apresentagao clinica de forma a se adaptar a terapéutica aos sinais
actuais; a existéncia actual de toxicidade uma vez que este € um critério determinante para

influenciar a escolha dos farmacos usados.
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A lomustina constitui uma das hipéteses para promover a remissdo. Quando utilizada como
agente Unico, a sua dose é de 70 a 90 mg/m? PO cada 21 dias num total de 5 tratamentos
(Chun, 2006). Apesar de nao ser muito eficaz como tratamento inicial, existem relatos que
descrevem a sua eficacia como tratamento de resgate. Pode associar-se a mielossupressao
severa pelo que os pacientes devem fazer um hemograma inicialmente. Ap6s a terceira
dose a trombocitopénia torna-se o principal factor limitante da dose. Alguns caes podem
ainda desenvolver hepatotoxicidade, evidenciada pela elevacao das enzimas hepéticas ou
pela falha hepatica. Neste caso a lomustina deverd ser descontinuada e instituido um
tratamento de suporte (Chun, 2006).
A mitoxantrona constitui outra opgao, numa dose de 5,5 a 6 mg/m? IV dada de trés em trés
semanas (Meleo, 2003). A taxa de remissao média é cerca de 36% sendo o tempo maximo
de sobrevivéncia de 4 meses. A desvantagem é o seu custo elevado (Meleo, 2003).
Apesar de poder ter resisténcias cruzadas com a doxorrubicina e de nao existirem de
momento muitos estudos que descrevam a sua utilizagdo, a actimomicina-D € uma opcao
possivel para este tipo de tratamento. A dose utilizada é de 0,5 a 0,8 mg/m? IV a cada duas
ou trés semanas (Meleo, 2003).
Em termos de protocolos com multiplos agentes temos o MOPP em que s&o administradas
mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisona (Chun, 2006). Este protocolo foi
aplicado durante 28 dias em animais com recaidas de linfoma. As doses utilizadas foram
(Chun, 2006):

e Mecloretamina: 3 mg/m? IV no 12 e 7° dias.

e Vincristina; 0,7 mg/m2 IV no 12 e 72 dia.

e Procarbamazina: 50 mg/m? PO SID até ao dia 14.

e Prednisona: 30 mg/m? PO SID até ao dia 14.
Entre os dias 15 e 28 ndao é administrado nenhum farmaco quimioterapéutico, sendo o
protocolo repetido na 42 semana.
Com este protocolo existiu remissdo completa em 36% dos animais e remissdo parcial em
40% com um tempo médio de remissao de 61 e 47 dias nos casos de remissdo completa e
parcial respectivamente (Meleo, 2003). Uma grande desvantagem demonstrada por este
protocolo foi a elevada taxa de mielossupressédo associada, complicada inclisive por casos
de sépsis (Meleo, 2003).
Uma outra opgao de protocolo de resgate € o ADIC, uma combinacdo de doxorubicina na
dose de 30 mg/m? IV no primeiro dia e depois a cada 21 dias associado & dacarbamazina
em dois diferentes protocolos, com uma dose alta e uma dose baixa. A dacarbamazina é
sempre administrada por via endovenosa. Na dose de 200 mg/m?, a sua administragéo deve
feita de forma lenta nos dias 1 e 5 do tratamento e posteriormente repetida em 21 dias. Na
dose de 700 a 1000 mg/m? a administracdo devera ser feita durante 6 a 8 horas em cada dia
comecando no dia 1 e repetindo 21 dias depois (Meleo, 2003). Este protocolo de resgate
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pode ser uma opg¢ao para pacientes com resisténcia a doxorubicina, apresentando 30% de
remissao completa com um tempo médio de remissao de 45 dias (Meleo, 2003).

Existe ainda o protocolo D-MAC (vinblastina, cisplatina e radioterapia), que usa farmacos
diferentes (Milner, 2003). Neste protocolo existe a possibilidade de utilizar a fase de indugéao
do protocolo que ja estava a ser administrado antes, se este estiver de acordo com os
pressupostos atras referidos relativamente a quimioterapia usada na reinducao. De seguida
usamos o protocolo D-MAC para a fase de manutencgao.

8.9 — Tratamento das sindromes paraneoplasicas

No tratamento do linfoma estd ainda incluido o tratamento das sindromes paraneoplasicas a
ele associadas, como a hipercalcémia. O tratamento da hipercalcémia passa primeiro pela
eliminagdo do tumor que Ihe deu origem. Nos casos em que este ainda ndo tenha sido
devidamente diagnosticado ou a terapia dirigida ainda ndo tenha produzido os efeitos
desejados ou ainda se os niveis sanguineos de célcio forem muito elevados apresentando-
se o animal com uma urgéncia médica, devemos comegar imediatamente a fluidoterapia
com uma solugéo salina isotonica de cloreto de sédio a 0,9% para diminuir a desidratagéo
que acompanha esta condicdo e diluir o calcio sérico (Fan, 2007). Nestes casos nédo é
aconselhavel usar-se solu¢ao de lactato de Ringer uma vez que nos animais com linfoma os
niveis sanguineos de lactato estdo geralmente aumentados devido as alteragoes
metabdlicas causadas pelo tumor. Além disso o lactato de Ringer contém calcio o que
agravaria a hipercalcémia. Uma vez que a hidratagdo esteja assegurada, devera ser
administrado um diurético de ansa como a furosemida em infusdo continua para aumentar a
excrecao de calcio no ramo ascendente da ansa de Henle (Fan, 2007). Podem ainda ser

administrada calcitonina e prednisolona.

8.10 — Maneio nutricional

Como ja foi referido existem estudos que sugerem que algumas alteragdes na alimentacao
habitual do animal podem constituir uma mais valia para o tratamento de patologias como
esta. De facto, pensa-se que existam alteragbes metabdlicas em animais com linfoma, que
levam a um aumento dos niveis de insulina e lactato basais, tornando desaconselhada a
ingestao de hidratos de carbono simples (Ogilvie, 2006).

Acredita-se ainda que as altera¢des do metabolismo proteico vao diminuir significativamente
a quantidade de alguns amino-acidos, pelo que sera benéfico para o animal ter uma fonte de
proteina de alta qualidade e biodisponibilidade. A alimentagdo devera conter proteina
equivalente a cerca de 30 a 45% de matéria seca (Davenport, 2006). Os amino-acidos mais
importantes num paciente oncolégico sdo a glutamina, a cisteina e a arginina. A glutamina
pode aumentar a eficacia da quimioterapia ao mesmo tempo que reduz efeitos adversos a

nivel gastrointestinal, neurol6gico e cardiaco de alguns farmacos. A cisteina € importante
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em alguns sistemas antioxidantes, além de ter mostrado actividade anticarcinogénica, por
inducao da glicoproteina p53 e inibicao da neoangiogénese. A arginina promove a cura das
feridas, tem efeitos imunomoduladores e influéncia a producdo de citoquinas pro-
inflamatérias. E o Gnico percursor do monéxido de azoto que parece influenciar: a iniciacéo,
promocao e progressao do tumor, a adesdo das células tumorais, a apoptose, a
diferenciacdo, a sensibilidade aos agentes quimioterapéuticos e a imunossupressao
induzida pelo tumor (Ogilvie, 2006).

Em termos de metabolismo de lipidos verifica-se uma diminuigao das lipoproteinas de alta
densidade. As dietas com acidos gordos polinsaturados de cadeia longa, tal como o acido
decosahexaendico (DHA) e acido cicosapentaendico (EPA) podem funcionar como terapias
adjuvantes aumentando o efeito da quimioterapia (Ogilvie, 2006). Em alguns estudos
demonstrou-se mesmo uma correlagdo positiva significativa entre o nivel sérico de acidos
gordos polinsaturados n-3 e o intervalo de remissdao do doente sem terem sido
demonstrados efeitos nefastos com a sua adicdo a alimentacdo (Ogilvie, 2006). Por outro
lado foi verificado também que a vitamina E inibe os efeitos benéficos do DHA,
provavelmente porque medeia 0 dano oxidativo causado aos lipidos peroxidaveis (Ogilvie,
2006). Deste modo a vitamina E n&do deverd ser utilizada em simultdneo com o DHA de
forma a que nédo diminua o efeito benéfico deste (Ogilvie, 2006).

Actualmente encontra-se disponivel uma dieta comercial para pacientes oncoldgicos que
tem em conta os estudos descritos acima na sua formulagao, a Prescription Diet Canine n/d
da Hill’s Pet nutrition.

8.11 - Prognostico

Em termos de prognéstico admite-se a influéncia negativa de um grande numero de
factores, nomeadamente a presenca de hipercalcémia; o envolvimento de linfonodos
mediastinicos, do sistema nervoso central, do olho ou da medula éssea; os linfomas
cuténeos; a existéncia de sinais clinicos sistémicos; o imunofenétipo do tipo T e certas
classificacbes anatomopatologicas (Smith, 2005). Alguns estudos também consideram o
sexo masculino como um mau factor de prognostico (Brewer, 2003).

Os linfomas que se originam a partir de células T estdo associados a uma maior taxa de
recaida e tempos de vida significativamente menores (S6zmen et al, 2005).

Os animais tratados com corticosterdides antes de iniciar a quimioterapia apresentam
também uma menor resposta a esta do que aqueles que ndo receberam tratamento
(Mealey, 2003).

43



9 - Linfoma em furoes

O furdo doméstico (Mustela putorius furo) tem aumentado de popularidade como animal de
companhia nos ultimos anos e com esta verifica-se uma maior vontade dos donos em obter
cuidados de saude mais avancados para esta espécie. Estando os donos cada vez melhor
informados, os Médicos Veterinarios sdo obrigados a providenciar-lhes um leque maior de
opgdes quer em termos de diagndstico quer em termos de tratamento. Felizmente os
avangos da Medicina Veterinaria tém permitido dar resposta a esta demanda tornando o
diagndéstico e tratamento das doengas mais seguros e eficazes nesta espécie.

A soma de todos estes factores contribuiu para que actualmente se encontrem descritos um
maior numero de tumores nesta espécie do que os que eram descritos ha 15 anos atras.
Apesar de ndo existirem estatisticas sobre a incidéncia de neoplasias nos furbes estas
patologias encontram-se amplamente descritas na literatura (Antinoff & Hahn, 2004). Os
furdes podem desenvolver qualquer tipo de tumor que tenha sido descrito noutras espécies
podendo inclusivamente ocorrer simultaneamente multiplos tipos de neoplasia num mesmo
furdo (Antinoff & Hahn, 2004).

As neoplasias malignas mais comummente descritas em furées séo os tumores enddcrinos
com uma incidéncia combinada de 39,7% e 53%, de acordo com dois estudos efectuados
na América do Norte (Antinoff & Hahn, 2004). A seguir encontramos as neoplasias linfoéides
com uma incidéncia de 11,9% num outro estudo (Antinoff & Hahn, 2004). O linfoma é uma
neoplasia maligna soélida do sistema imunitario extremamente complexa sendo, de longe, a

neoplasia hematopoiética mais comum nos furdes (Antinoff & Hahn, 2004).

9.1 — Etiologia e epidemiologia

A sua etiologia é multifactorial, acreditando-se que factores genéticos e ambientais
concorram para contribuir para o seu aparecimento. Pode ainda existir uma etiologia
infecciosa, ja que surtos da doenga foram descritos em colénias de furbes e em furdes
domésticos (Antinoff & Hahn, 2004).

Existem varios estudos que levantam suspeitas acerca da existéncia de etiologia infecciosa
do linfoma em furées. Num estudo foi testada a possibilidade de transmisséo horizontal por
inoculagéo de furdes receptores com inéculos contendo ou nao células de um furdo com
linfoma. Todos os furdes inoculados desenvolveram provas clinicas de terem linfoma
embora ndo tenha sido identificado nenhum agente infeccioso causador da doenca (Antinoff
& Hahn, 2004). Num outro estudo, o linfoma foi induzido experimentalmente em furdes pela
inoculagéo do fluido sobrenadante de culturas de tecidos, contendo ou n&o células com
linfoma de furdo (Saunders & Thomsen, 2006). As células cultivadas de furdes afectados por
linfoma demonstraram possuir actividade de transcriptase reversa e particulas semelhantes

a retrovirus, o que suporta a hipétese do linfoma em furdes ter etiologia viral (Saunders &

44



Thomsen, 2006). Por outro lado, nas investigacoes feitas sobre o virus da leucemia felina e
da doenga de Aleutian, estes nado revelaram estar associados ao desenvolvimento de
linfoma em furées (Antinoff & Hahn, 2004). J& a infeccdo com Helicobacter mustelae pelo
contrario foi implicada no linfoma gastrico destes animais (Saunders & Thomsen, 2006).

O linfoma pode aparecer em furées de qualquer idade, estando descrito em animais desde
os 2 meses (Antinoff & Hahn, 2004) até mais de 5 anos de idade (Williams, 2003).

Em termos de sexo ou padrdo de cor nao foi reconhecida qualquer predisposicao (Antinoff &
Hahn, 2004).

9.2 - Caracteristicas clinicas

Em alguns casos estudados, verificou-se que os animais com menos de 2-3 anos de idade
apresentam uma tendéncia aumentada de manifestar a forma aguda da doenga (figura n? 7),
com desenvolvimento de massas mediastinicas, infiltracao de 6rgéos, linfocitose (muitas
vezes correspondente a leucemia linfoblastica) (Mayer, 2006) e linfadenopatia multicéntrica.
A hepato e esplenomegalia podem também estar presentes devido a infiltragdo massiva
destes 6rgaos (Hernandez-Divers, 2005). Esta forma de doenca € altamente maligna,
caracterizando-se por ter linfocitos anaplasicos altamente indiferenciados (Hines, 2006).

Ja os furdes mais idosos geralmente desenvolvem uma forma cronica de linfoma, com
linfopénia e linfadenopatias mesentérica e periférica, com um curso caracterizado por
remissdes e exacerbagbes cronicas (Antinoff & Hahn, 2004). Apesar de possuir um
desenvolvimento mais lento, os linfécitos acabam por infiltrar diferentes 6rgaos, causando a
morte em estados avangados, geralmente por faléncia organica (Mayer, 2005). A polpa
branca esplénica pode encontrar-se muito aumentada e visivel a olho nu ao corte
transversal do 6rgao. Nos estadios finais, ndédulos brancos e firmes podem ser vistos em

varios 6érgaos incluindo o rim e o figado (Hernandez-Divers, 2005).

Figura n® 7 — Furdo com apresentagao tipica de linfoma juvenil: massa mediastinica (seta da
esquerda), hepatomegalia (seta central) e esplenomegalia (seta direita). A zona mais escura
do bacgo corresponde a um enfarte esplénico (Williams, 2003).
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Encontra-se descrita uma terceira forma, menos comum, que pode incluir linfadenopatia
periférica e neoplasia visceral. Nesta as células neoplasicas normalmente sao linfoblastos
grandes e atipicos. Esta forma é também chamada variante polimérfica imunoblastica
(Hernandez-Divers, 2005).

Num estudo efectuado por Antinoff e Hahn (2004), 33% dos furbes apresentavam
linfadenopatia periférica, 17% foram afectados pela doenga na zona toracica e 71% estavam
afectados por linfoma abdominal, independentemente da idade e da apresentacado da
doenca.

9.3 — Meios de diagnéstico

N&o existe nenhum conjunto de sinais clinicos caracteristicos desta patologia ja que estes
variam de acordo com o estadio e com os 6rgdos afectados. As inuUmeras manifestagdes
descritas em furbes resultam de afecgdo de quase todos os sistemas de Orgaos,
nomeadamente linfonodos, baco, figado, timo, medula &éssea, rins, pulmbes, sistema
gastrointestinal e mais raramente na pele e sistema nervoso central (Kim, Tarpley, Sousa &
Latimer, 2005). Existem casos em que os animais se apresentam assintomaticos, com a
doenca a ser detectada numa consulta de rotina anual ou durante uma cirurgia para tratar
outra patologia (Antinoff & Hahn, 2004). Dada a predisposicao destes animais para
apresentarem patologias concorrentes estd aconselhada a observacdo dos o6rgaos
abdominais sempre que se realize uma cirurgia abdominal de forma a tentar detectar
estadios subclinicos da doenga (Mayer, 2006).

Quando existem massas mediastinicas o animal pode apresentar-se dispneico, por vezes
com tosse e nalguns casos pode mesmo ocorrer derrame pleural (figuras n® 8 e 9). Mesmo
na auséncia de massas visiveis podem existir alteragdes pulmonares radiograficamente
evidentes (Antinoff & Hahn, 2004). Animais que apresentam um grande aumento do timo
podem correr risco de vida, devido a compressao pulmonar que interfere com a ventilacao
(Williams, 2003). Esta ocorre mais frequentemente na apresentagdo juvenil da doenca
(Mayer, 2006).

Figura n® 8 — Radiografia toracica na projecgao laterolateral esquerda de um furdo com
derrame pleural causada por uma massa mediastinica diagnosticada como linfoma (Antinoff
& Hahn, 2004).
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Figura n® 9 — Radiografia toracica na projecgdo dorsoventral de um furdo com derrame
pleural causada por uma massa mediastinal diagnosticada como linfoma (Antinoff & Hahn,
2004).

Os casos com envolvimento intestinal apresentam sinais gastrointestinais tais como
diminuicdo do apetite, vomito, diarreia, perda de peso, letargia e ma digestao dos alimentos,
0 que pode ser visivel nas fezes. Os mais severos chegam mesmo a desenvolver obstrugao
intestinal devida a neoplasia. A linfadenopatia sublombar pode também ser responsavel por
compressao intestinal e obstrugdo, sendo facilmente palpavel (Antinoff & Hahn, 2004).
Existem ainda casos em que o linfoma causa perfuracdo intestinal que s6 é visivel post
mortem (Mayer, 2006).

Quando existe invasdo do sistema nervoso o animal pode sofrer paralisia (Hines, 2006) ou
outros sinais neuroldgicos.

A linfadenopatia mesentérica (figura n® 10) pode nao originar quaisquer sinais ou estar
apenas associada a periodos intermitentes de letargia e inapeténcia. Ja4 o envolvimento
esplénico ou hepatico pode causar anemia, ictericia e letargia (Antinoff & Hahn, 2004). Os
sinais clinicos mencionados nao sao especificos, especialmente a linfadenopatia
mesentérica ja que esta podera ser causada por qualquer doenca gastrointestinal ou
processo inflamatério. Como tal a interpretacdo de amostras de bidpsia retiradas dos
linfonodos mesentéricos devera ser feita cuidadosamente. O linfonodo gastrico normalmente
reage a qualquer processo com origem gastrointestinal, pelo que a sua biépsia devera ser
sempre evitada caso exista outro linfonodo susceptivel de ser biopsado (Antinoff & Hahn,
2004).
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Figura n? 10 — Furdo com linfoma que afecta os linfonodos mesentéricos aumentando o seu
volume (setas) (Antinoff & Hahn, 2004).

Para se chegar ao diagnéstico de linfoma devemos comegar por realizar um exame clinico
completo onde se podem detectar varias alteracbes, dependentes do sistema que possa ser
afectado. A presenca de linfadenopatia periférica (figura n® 11) nem sempre é sinénimo de
linfoma, uma vez que os furdes mais velhos e/ou tendo excesso de peso podem depositar
quantidades consideraveis de gordura nos linfonodos periféricos mimetizando uma
linfadenopatia. Aconselha-se uma interpretacdo cuidadosa dos resultados da palpacao
destas zonas. No entanto, se palparmos uma massa bem definida, firme e ndo dolorosa,
existe maior probabilidade de ser causada por um linfoma, enquanto que no caso de existir
um aumento de volume do linfonodo, sem definicdo e mole a palpagéao trata-se, mais
provavelmente de deposigéo de gordura (Antinoff & Hahn, 2004).

Figura n® 11 — Furdo com linfoma afectando o olho e o linfonodo mandibular direito
aumentado de volume (seta) (Fisher, 2005)

A esplenomegadlia (figura n? 12) e hepatomegalia podem também encontrar-se presentes
embora a esplenomegalia seja comum em outras doengas que afectam esta espécie. Como

tal s6 podemos interpreta-la como sendo causada por linfoma se existiram outros testes de
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confirmacao (Antinoff & Hahn, 2004). Nas andlises histologicas de amostras de bago
afectado com linfoma é comum observar-se uma populagdo monomorfica de células com
nucleos grandes, nucéolos proeminentes e sem percursores hematopoiéticos evidentes
(Raskin, 2006).

Figura n® 12 — Bago de um furdo com linfoma infiltrativo (Antinoff & Hahn, 2004).

As alteracOes de analises laboratoriais dependem do tipo de 6rgao afectado. Em casos em
que o figado e o rim estdo envolvidos, € comum encontrarem-se alteragcdes nas enzimas e
outros parametros bioquimicos caracteristicos destes 6rgaos. Ja se existir envolvimento da
medula éssea poderdo existir estados leucémicos com leucocitose ou leucopénia, anomalias
das linhas linfocitarias e por vezes eritrocitarias. Contagens de leucécitos com valores acima
de 20000/uL estdo geralmente associadas a linfoma nesta espécie, embora elevacdes
acima de 3500/uL ja possam ser consideradas sugestivas (Antinoff & Hahn, 2004). No
entanto, aumentos moderados nos leucocitos deverdo ser interpretados com cuidado uma
vez que podem ser causados por infeccoes por Helicobacter sp. ou outras doengas
gastrointestinais (Antinoff & Hahn, 2004).

A hipercalcémia constitui um achado pouco frequente em furbes e, quando aparece, esta
normalmente associada a linfomas das células T (Antinoff & Hahn, 2004).

Os meios imagioldgicos sao utilizados de forma a confirmar-se os achados do exame fisico
e das analises laboratoriais. As radiografias abdominais podem demonstrar a presenca de
hepatomegélia, esplenomegalia e aumento do tamanho da silhueta renal. Nas radiografias
toracicas (figuras n® 13, 14, 15 e 16) podemos encontrar derrame pleural (Antinoff & Hahn,
2004), aumento de volume do timo (Mayer, 2006), linfadenopatias toracicas e/ou padrées

pulmonares (intersticial por exemplo).
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Figura n ¢ 13 — Radiografia toracica em projecgéao laterolateral esquerda de um furao de oito
anos com aumento de volume de multiplos linfonodos toracicos (Antinoff & Hahn, 2004).

Figura n® 14 — Radiografia toracica em projec¢ao dorsoventral de um furdo de oito anos com
aumento do volume de multiplos linfonodos toracicos (Antinoff & Hahn, 2004).

Figura n® 15 — Radiografia toracica em projecgao laterolateral esquerda de um furdo com
linfomatose pulmonar, uma forma rara de linfoma nesta espécie (Antinoff & Hahn, 2004).
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Figura n® 16 — Radiografia toracica em projecgéao dorsoventral de um furdo com linfomatose
pulmonar, uma forma rara de linfoma nesta espécie (Antinoff & Hahn, 2004).

A ecografia (figura n® 17), por sua vez, pode demonstrar presenga de doenca infiltrativa em
multiplos 6rgaos, através das informagbes que fornece acerca da arquitectura dos tecidos
moles e do tamanho dos 6rgédos. Pode ser mais sensivel que as radiografias simples,
nomeadamente na avaliagdo de alteracdes estruturais intraparenquimatosas. No entanto,
em alguns casos, apesar do animal se encontrar afectado podemos nao detectar quaisquer
mudangas da ecogenicidade ou ecostrutura (Antinoff & Hahn, 2004). Além da detecgéo de
alteracdes dos oOrgdos abdominais, a ecografia permite também detectar linfadenopatia
mesentérica e também a realizagdo de pungdes ecoguiadas de 6rgaos ou linfonodos que se
suspeite estarem afectados (Antinoff & Hahn, 2004).

Figura n? 17 — Imagem ecografica do baco de um furdo com linfoma (Antinoff & Hahn, 2004).

Poderad também ser benéfica a realizagdo de uma pungdo de medula 6ssea com a
respectiva analise citologica para averiguar-se a existéncia de linfoma na medula 6ssea.
Este procedimento é efectuado quando ocorre uma alteragdo hematologica que faga
suspeitar de infiltragcdo medular pela neoplasia (Antinoff & Hahn, 2004).

Em qualquer destes ultimos casos serd sempre necessdrio uma andlise citolégica e/ou

histopatolégica dos linfonodos ou 6érgaos afectados para se obter uma confirmacao
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definitiva. A bidpsia apresenta a vantagem de permitir observar ndo s6 a morfologia celular
mas também a arquitectura dos tecidos (Kim, Tarpley, Sousa & Latimer, 2005). A obtencao
de amostras nesta espécie devera ser realizada da mesma forma que a descrita para céaes,
podendo a bidpsia ser incisional, excisional ou realizada com um punch de biépsia (Graham,
Kent & Théon, 2004). Quando nao é possivel com a biépsia chegar-se a confirmagéao do
diagnéstico, podemos complementar esta com o auxilio de técnicas imunohistoquimicas
(Antinoff & Hahn, 2004).

9.4 - Estadiamento e classificacao
O estadiamento do linfoma € importante, para a monitorizagéo da resposta a terapéutica e
para o prognostico (Antinoff & Hahn, 2004). O esquema de classificacdo mais usado no
linfoma em furdes é baseado no sistema de estadiamento clinico para animais domésticos
da OMS (Antinoff & Hahn, 2004), dividindo-se em varios estadios:

e Estadio 1: envolvimento de um s6 local (linfonodo ou outro local Unico).

e Estadio 2: dois ou mais locais ndo contiguos do mesmo lado do diafragma.

e Estadio 3: multiplos 6rgaos linfaticos dos dois lados do diafragma (bago, linfonodos).

e Estadio 4: mdultiplos locais dos dois lados do diafragma, incluindo tecidos nao

linfaticos e com envolvimento da medula éssea.

Um sistema de estadiamento secundario, baseado na localizacdo anatdmica da doenca,
podera ser util como subclassificacédo e para fins de monitorizacao da terapéutica. Este inclui
as classificagbes de linfoma mediastinico, linfoma digestivo, linfoma periférico e linfoma
multicéntrico (Antinoff & Hahn, 2004), como foi referido para mamiferos (pagina 8).
As técnicas de imunohistoquimica permitem a classificacdo em linfomas de células B e de
células T nos furdes, tal como em outras espécies (Antinoff & Hahn, 2004). Neste caso
utilizam-se os anticorpos anti-CD3 como marcadores de células T (figura n® 18) e os
anticorpos anti-CD79a (figura n® 19) como marcadores das células B. Esta técnica nao é
muito utilizada embora possa ser util nos casos de linfadenopatia mesentérica de origem
desconhecida, de forma a obter-se a confirmagdo do diagnéstico de linfoma sem
necessidade de recorrer a uma cirurgia abdominal invasiva (Antinoff & Hahn, 2004). A
técnica poderd ainda ser utilizada para detectar a presenca de proteinas codificadas por
genes que causam resisténcia aos agentes quimioterapéuticos, ajudando no progndéstico e
evitando tratamentos debilitantes e desnecessérios ao paciente (Antinoff & Hahn, 2004). A
imunohistoquimica apresenta a vantagem de poder ser realizada tanto em laminas de
citologia como em amostras histopatolégicas (Antinoff & Hahn, 2004). No entanto os seus
resultados tornam-se menos fiaveis quando existe um armazenamento prolongado da
amostra em formalina ou na presenca de autblise tecidular, devida a uma fixacado
inadequada ou demorada. Um estudo feito por Hammer, Williams, Dietz e Hamilton-Dutoit
(2007) em que se procedeu a classificagdo de linfomas de furbes com métodos
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imunohistoquimicos obteve como resultado 37,2% de linfomas das células B e 58,2% de
linfomas das células T. A maioria de casos de linfoma de células T (62,8%) possuia
linhagens celulares de alta malignidade. No mesmo estudo, em 4,6% dos linfomas nao foi
identificado o imunofenotipo, provavelmente devido a degradacdo das amostras.

Figura n® 18 — Linfocitos neoplasicos que mostram forte coloragao imunohistoquimica com
antigénio CD3 (Furdo, linfonodo mandibular, coloragdo imunohistoquimica CD3 com

contrate de hematoxilina) (Kim, Tarpley, Sousa & Latimer, 2005).

Figura n® 19 — Linfécitos neoplasicos que ndo reagiram a uma coloragao imunohistoquimica
com antigénio CD79, o que demonstra que tém origem em células B (Furdo, linfonodo
mandibular, coloragdo imunohistoquimica CD79 com contraste de hematoxilina) (Kim,

Tarpley, Sousa & Latimer, 2005).

O tamanho das células neoplasicas também constitui a base de uma outra classificacao dos
linfomas em furbes. Dentro desta classificacao temos (Antinoff & Hahn, 2004):
e Linfoma de células pequenas (figura n® 20), com células cujo didmetro nuclear é igual
ao didmetro de um eritrécito.
e Linfoma de células médias que tem células com didmetro igual ao didametro de dois
glébulos vermelhos.
e Linfoma de células grandes cujas células tém o didametros de trés ou mais eritrocitos.
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Figura n® 20 — Populagdao homogénea de linfocitos pequenos (Furao, fragmento de linfonodo
mandibular extraido por biépsia, HE) (Kim, Tarpley, Sousa & Latimer, 2005).
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Uma outra hipoétese € a classificagao por indice mitético, com as seguintes classes (Antinoff
& Hahn, 2004):

e Baixo indice mit6tico: menos de trés mitoses por campo de 400x.

e ndice mitético intermédio: trés a oito mitoses por campo de 400x.

e Elevado indice mitético: mais de oito mitoses por campo de 400x.
Por fim, esta descrita na literatura uma classificacdo que divide os linfomas de furées em
trés categorias, incluindo: polimoérficos imunoblasticos, de células pequenas nao
segmentadas e imunoblasticos de células grandes (Antinoff & Hahn, 2004). Os ultimos sao
considerados de alto grau de malignidade enquanto que os linfomas linfociticos pequenos e
difusos tém baixo grau de malignidade (Kim, Tarpley, Sousa & Latimer, 2005).

9.5 - Tratamento
Tal como para os caes existem muitas possibilidades de tratamento sobretudo com base na
quimioterapia, mas também podem ser utilizadas a radioterapia (Antinoff & Hahn, 2004) e a

cirurgia.

9.5.1 — Tratamento cirurgico

O tratamento cirdrgico do linfoma esta indicado no caso da neoplasia ser localizada, uma
vez que nestes casos € possivel fazer a ressecgdo do 6rgao ou tecido afectado (Kim,
Tarpley, Sousa & Latimer, 2005).

Os animais que apresentam esplenomegalia podem ser candidatos a uma esplenectomia
caso o 6rgdo ocupe mais de 50% do volume da cavidade abdominal (Brenda, 2004). A
cirurgia pode ainda ser recomendada em animais com linfoma cutaneo, uma vez que este
afecta apenas as camadas superiores da pele e apresenta crescimento lento (Williams,
2003).
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9.5.2 — Tratamento quimioterapéutico

Para a escolha do protocolo de quimioterapia mais indicado deveremos seguir 0s mesmos
critérios ja utilizados em céaes, ou seja, devem-se determinar o estadio da doenca, os
sistemas ou 6rgaos afectados, o tipo de células presentes, a possibilidade de se cumprir 0
tratamento, o estado geral do animal e os recursos do dono, quer financeiros quer em
termos de tempo. O dono devera ser alertado desde o inicio, que infelizmente, nos furdes, a
resposta a quimioterapia € baixa (menos de 10%) (Williams, 2003). Com os tempos de
sobrevivéncia a serem curtos, na maior parte dos casos (Williams, 2003). Muitas vezes os
animais acabam por ser eutanasiados devido a uma diminui¢do rapida da qualidade de vida
(Mayer, 2006). Nao podemos esquecer que, animais que estejam a ser tratados com
prednisona devido a outras doencgas, poderdo também possuir uma resposta diminuida a
quimioterapia (Antinoff & Hahn, 2004).

Se o dono recusar de todo fazer quimioterapia, recomenda-se um tratamento paliativo com
prednisona per os numa dose que pode ir de 0,45 mg/kg a 2,25 mg/kg (Mayer, 2006). Com
este tratamento consegue obter-se uma diminui¢gdo da carga tumoral, uma diminuicao rapida
do tamanho dos linfonodos e 6rgaos afectados e uma melhoria significativa, embora
temporaria, da qualidade de vida (Williams, 2003). Na maior parte das vezes ocorre recidiva
em poucos meses e nessa fase o linfoma ja sera resistente a multiplos farmacos. Em
qualquer dos casos, esta terapéutica s6 devera ser iniciada apds o diagndstico definitivo
estar estabelecido, de forma a ndo impedir o diagnéstico ou conduzir a um diagndstico
falsamente negativo (Mayer, 2006).

Independentemente do protocolo escolhido devera ser realizado um hemograma antes da
administracdo de qualquer agente quimioterapéutico. No caso de ser detectada neutropénia
com valores inferiores a 1000 neutréfilos/mm?® a quimioterapia devera ser adiada por 5 a 7
dias. Além disso é necessario estabelecer-se os parametros normais de leucocitos para o
individuo a tratar uma vez que, nos furdes, as contagens de leucécitos podem apresentar
uma variacdo muito grande em termos de valores que sejam considerados normais (2000 a
9800 leucocitos/uL). Também devera ser tido em conta que a leucopénia e a leucocitose sao
raras nesta espécie animal (Antinoff & Hahn, 2004).

Em termos de protocolos de quimioterapia de agente unico utilizam-se a doxorubicina e a
vincristina. Ambos 0s agentes sado causticos para os tecidos e por isso devem ser
administrados por via endovenosa de forma cuidadosa e lenta. Como o acesso venoso é
muito dificil nestes animais, podera ser necessario anestesiar o animal com isoflurano para
fazer o tratamento com o farmaco quimioterapéutico. Se ocorrer extravasamento o animal

podera automutilar-se na zona ferida resultando em danos severos (Mayer, 2006).
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Tabela n® 11 — Agentes quimioterapéuticos utilizados para o tratamento de linfoma em
furdes, respectivos medicamentos e dosagens (Antinoff & Hahn, 2004)

Medicamento Dose Notas
0,75 mg/m? IV Mielossupress&o minima
L 2 mg/m? IV Protocolo de resgate
Vincristina
0,12 mg/m? IV
0,2 g/m? IV
_ _ 200 mg/m? PO ou SC Dose usada em animais selvagens
Ciclofosfamida # »
10 mg/m* PO
L-asparaginase | 400 Ul/kg SC ou IM
Clorambucil 1 mg/kg PO
o 20 mg/m® IV
Doxorubicina
2 mg/kg IV
Metotrexato 0,5 mg/kg IV
o » Doses repetidas podem causar fibrose
Bleomicina 10 U/m*= SC

pulmonar

A ciclofosfamida injectavel pode ser administrada oralmente na mesma dose que a injectavel, mas
pode requerer diluicAo em propilenoglicol para ser adequadamente doseada. Devera ser administrada
no hospital para que exista 0 minimo de contacto humano.

Se a ciclofosfamida for o farmaco escolhido, deve optar-se por utilizar a dose mais alta em
dias alternados em vez da dose mais baixa diariamente, uma vez que a primeira &€ mais
eficaz e menos imunossupressora. (Antinoff & Hahn, 2004).
O COP constitui o protocolo mais comum caso se pretenda utilizar mais do que um agente
quimioterapéutico, uma vez que a combinacao dos varios farmacos é mais eficaz do que a
utilizacdo de cada um deles de forma isolada. Neste caso o ideal é comecar todos os
farmacos com alguns dias de intervalo entre eles.
O protocolo mais agressivo € o COP modificado (tabela n® 12), utilizado para se atingir o
maior grau possivel de remissdo. Este é composto pelos farmacos que se seguem, nas
seguintes doses (Antinoff & Hahn, 2004):

e |-asparaginase: 400 Ul/kg SC com pré-medicacao com difenidramina.

e Vincristina: 0,12 mg/kg IV.

¢ Ciclofosfamida: 10 mg/kg PO

e Prednisona: 1 mg/kg PO SID continuamente durante toda a terapia.

56



Tabela n® 12 — Protocolo de quimioterapia COP modificado para linfoma em furdes para as
fases de indugéao e de manutencao (Antinoff & Hahn, 2004)

Medicamento | Dia-3|Sem1|Sem2|[Sem3|Sem4|Sem7 | Sem 10 | Sem 13

L-asparaginase X
Vincristina X X X X X X X

Ciclofosfamida

Prednisona X X X

Sem = semana

A fase de indugao corresponde ao protocolo da tabela n® 12 e a fase de manutencéo sera
constituido pelo mesmo protocolo da semana 1.
Este ciclo devera ser repetido de trés em trés semanas durante um ano para manter a
remissao. O hemograma devera ser efectuado antes de cada sessao de quimioterapia e em
caso de leucopénia, esta devera ser adiada 5 a 7 dias tal como antes foi referido. Se o
tratamento for consecutivamente adiado, deveremos prolongar o intervalo administragéo de
ciclofosfamida para quatro semanas. Caso ocorram efeitos adversos ou leucopénia devido a
algum farmaco a sua dose deverd ser reduzida em 25%. Se ocorrerem efeitos secundarios
indesejaveis com a combinagdo de vincristina e ciclofosfamida no mesmo dia, estes
farmacos deverdo administrar-se com dez dias de intervalo, mantendo-se o ciclo de trés
semanas para cada um deles. Apés um ano com o protocolo de manutengdo e caso nao
exista recidiva, o intervalo entre tratamentos devera ser consecutivamente aumentado para
4 a 6 semanas, mantendo-se o protocolo por mais seis meses (Antinoff & Hahn, 2004).
A utilizagdo do COP modificado demonstrou conduzir a melhorias clinicas em 85% dos
furdes tratados (Antinoff e Hahn, 2004). Os mesmos autores descreveram melhorias na
qualidade de vida dos furdes e diminuicao dos sinais clinicos, mesmo quando a remissao
nao era completa.
Pode utilizar-se outro protocolo COP que corresponde a uma modificacdo do descrito
anteriormente e tem fins puramente paliativos. Este consiste em prednisona administrada
por via oral, diariamente associada a ciclofosfamida, também administrada por via oral,
porém de duas em duas ou de quatro em quatro semanas (Antinoff & Hahn, 2004).
Um outro protocolo proposto por Plumb (2005) combina os seguintes farmacos:

e Vincristina: 0,07 mg/kg IV.

e Ciclofosfamida: 10 mg/kg PO.

e Metotrexato: 0,5 mg/kg SC.
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Tabela n® 13 — Protocolo para quimioterapia de linfoma em furdes (Plumb, 2005)

Medicamento | Sem1 | Sem2|Sem3|Sem4 |Sem5 | Sem6 | Sem7 | Sem 8
Vincristina X X X X
Ciclofosfamida X X
Metotrexato X X

Sem = semana

Apoés a 72 semana devera ser utilizado o mesmo protocolo mas os tratamento deverédo ser
efectuados a cada duas semanas em vez de semanalmente. A cada uma ou duas semanas
devera ser feito um hemograma para avaliacao do estado da medula éssea do animal.
Recentemente encontra-se em estudo na Tufts Cummings School of Veterinary Medicine um
novo protocolo que, inclui apenas medicamentos administrados por via subcutanea ou oral
de forma a evitar-se a cateterizacdo semanal e os procedimentos cirurgicos. Utiliza a
prednisolona, a L-asparaginase, a ciclofosfamida, a citarabina, o metotrexato, o clorambucil
e a procarbamazina (Mayer, 2006). Apesar dos bons resultados demonstrados ao longo dos
3 anos de testes, apresenta no entanto a pequena desvantagem de se prolongar por 26
semanas. Os estudos determinaram serem necessdrias 19 visitas ao veterindrio e a
realizacdo de, no minimo, 7 hemogramas, de forma a proceder-se a monitorizagdo 0s
efeitos das drogas mielossupressoras neste novo protocolo (Mayer, 2006), o que nao
acontece nos protocolos cujos farmacos podem ser administrados em casa.
Outro protocolo proposto por Harrington (tabelas n® 14 e 15), da mesma Universidade do
protocolo anterior, também n&o utiliza fadrmacos administrados por via endovenosa. Os
farmacos que nele constam sdo os mesmos nas doses que se seguem (Hernandez-Divers,
2005):

e Prednisona: 40 mg/32kg PO g24h na primeira semana e depois passar para g48h,

na mesma dosagem.

e L-asparaginase: 10000 Ul/32kg SC.

e C(Ciclofosfamida: 250 mg/32kg PO.

e (Citarabina: 300 mg/32kg SC durante dois dias.

e Metotrexato: 0,8 mg/kg IM.

e Clorambucil: 1 mg/furédo PO durante dois dias.
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Tabela n® 14 — Protocolo de Harrington para quimioterapia de linfoma em furbes até a 112

semana (Hernandez-Divers, 2005)

Medicamento | Sem1|Sem2|Sem3|Sem5|Sem7 |Sem9 | Sem 11 | Sem 13
Prednisona X X X X X X X
L-asparaginase X X
Ciclofosfamida X X X X
Citarabina X X
Metotrexato X
Clorambucil X

Sem = semana

Tabela n® 15 — Protocolo de Harrington para quimioterapia de linfoma em furdes da 112 &
312 semana (Hernandez-Divers, 2005)

Medicamento | Sem 15 | Sem 17 | Sem 19 | Sem 22 | Sem 25 | Sem 28 | Sem 31
Prednisona X X X X X X X
L-asparaginase
Ciclofosfamida X X X
Citarabina X X
Metotrexato X X
Clorambucil X X

Sem = semana

Deverao ser realizados hemogramas para verificar a presenca de mielossupressao na 22, 42,
82 e 122 semanas. Se estes revelarem indicios de mielossupressao, as doses do tratamento
deveré&o ser reduzidas em 25%.
Carpenter (2004) propbés mais um protocolo (tabela n® 16) diferente que inclui:

e Vincristina: 0,25 mg/kg IV.

e |-asparaginase: 400 Ul/kg IP.

¢ (Ciclofosfamida: 10 mg/kg SC.

e Doxorubicina: 1 mg/kg IV.

e Metotrexato: 0,5 mg/kg IV.

e Prednisona: 1 mg/kg PO gq24h durante todo o protocolo.
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Tabela n® 16 — Protocolo para quimiotarapia de linfoma em furbes para as fases de indugéo
e manutencéao (Carpenter, 2004)

Medicamento | Sem1 | Sem2 | Sem 3| Sem 8 | Sem 10 | Sem 12 | Sem 14
Vincristina X X X
L-asparaginase X
Ciclofosfamida X X
Doxorubicina X
Metotrexato X
Prednisona X X X X X X X

Sem = semana

Neste protocolo os tratamentos das semanas 1 a 3 s&o repetidos pela mesma ordem nas
semanas 4 a 6, com excepg¢ao de ndo recorrer a L-asparaginase. Esta fase corresponde a
inducao, comegando a fase de manutengdo na semana 8. Apds a semana 14 o protocolo
deverd ser continuado na mesma sequéncia, mas com intervalo de duas semanas entre
tratamentos para se tornar menos intensivo (Carpenter, 2004).

A principal desvantagem que este protocolo apresenta € o elevado numero de farmacos que
requerem administragdo por via endovenosa. Para a sua administragdo serd necessario
anestesiar o animal varias vezes, o que torna os seus custos mais elevados do que os de
outros protocolos que nao requerem administragéo de farmacos por esta via.

Apesar de nao existirem estudos suficientes acerca dos efeitos secundarios da
quimioterapia nos furées, deveremos assumir que serao 0S mesmo que nas outras espécies
(Antinoff & Hahn, 2004). Assim os agentes quimioterapéuticos imunossupressores podem
induzir leucopénia, anemia e/ou pancitopénia, podendo mesmo levar a sépsis. Conhecer o
nadir de leucécitos induzido pelo farmaco noutras espécies ajuda a estabelecer a frequéncia
de realizacdo de hemogramas de controlo para detectar estas alteragdes importantes
(Antinoff & Hahn, 2004).

Se em qualquer altura da quimioterapia o furdo se encontrar febril ou neutropénico devera
ser imediatamente iniciada terapéutica antimicrobiana associada a tratamento de suporte.
As doses subsequentes de quimioterapéuticos deverao ser reduzidas em 25% e o paciente
cuidadosamente monitorizado para casos recorrentes. A cistite foi descrita num furdo tratado
com ciclofosfamida e esta apenas se resolveu quando o farmaco foi descontinuado,
reaparecendo quando este foi novamente administrado (Antinoff & Hahn, 2004).

Outros efeitos secundarios descritos por Antinoff e Hahn (2004) incluem alopécia, iniciando-
se com perda de vibrissas (figura n® 21), anorexia, letargia, diarreia, poliuria/polidipsia e
ganho de peso. Os dois Ultimos pensa-se que estejam relacionados com a administragao de
corticoesteroides. Na generalidade, segundo as observagdes dos donos, a incidéncia de
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efeitos secundarios é baixa e estes quando presentes sdo moderados, transitorios e
facilmente controlados com terapéutica adjuvante (Antinoff & Hahn, 2004).

Figura n® 21 — Furdo com perda de vibrissas devida a administracdo de quimioterapia. Isto
geralmente ocorre entre as 4 e as 8 semanas apoés o inicio do tratamento. (Antinoff & Hahn,
2004)

9.5.3 — Abordagem aquando das recidivas

A terapéutica utilizada nas recidivas é normalmente baseado na doxorubicina na dose de 1
a 2 mg/kg por via endovenosa em infusdo lenta com pré-medicagdo de difemidramina (1 a 2
mg/kg) 30 minutos antes da administracdo do tratamento, de forma a prevenir-se reacc¢oes
anafilaticas (Antinoff & Hahn, 2004). Pode ser utilizado outro farmaco a que o paciente ndo
tenha sido exposto ou mesmo a radioterapia (Antinoff & Hahn, 2004).

Em linfomas cutaneos das células T existe a possibilidade de fazer um tratamento paliativo
com retindides. Estes podem associar-se ao interferon-o. pois possuem efeito sinérgico
(Graham, Kent & Théon, 2004). Os primeiros actuam activando ou inibindo a transcricao de
genes levando a diminuicdo da formacao de células neoplasicas e promovendo a maturagao
e diferenciacao de células normais (Antinoff & Hahn, 2004). O interferon-o € uma molécula
natural com grande efeito anti-tumoral (Graham, Kent & Théon, 2004) através dos sua acgao
imunomoduladora sobre certos antigénios tumorais (Antinoff & Hahn, 2004).

9.5.4 — Tratamento com radioterapia

Em Portugal ndo € possivel realizar-se radioterapia. Nos paises em que esta € utilizada
existem duas aplicag6es: radioterapia total, sobre uma metade do corpo de cada vez, com
um més de intervalo entre tratamentos, ou radioterapia focal, nos linfomas mais localizados
(Antinoff & Hahn, 2004). A primeira ndo € muito aconselhada pois implica necessidade de
hospitalizagdo para tratamento com fluidoterapia endovenosa agressiva de forma a

promover a diurese, terapéutica antimicrobiana e fa&rmacos protectores gastrointestinais de

61



forma a minimizar os possiveis efeitos secundarios (Antinoff & Hahn, 2004). A radioterapia
focal mostrou ser eficaz para diminuir o volume das massas tumorais, sem grandes efeitos

adversos, mesmo quando utilizada por periodos prolongados (Antinoff & Hahn, 2004).

9.6 — Maneio nutricional

O suporte nutricional é necessario nesta espécie da mesma forma que o é noutros
mamiferos. As necessidades nutricionais basais do animal deveréo ser satisfeitas ou mesmo
ultrapassadas durante o periodo de tratamento para ajudar na resposta a terapia, uma vez
que num estado de deplecao nutricional o0 metabolismo encontra-se diminuido. Como muitos
farmacos quimioterapéuticos dependem da multiplicacdo das células, a falta de nutrientes
pode diminuir a eficacia e atrasar a excre¢cao dos medicamentos (Antinoff & Hahn, 2004).

A caquexia constitui uma sindrome paraneoplasica grave e complexa. O metabolismo dos
hidratos de carbono esta profundamente alterado e as alteragdes no metabolismo dos
lipidos podem causar imunossupressao.

Como algumas células tumorais ndo conseguem utilizar os lipidos de forma adequada como
fonte de energia, uma dieta rica em gorduras e com poucos hidratos de carbono pode
resultar em maiores hipéteses de remissdo e maior tempo de sobrevivéncia nos furées com
linfoma (Antinoff & Hahn, 2004).

A manutencdo da quantidade de proteina e dos aminodcidos necessarios melhora a
resposta imunitaria, a funcao gastrointestinal e a cura das feridas cirdrgicas melhorando as
probabilidades de remissao do paciente (Antinoff & Hahn, 2004). Adicionalmente, os acidos
gordos 6mega-3 demonstraram inibir a tumorigénese em modelos animais (Antinoff & Hahn,
2004).

A maioria das dietas para furdes ja € ideal uma vez que possuem um contetudo elevado de
gordura e proteina (Antinoff & Hahn, 2004). Suplementos como a vitamina E estédo
recomendados em pacientes que sejam sujeitos a radioterapia pois tém beneficios para a
pele nesta espécie animal (Antinoff & Hahn, 2004).

O suporte nutricional raramente representa um problema em furdes pois estes podem ser
facilmente encorajados a comer ou alimentados contra vontade. Podemos recorrer a tubos
esofagicos ou de faringostomia que se colocam sem dificuldade, com os primeiros a serem
preferidos (Antinoff & Hahn, 2004). Caso esta ndo seja possivel temos a opgéo de utilizar a
nutricdo parentérica total ou parcial sobretudo se o tracto gastrointestinal se encontrar
severamente afectado pela doenga (Antinoff & Hahn, 2004).

9.7 - Prognéstico
Em termos de progndstico sabe-se que os linfomas classificados em elevado grau de
malignidade se encontram estatisticamente associados a um tempo de sobrevivéncia mais

curto do que os de baixo grau de malignidade (Kim, Tarpley, Sousa & Latimer, 2005).
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A classificagdo imunohistoquimica também permite estabelecer um prognéstico clinico, pois
temos conhecimento, tal como nos caes, que nos linfomas de células B o prognéstico é
melhor que nos de células T (Kim, Tarpley, Sousa & Latimer, 2005). Apesar disso, existem
poucos estudos que nos permitam estabelecer uma ligagao entre o imunofenétipo, o grau de
classificacao e a sua resposta ao tratamento (Kim, Tarpley, Sousa & Latimer, 2005).

A idade do animal no momento do diagnéstico podera também ter interferéncia no
prognostico. Por exemplo os casos de linfoma juvenil possuem um progndstico reservado
(Kim, Tarpley, Sousa & Latimer, 2005). J& os animais mais velhos poderdo ter um periodo
de sobrevivéncia de meses a anos caso atinjam a remissdo durante o tratamento (Kim,
Tarpley, Sousa & Latimer, 2005).

Os casos tratados por Antinoff e Hahn (2004) apresentaram uma taxa de sobrevivéncia
média de 6 meses para os linfomas de alto grau de malignidade e 10,6 meses para 0s
outros tipos de linfoma, nos animais que foram tratados com protocolo quimioterapéutico.
Alguns animais morreram no espago de uma semana ap6s o diagnédstico, provavelmente
devido ao estado avancado da doenga ou por se encontrarem demasiado debilitados para

responder ao tratamento.

9. 8 — Linfoma em furdes vs linfoma canino

Existem muitas semelhancas entre o linfoma em cada uma destas espécies, nomeadamente
no facto de esta neoplasia ser das mais comuns em ambas.

Apesar da etiologia do linfoma nao estar completamente estudada em nenhuma das
espécies, existem causas comuns a ambas. No entanto, nos furbes a possibilidade do
linfoma se encontrar associado a uma infeccdo viral encontra-se activamente sob
investigacdo,0 mesmo ndo se passando com o linfoma no cdo. Os estudos acerca dos
factores genéticos associados ao aparecimento desta neoplasia ndo se encontram muito
desenvolvidos nos furdes, contrariamente ao que decorre neste momento em canideos.
Relativamente ao diagnéstico e caracteristicas clinicas existe um grande numero de
semelhangas entre o linfoma canino e o linfoma em furdes. Em ambas as espécies esta
neoplasia pode afectar a maioria dos 6rgéos e tecidos. No entanto, algumas diferengas séo
evidentes, por exemplo: clinicamente o linfoma canino manifesta-se mais comumente por
linfadenopatia periférica enquanto nos furdes existe normalmente organomegalia e
linfadenopatia toracica e/ou abdominal. Nos furdes existem também caracteristicas clinicas
que diferem de acordo com a idade do animal, com a doenga na forma aguda a afectar
animais jovens e nos furdes idosos a ter um caracter mais crénico. Tal distribuicdo ndo é tao
evidente em caes.

Os resultados do hemograma sao muito variaveis em ambas as espécies, ndo se podendo
definir um padrédo, mas a anemia e trombocitopénia estdo descritas como sindromes

paraneoplasicas nos caes.
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Os métodos usados para efectuar o diagnostico sdo os mesmos nas duas espécies, bem
como os exames complementares a realizar para o estadiamento.

As classificag6es anatémica, histoldgica, citolégica e imunofenotipica sdo semelhantes uma
vez que as que se usam nos furées sao baseadas nas dos canideos.

A distribuicao do linfoma de acordo com a classificagdo anatémica indica-nos que nos furées
a maior percentagem de linfomas é abdominal enquanto que nos caes é mais frequente o
linfoma multicéntrico.

Para se efectuar a classificagdo imunofenotipica o método imunohistoquimico pode usado
em ambas as espécies embora sejam mais utilizados em céaes. Nos furdes esta
classificagdo € ainda pouco utilizada, o que se reflecte também a nivel do numero de
marcadores especificos de células linfoides existentes para cdes e furbes. Os linfomas de
células B sdo os mais comuns em céaes, ao passo que em furdes sao os das células T.

As sindromes paraneopldsicas existem em ambas as espécies, sendo a caquexia comum
tanto em cdes como em furbes. A hipercalcémia paraneoplasica ocorre com alguma
frequéncia na espécie canina mas em furdes é rara.

Em termos de tratamento, existem protocolos quimioterapéuticos de agente Unico e de
multiplos agentes disponiveis para ambas as espécies. Tal reflecte o facto de alguns dos
protocolos quimioterapéuticos utilizados para o tratamento de furbes serem adaptados de
protocolos previamente existentes para caes. Apesar de também demonstrarem eficacia em
furdes, alguns farmacos com administracdo endovenosa apresentam dificuldade em ser
administrados, devido quer as particularidades anatomicas (pele muito espessa) quer
comportamentais dos furdes (requerem anestesia para cateterizacdo de vasos e recolha de
sangue). Por estas mesmas razdes, sera de evitar, nesta espécie, tanto quanto possivel a
administracdo de doxorubicina, vincristina e metotrexato. Além do aumento do tempo de
remissao e da diminuigcdo da toxicidade, a via de administracdo é outro critério utilizado na
escolha de um protocolo para furées, dando-se preferéncia a farmacos que possam ser
administrados por outras vias que ndo a endovenosa.

Outra diferenga existente consiste na forma de calcular da dose dos farmacos utilizados na
quimioterapia, com esta a ser baseada no peso corporal para os furdes e na area de
superficie corporal para os cdes com mais de 5kg.

Quanto ao tempo de remisséo induzido pela quimioterapia existem grandes diferengas entre
caes e furdes. Nos primeiros a resposta a quimioterapia é geralmente boa e conseguem-se
tempos de remissdo que vao desde 1 més até cerca de 2 anos. Nos furdes, a resposta a
quimioterapia é muito pobre e os tempos de sobrevivéncia vao de 6 a 10 meses.

A radioterapia, realizada em ambas as espécies de forma idéntica e com indicacbes

semelhantes, demonstrou maior eficacia em furdes do que em caes.
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Nos furdes existe ainda a hipétese de se realizar tratamento cirdrgico caso a doenga possua
uma apresentacao mais localizada. Nos caes este tratamento ndo é considerado na maior
parte dos casos.

Quando se fala de alimentacdo para pacientes com linfoma, os principios sdao muito
semelhantes para as duas espécies em causa, diferindo apenas no facto da administracéao
da vitamina E em conjunto com acidos gordos émega-3 ser actualmente desaconselhada
em caes, contrariamente aos furbées com linfomas cutaneos, nos quais tal combinacdo é
aconselhada.

O prognéstico é semelhante se tivermos em conta as classificagdes imunohistoquimicas,
sendo pior no caso do linfoma das células T. Nos furdes a idade € considerada um factor de
prognostico enquanto que nos céaes isto ndo acontece. Este facto € explicado por esta
neoplasia ter diferentes apresentagdes em furdes jovens e idosos, sendo que nos ultimos o
curso da doenca é mais lento.
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10 - Linfoma em aves ornamentais

Em Portugal, as aves constituem um animal doméstico muito comum, com os psitacideos a
constituirem um dos géneros mais representados. Os donos destes animais encontram-se
também cada vez mais sensibilizados para as doencgas que estes possam vir a sofrer e por
isso cada vez mais procuram os Médicos Veterinarios em busca de respostas para os
problemas que estes apresentam. Neste contexto as doencas neoplasicas sao
diagnosticadas com uma frequéncia cada vez maior, sobretudo ante-mortem, a medida que
existe aumento da qualidade da Medicina. Esta expectativa, por parte dos donos, de obter
melhores cuidados de saude exige cada vez melhores medidas de diagndstico e de
terapéutica bem como uma melhor informagédo em relacdo ao progndstico. Infelizmente o
conhecimento em relagdo a terapéutica e prognéstico das doengas neoplésicas continua a
ser muito limitada quando se fala de aves.

10.1 — Etiologia e epidemiologia

Em relacdo aos tumores malignos, a ordem dos psitacideos apresenta uma maior
prevaléncia de neoplasias do que as restantes ordens de aves (Garner, 2006). As
neoplasias linfoides encontram-se descritas nas catatuas, papagaios cinzentos, agarponis,
loris, araras, caturras, roselas, papagaios amazonas, entre muitos outros (Reavill, 2004). O
linfoma ou linfoma maligno é encontrado nas aves, tal como nos outros animais,
constituindo-se como um dos tumores mais frequentes segundo um estudo retrospectivo de
Garner (2006).

Um outro estudo demonstra que a idade média de diagnéstico de linfoma em aves é de 8
anos, embora existam também casos diagnosticados entre os 5 meses e os 30 anos
(Reavill, 2004).

Apesar de nao existir muita informagdo sobre os factores predisponentes e a etiologia,
suspeita-se de etiologia viral no aparecimento do linfoma (Harrisson & Lightfoot, 2006).
Sabe-se por exemplo que o herpesvirus implicado na doenga de Marek, pode estar
associado ao aparecimento do linfoma renal em aves (Harrisson & Lightfoot, 2006).

Existe ainda a possibilidade de haver influéncia de factores genéticos uma vez que o ser
humano, através dos cruzamentos efectuados entre aves de linhagens genéticas

semelhantes mantidas em cativeiro produziu uma forte seleccao artificial.

10.2 — Caracteristicas clinicas

Os 6rgéos e tecidos que geralmente se apresentam infiltrados pelas células neoplasicas do
linfoma em aves s&o: o figado, o bago, os rins, a pele, o tecido 0sseo, o tracto
gastrointestinal, a tir6ide, o oviducto, os pulmdes, 0s seios, o timo, os testiculos, o cérebro, o
mesentério, a traqueia, a gordura, os musculos periorbitais e o pancreas (Reavill, 2004). A
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apresentagdo mais comum de linfoma em aves é a visceral com o figado, o bago e o rim a
serem afectados, demonstrando um aumento de volume e uma cor palida a inspeccao
(figura n® 22) (Reavill, 2004). Existem outras doengas em aves que se podem assemelhar ao
linfoma visceral, com o qual constituem um diagndéstico diferencial, tais como a amiloidose, a
sindrome do figado gordo, a atoxoplasmose (em canarios), a hepatite, a micobacteriose
sistémica e outras formas de neoplasia (Reavill, 2004).

Figura n? 22 — Fotografia de necrépsia de um papagaio cinzento (Psittacus erithacus) com
linfoma afectando o parénquima hepatico (Harrisson & Lightfoot, 2006)

Os sinais clinicos mais frequentemente associados ao linfoma de uma forma geral sé@o
tumefacgdo periorbital ou cutaneo, depressdo, anorexia, perda de peso, paralisia,
claudicacdo, aumento do volume abdominal, diarreia, cegueira, escassez de excrementos,
dispneia, polidipsia, regurgitacdo, perda de penas e foliculite (Reavill, 2004). Quando esta
neoplasia afecta o rim das aves, pode causar fraqueza nos membros posteriores, uni ou
bilateral e ligeira ataxia devido a compressao dos nervos ciaticos.

Os canarios em particular, apresentam geralmente aumento do volume abdominal, dispneia
e perda da capacidade de cantar (Reavill, 2004).

Em papagaios Amazonas, a apresentagdo mais comum do linfoma é sob a forma de massas
nas coanas (Reavill, 2004).

A exoftalmia, sobretudo em papagaios cinzentos jovens, € causada muitas vezes por
linfoma retrobulbar (figura n® 23) (Harrisson & Lightfoot, 2006).
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Figura n® 23 — Linfoma retrobulbar num papagaio cinzento (Psittacus erithacus) jovem
(Harrisson & Lightfoot, 2006)

O linfoma maligno cutaneo afecta sobretudo a cabeca e 0 pescoco das aves (Reavill, 2004).
As lesbes sao tipicamente formagdes amarelo-acinzentadas, sob a forma de espessamentos
multifocais ou difusos, os quais devem ser diferenciados de xantomas e lesdes inflamatorias
(Reavill, 2004). As lesbdes cutaneas podem eventualmente progredir para linfoma com
envolvimento multiorganico (Reavill, 2004). Alguns padrées de apresentacao especificos
incluem massas periorbitais nos papagaios cinzentos e massas cutaneas nodulares
multiplas nas catatuas (Reavill, 2004).

Existem lesbées de pseudolinfoma cutaneo que na realidade consistem em proliferacdes
linfociticas nodulares confinadas a derme (Reavill, 2004). O Unico caso de pseudolinfoma
cutéaneo foi descrito numa arara (Ara ararauna), com o animal com oito meses a apresentar
papulas cutédneas eritematosas na pele das patas e face (Reavill, 2004). Esta patologia
devera ser tida em conta quando se pensa nos diagnésticos diferenciais e também na

interpretacao da citologia e biopsia que se efectuam de lesées cutaneas (Reavill, 2004).

10.3 — Meios de diagnodstico

Em termos de andlises laboratoriais podemos encontrar de forma frequente a anemia, com
hematdcrito inferior a 35% (Reavill, 2004). Pode ainda encontrar-se leucocitose e linfocitose,
sobretudo em canarios. Ja nos psitacideos com neoplasias linféides, normalmente nao
existe um perfil caracteristico de linfoma em termos de hemograma (Reavill, 2004).

Os exames imagiolégicos como a radiografia convencional, a ecografia, a tomografia axial
computorizada e mesmo a ressonancia magnética poderdo ser utilizados em aves, para
avaliar a extensao local do tumor ou a sua metastizacdo. Podem ainda ser utilizados para o
estadiamento do tumor, com a radiografia e a ecografia a revelarem-se os mais Uteis
(Graham, Kent & Théon, 2004).

Os exames radiogréficos permitem verificar se existe aumento de volume dos érgéos, que
possa levantar a suspeita de uma possivel infiltragcdo dos mesmos. Como tal € aconselhada
a realizacao de radiografias como parte do exame clinico de rotina com o animal saudavel

de forma a que se possa obter um termo de comparag¢do com as radiografias tiradas durante
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a doenga, para melhor determinar o aumento de volume dos érgdos (Graham, Kent &
Théon, 2004).

Podem ainda efectuar-se ecografia, endoscopia com biépsia ou laparotomia exploratéria
para determinar a extensao dos tecidos afectados e recolher amostras de bidpsia (Harrison
& Lightfoot, 2006).

O diagnéstico definitivo de linfoma baseia-se na citologia feita a partir de PAAF ou bidpsia
das zonas ou érgaos afectados. A ultima pode ser obtida por endoscopia abdominal, com
endoscopio rigido ou flexivel. A biépsia pode ser feita por incisdo, excisdo ou com punch
(Graham, Kent & Théon, 2004).

Se existir suspeita de envolvimento da medula 6ssea, como ocorre no caso da forma

multicéntrica de linfoma, esta devera ser avaliada (Reavill, 2004).

10.4 - Classificacao

Segundo a classificacdo anatomica, a forma multicéntrica de linfoma é aquela em que a
neoplasia se encontra disseminada por todo o organismo inclusive a medula éssea (Reavill,
2004). Esta forma de linfoma é uma das neoplasias linféides mais comuns nos psitacideos e
passeriformes (Reavill, 2004).

Em termos histoldgicos, o linfoma das aves domésticas pode apresentar-se sob duas
formas, a difusa e a nodular, (Reavill, 2004).

Ja as apresentagcbes cutaneas da doengca apresentam uma populacdo celular mais
pleomérfica incluindo linfoblastos de grandes dimensdes, linfécitos pequenos bem
diferenciados e plasmacitos distribuidos de forma difusa (Reavill, 2004).

10.5 - Tratamento

O tratamento do linfoma em aves ndo se encontra ainda bem definido, uma vez que os
casos descritos s&o limitados e apresentam muitas vezes um caracter experimental. Mesmo
assim a utilizacdo da quimioterapia como tratamento tem aumentado nas ultimas duas
décadas (Filippich & Charles, 2004). Varios agentes quimiterapicos que demonstraram ser
eficazes no tratamento de cées foram também utilizados empiricamente em aves, embora
com diferentes resultados (Filippich & Charles, 2004).

As doses utilizadas foram baseadas em doses utilizadas em mamiferos uma vez que as
informagdes sobre farmacocinética nas aves sdo ainda muito limitadas (Filippich & Charles,
2004). Uma das razdes para tal é que as analises farmacocinéticas em aves sdo muito
dificeis de realizar uma vez que a quantidade de sangue e o numero de amostras que se
podem retirar nestas espécies é muito limitado (Filippich & Charles, 2004).

Para corrigir as diferencas metabdlicas existentes entre as espécies, existem férmulas de
correcgdo que permitem a extrapolacdo de dosagens dos medicamentos de um grupo
animal para outro (Filippich & Charles, 2004). Estas partem do principio de que a dose
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necessaria para se atingir determinados niveis terapéuticos se encontra relacionada com a
taxa metabdlica da espécie e que a sua absorgao, distribuicado, metabolismo e excregao sao
as mesmas (Filippich & Charles, 2004). No entanto, entre as aves e os mamiferos as
diferencas de anatomia e fungdo do sistema gastrointestinal podem alterar a absor¢ao dos
medicamentos. Além disso, a maioria dos medicamentos tem eliminacao hepatica ou renal,
bem como diferente ligacao as proteinas plasmaticas. Como as diferenca entre mamiferos e
aves no que respeita a anatomia e fungéo renal, actividade do citocromo P450 hepatico e os
niveis de proteinas plasmaticas nao sao despreziveis, este tipo de extrapolacao podera nao
ser a mais correcta (Filippich & Charles, 2004).

Apesar das limitagdes, se seguirmos 0s principios gerais da quimioterapia aplicada noutras
espécies podem obter-se algumas linhas gerais para o tratamento do linfoma em aves. Uma
vez estas estabelecidas, uma melhor definicdo sobre quais os medicamentos que
apresentam maior eficacia, quais os que tém mais efeitos adversos, pode ser obtida a
medida que vao sendo aplicadas (Harrisson & Lightfoot, 2006).

O tratamento destes animais, tal como em outras espécies, € composto por quimioterapia
sistémica uma vez que esta é a melhor opgéo para tratar esta neoplasia na sua forma
sistémica (Harrisson & Lightfoot, 2006).

A radioterapia foi utilizada com sucesso em casos de linfoma solitario como o linfoma
periocular (Harrisson & Lightfoot, 2006).

A quimioterapia combinada foi usada em linfoma cutaneo associado a leucose numa catatua
num protocolo que inclui prednisona, vincristina, clorambucil, ciclofosfamida, doxorubicina,
L-asparaginase e interferdo-a (IF-a), associados a difenidramina e dexametasona de forma
a minimizar-se as reaccgOes anafilaticas (Reavill, 2004). A estes pode ainda ser associada a
radioterapia (Reavill, 2004). As doses e vias de administracdo sdo 1 mg/kg de clorambucil
per os, 60 mg/m? de doxorubicina por via endovenosa e 0,75 mg/m? de vincristina por via
endovenosa (Kent, 2004).

O uso de corticosterdides deve ser efectuado com cuidado pois com estes farmacos as aves
ficam muito susceptiveis a imunossupressédo e infec¢coes secundarias (Graham, Kent &
Théon, 2004). Deverdo ser tomados cuidados com a utilizagdo de outros farmacos
quimioterapéuticos pois pode ser necessaria terapéutica profilatica com antibiéticos e anti-
fungicos durante a sua administragcdo (Graham, Kent & Théon, 2004). Os papagaios
cinzentos podem também sofrer complicacbes causadas pela administragdo de anti-
fungicos, nomeadamente o itraconazole nestes casos (Graham, Kent & Théon, 2004).

Um dos poucos casos descritos de tratamento de um animal com linfoma e leucemia
linfocitica foi o de um pato no qual a vincristina foi administrada na primeira semana na dose
de 0,5 mg/m? e nas trés semanas seguintes na dose de 0,75 mg/m? (Kent, 2004). A esta
associou-se prednisona na dose de 2,2 mg/kg duas vezes por dia e o clorambucil na dose

de 1 mg duas vezes por semana, ambos por via oral. Estes medicamentos pareceram ser
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bem tolerados nestas doses e durante a primeira semana de tratamento o animal
demonstrou melhorias clinicas. Um més apds o inicio do tratamento o pato apresentou
dificuldades respiratérias e sinais de hemorragias espontaneas devido a progressiva
trombocitopénia acabando por falecer (Kent, 2004).

Para o maneio da dor, relacionada com a doenca em si ou com o tratamento, podem ser
usado anti-inflamatérios ndo esterdides ou opidides (Graham, Kent & Théon, 2004). Nos
papagaios cinzentos as investigacoes feitas sugerem que o butorfanol € mais eficaz do que
a buprenorfina para este fim (Graham, Kent & Théon, 2004).

Com qualquer um dos tratamentos descritos 0 numero de aves com resposta favoravel foi
muito reduzido (Reavill, 2004).

Independentemente dos agentes que se escolham para a quimioterapia, a ave devera ser
monitorizada cuidadosamente uma vez que a maioria dos farmacos esta associada a
episddios de vomito, diarreia e supressdo da medula 6ssea (Harrisson & Lightfoot, 2006). E
importante verificar se ndo existe desidratagdo ou sinais de infecgdo secundaria. Além disso
deve verificar-se ocorréncia de outras toxicidades descritas em mamiferos, de acordo com o
farmaco utilizado, uma vez que de momento a sua ocorréncia em aves é desconhecida
(Harrisson & Lightfoot, 2006). Em termos nutricionais, devemos tentar que o animal continue
a ingerir a quantidade adequada de alimento diariamente e nos casos em que este néo o
faca € aconselhavel a alimentacdao por tubo de esofagostomia, com papas nutritivas
adequadas as aves (Graham, Kent & Théo, 2004).

10.6 — Prognéstico

O prognostico para as aves com linfoma renal € mau, tal como nos restantes tumores
malignos do rim. Com efeito foi descrito um tempo de sobrevivéncia médio de trés meses
apos o diagndéstico (Harrisson & Lightfoot, 2006).

A morte das aves afectada ocorre geralmente devido a disfuncdo organica causada pela
doenca infiltrativa (Harrisson & Lightfoot, 2006).

10.7 — Linfoma em aves vs mamiferos

Nas aves, tal como nos mamiferos o linfoma € uma das neoplasias mais frequentes.

Apesar de algumas espécies de aves poderem ter uma longevidade muito maior do que os
cées ou os furdes, a idade média de diagnostico de linfoma em aves € semelhante a dos
caes.

A etiologia viral € bem conhecida nas aves ao contrario dos furées e dos cées, onde ainda
se encontra sob investigacao. Apesar de nao existirem estudos, a predisposicdo genética
para esta neoplasia nas aves é uma possibilidade tal como para os outros animais aqui
abordados.
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O linfoma pode afectar todos os 6rgdos ou tecidos, embora nas aves a forma de linfoma
visceral ser a mais comum. Nas aves sao frequentes os linfomas retrobulbares e linfoma das

coanas mas as apresentacdes de linfoma que Ihes correspondem nos mamiferos sao raras.

Os sinais clinicos sao bastante inespecificos nas aves tal como nos mamiferos, variando de
acordo com os érgaos afectados.

Em aves existe uma patologia semelhante ao linfoma cutdneo que da pelo nome de
pseudolinfoma cutaneo, a qual ndo se encontra descrita em mamiferos.

O diagnéstico de linfoma nas aves é feito por PAAF ou bidpsia de 6rgaos afectados. Em
mamiferos utilizam-se os mesmos métodos mas normalmente os métodos sdo aplicados
aos linfonodos. A biopsia podera ser feita por laparotomia ou endoscopia em todos os
animais referidos.

A classificacao do linfoma nas aves resume-se a anatémica e histolégica e mesmo estas
estdo muito menos desenvolvidas do que nos mamiferos.

O tratamento em aves encontra-se ainda em fase muito experimental. Os protocolos
quimioterapéuticos utilizados sao baseados nos dos mamiferos, tendo por isso algumas
semelhancas. Nas aves as doses sdo maioritariamente calculadas com base no peso tal
como nos furdes pois ndo foram estudadas férmulas que permitam o calculo da superficie
corporal.

As aves possuem ainda a particularidade de serem muito sensiveis aos corticosteréides o
que limita ainda mais as possibilidades terapéuticas relativamente aos mamiferos.

A radioterapia € uma alternativa para o tratamento do linfoma em aves, tal como nos
mamiferos mas nas primeiras € apenas usada para linfomas solitarios, ndo se fazendo
radioterapia em metade do corpo como nos mamiferos.

Relativamente a resposta ao tratamento, esta é extremamente reduzida em aves, sendo pior
do que a descrita para os furoes.

Neste animais a morte ocorre geralmente por disfungdo organica causada pela infiltracao da
neoplasia, ndo havendo muitos donos a recorrer a eutanasia, ao contrario do que esta

descrito em furdes.
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11 - Casos clinicos

11.1 - Caso clinico n2 1

Foi avaliado na Clinica Veterinaria de Telheiras um céo inteiro, de raca Golden Retriever
(figura n® 24), com 8 anos de idade e 39,8 kg de peso corporal, devido a prurido intenso nos
membros posteriores. O estado vacinal do animal era adequado.

Figura n® 24 — Cao de raca

Golden Retriever

Histéria clinica

O animal apresentava andlises de pesquisa de
anticorpos anti-Leishmaniose positivas,
datadas de 2002, seguidas de analises
negativas datadas de 2005 sem nunca ter
efectuado tratamento especifico. Apresenta

também histéria de dermatites recorrentes.

Exame fisico e dermatolédgico

Ao exame fisico o animal apresentava-se alerta e com uma condig@o corporal adequada. A
sua temperatura era normal, tal como outros achados com excepgédo de linfadenopatia
generalizada. No exame dermatoldgico foi detectada a presenca de pulgas e seborreia seca

intensa.

Diagnéstico diferencial

Os diagnésticos diferenciais para as lesées cuténeas incluiam doenca alérgica a picada da
pulga, leishmaniose, parasitas externos, alergia alimentar e dermatite atépica.

Os diagnésticos diferenciais para a linfadenopatia generalizada incluiram hiperplasia
reactiva, linfadenite primdria ou secundaria, hemorragia, enfarte ou edema do linfonodo,

linfoma, ricketsiose ou outras doengas causadas por hemoparasitas.

Exames complementares

Foi realizado apenas um hemograma uma vez que o dono estava limitado em termos de
tempo. As alteragdes detectadas no hemograma incluiram anemia ligeira (hematdcrito
33,6%; limites de referéncia = 35 a 55%)
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Diagnésticos diferenciais

Os diagnésticos diferenciais para a anemia incluiam anemia secundéria a infecgcdo ou
inflamacado, alteragcbes associadas a medula éssea, infestacdo macica por pulgas ou
neoplasias.

Tratamento inicial e seguimento

Visto que no exame fisico se encontraram pulgas o animal foi tratado para a doenca alérgica
a picada da pulga com uma administragdo de 0,03 mg/kg de fosfato de dexametasona 1
mg/ml por via intramuscular; 4 ml de imidaclopride e permetrina spot on uma vez por més; 4
ml de fitoesfingosina 0,02 % spot on por semana; 3 capsulas de acidos gordos essenciais
omega-3, vitamina A, E, C, zinco e enxofre per os por dia durante duas semanas; um banho
semanal com champé contendo &cido salicilico 2% e lavagem local da zona afectada por
seborreia duas vezes por semana com Oleobam derma®.

Como o dono ia ausentar-se para férias, os exames complementares suplementares foram
adiados para mais tarde.

Duas semanas mais tarde o cao foi reavaliado e ja ndo apresentava seborreia nem prurido.
Havia uma perda de peso acentuada, com o cao a apresentar 35,8kg de peso vivo. O dono
afirmava que o animal apresentava anorexia, prostracao e perda de peso. Os achados do
exame clinico eram normais a excep¢ao da palpacao onde se observou uma exacerbacao
da linfadenopatia generalizada (figura n® 25). O cao apresentava respiracao abdominal e

conjuntivite bilateral.

Figura n® 25 — Cao com linfadenopatia
submandibular (Mills, 2006)

Exames complementares

Foram realizados um novo hemograma e um perfil
bioquimico  geral. No hemograma  existia
hemoglobina baixa e linfocitose (tabela n® 17). As
alteracdes encontradas no perfil analitico sérico
foram um ligeiro aumento nos valores da alanina

aminotransferase (97,1 UI/L; limites de referéncia <

90 UI/L), estando a fosfatase alcalina sérica, a ureia

e a creatinina normais.

Tabela n® 17 — Parametros alterados no hemograma de dia 1/09/2007

Parametro | Valor observado | Unidade | Intervalo de referéncia
Hemoglobina 11,9 g/dL 12-18
Linfécitos 77,08 x1 03/uL 12 -30
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Procedimentos de diagnéstico adicionais

Para verificar se existiam mais érgaos ou linfonodos afectados foi realizada uma radiografia
toracica laterolateral simples que mostrava um desvio dorsal da traqueia, uma massa na
base do coracdo e um padrdo pulmonar misto. Para diferenciar entre os possiveis
diagnosticos de linfadenopatia realizou-se, dois dias depois, uma bidpsia incisional do
linfonodo pré-escapular esquerdo sob anestesia (acepromazina (Calmivet ®) 2 Ul/kg IV e
ketamina (Imalgéne 1000 ®) + diazepam (Valium ®) em mistura de 1:1 da qual se
administrou 0,1 ml/kg 1V). Ao mesmo tempo foi realizada uma puncgao de medula 6ssea para
averiguar uma possivel infiltragdo medular por células neoplésicas e esclarecer melhor o

diagnéstico de anemia.

Exame histol6gico

Dez dias apdés a bidpsia foi recebido o seguinte resultado (anexo 1 e 2): a analise
microscopica do tecido proveniente do linfonodo mostrava infiltragcdo celular difusa e densa
do tecido que alterava completamente a sua arquitectura ndo existindo definicdo de cértex e
medula e observando-se infiltracdo capsular. A amostra continha uma populagéo de células
linfoblasticas grandes, com indice mitético elevado (maior que 5 na ampliacdo de 400x) e
foram observadas figuras mitoticas atipicas. Esta imagem correspondia a uma proliferacao
neoplasica maligna de células linféides imaturas que alterava completamente a arquitectura
do linfonodo (infiltracao difusa). O diagnéstico final foi linfoma.

O mielograma (anexo 3) feito a partir da amostra de medula éssea ndo apresentava

quaisquer alteracdes.

Tratamento e seguimento

O cao foi tratado para a conjuntivite com um colirio de gentamicina na dose de 2 gotas, duas
vezes por dia em cada olho. Para o tratamento da ferida cirargica foi prescrita amoxicilina +
acido clavulanico na dose de 14 mg/kg por via oral de 12 em 12 horas durante dez dias.
Para o tratamento do linfoma foi prescrita prednisona na dose de 1 mg/kg por via oral de 12
em 12 horas, dez dias apds a cirurgia. Seis dias depois de instituido o tratamento, o animal
foi referenciado para uma consulta com o Dr. Joaquim Henriques, Médico Veterinario com
interesse especial em Oncologia, onde se observou que apesar de ja ter sido iniciado o
tratamento, continuava a existir perda de peso (34,3 kg). Os restantes achados do exame
clinico eram normais, a excepgao da palpacdo dos linfonodos. O dono afirmava que o
animal tinha polidipsia.

75



Testes de diagndstico
No novo hemograma (tabela n° 18) realizado ja na clinica do Dr. Joaquim Henriques
detectou-se anemia regenerativa, macrocitose, anisocitose, leucocitose ligeira, neutrofilia

ligeira e linfopénia.

Tabela n® 18 — Parametros alterados no hemograma de dia 20/09/2007

Parametro Valor Observado | Unidades | Intervalo de Referéncia
Hemacias 3,99 Milhes/pl 5,7-8,9
Volume Corpuscular Médio 75,6 fl 42-53
Hemoglobina Corpuscular Média 25,3 Pg 19-25

Red cell Distribution Width (RDW) 16,2 % 10-14
Leucécitos 19,1 Milhdes 6,0-18,7
Neutrofilos 79,4 % 40-75
Linfocitos 14,7 Y% 19-50

Platelet Distribution Width (PDW) 16,1 % 26-57

O tratamento foi iniciado dois dias depois com um protocolo COP por ser mais simples, ter
menos potencial téxico e ndo ter um preco muito elevado, apesar de exigir um grande
nuamero de visitas a Clinica Veterindria. Para prevenir problemas cardiacos ou renais que
pudessem ser causados por algum dos farmacos quimioterapicos administrados o animal foi
tratado com 0,5 mg/kg de enalapril PO g24h. O protocolo quimioterapico COP administrado
(tabela n® 19) utilizava:

e Vincristina: 0,5 mg/m? IV.

e Ciclofosfamida: 50 mg PO g48h

e Prednisona: 2 mg/kg PO g24h durante as semanas 1 e 2.

1 mg/kg PO g24h a partir da semana 3.

Tabela n® 19 — Protocolo quimioterapico COP implementado na semana 1, por dias.
Medicamento | Dia1 | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5 | Dia 6 | Dia 7

Vincristina X X
Ciclofosfamida X X X X
Prednisona X X X X X X X

A partir desta semana a vincristina foi administrada semanalmente durante mais 5 semanas.
No 5° dia do protocolo quimioterdpico o dono afirmava que o animal se encontrava bem
disposto, que comia e defecava normalmente mas que houve um episddio de sangue nas

fezes.
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No 7¢ dia do protocolo quimioterapico foi realizado um hemograma de controlo (tabela n® 20)

que apresentou anemia regenerativa, macrocitose, hipercromia, anisocitose, neutrofilia e

linfocitose ligeiras. Verificou-se um aumento na quantidade de hemacias, um aumento na

percentagem de linfocitos e que os leucdcitos baixaram para valores normais relativamente

ao hemograma anterior.

Tabela n® 20 — Paradmetros alterados no hemograma de dia 29/9/2007

Parametro Valor Observado | Unidades | Intervalo de Referéncia
Hemé&cias 4,25 Milhes/ul 5,7-8,9
Volume Corpuscular Médio 75,4 fl 42-53
Hemoglobina Corpuscular Média 28,9 Pg 19-25
Concentracao Corpuscular Média

de Hemoglobina 384 o/d 28-35

RDW 15,5 Y% 10-14
Neutrofilos 79,1 % 40-75
Linfocitos 17,1 % 19 - 50

PDW 16,2 % 26-57

No 152 dia do protocolo quimioterapico o animal apresentava-se em remissao total. O dono

afirmava que o cdo se encontrava bem disposto e que brincava. Foi realizado novo

hemograma de controlo (tabela n® 21) que apresentou anemia regenerativa, macrocitose,

hipercromia, anisocitose e leucocitose ligeira. Neste hemograma a percentagem de linfécitos

e de neutrdfilos ja estava dentro do intervalo de referéncia para a espécie, mas a

percentagem de leucdcitos tinha diminuido novamente

Tabela n® 21 — Paradmetros alterados no hemograma de dia 6/10/2007

Parametro Valor Observado | Unidades | Intervalo de Referéncia
Hemécias 4,25 MilhGes/ul 5,7-8,9
Volume Corpuscular Médio 72,5 fl 42-53
Hemoglobina Corpuscular Média 27,8 Pg 19-25
Concentracao Corpuscular Média

de Hemoglobina 384 o/dl 28-35

RDW 15 % 10-14
Leucécitos 5,7 Milhdes 6,0-18,7

PDW 15,6 Y% 26-57
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No inicio da 42 semana de quimioterapia o animal mantinha-se em remissdo. Foi realizado
um hemograma de controlo (tabela n® 22) que apresentou anemia regenerativa,
macrocitose, hipercromia, com anisocitose, neutrofilia ligeira e linfocitose ligeira. Verifica-se
que os leucécitos evoluiram para um valor que se situa dentro do intervalo de referéncia

normal para o céo.

Tabela n® 22 — Parametros alterados no hemograma de dia 20/10/2007

Parametro Valor Observado | Unidades | Intervalo de Referéncia
Hemécias 4,24 Milhdes/ul 5,7-8,9
Volume Corpuscular Médio 73,2 fl 42-53
Hemoglobina Corpuscular Média 29 Pg 19-25
Concentracao Corpuscular Média

de Hemoglobina 39.0 g/dl 28-35

RDW 14,3 Y% 10-14
Neutrofilos 78,5 % 40-75
Linfocitos 16,4 % 19-50

PDW 15,7 Y% 26-57

No inicio da 52 semana de quimioterapia o animal encontrava-se em remissédo mas decidiu-
-se ser necessario administrar-lhe um suplemento alimentar, uma vez que este ndo estava a
alimentar-se em quantidades suficientes. Foi entdo prescrita a administragdo de 6 colheres
de sopa de Nutri-plus gel®, por via oral, uma vez por dia. Realizou-se um novo hemograma
de controlo (tabela n® 23) que apresentou anemia regenerativa, macrocitose, hipercromia,

neutrofilia e linfocitose, tal como no hemograma anterior.

Tabela n® 23 — Parametros alterados no hemograma de dia 27/10/2007

Parametro Valor Observado | Unidades Intervalo de Referéncia
Hemacias 4,21 Milhdes/ul 5,7-8,9
Volume Corpuscular Médio 72,5 fl 42-53
Hemoglobina Corpuscular

o 28,5 pg 19-25
Média
Concentracao Corpuscular

o _ 39,3 g/dl 28-35
Média de Hemoglobina
Neutréfilos 83,4 % 40-75
Linfocitos 10,9 % 19-50
PDW 16 % 26-57
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No inicio da 62 semana do protocolo quimioterapico, o dono afirmava que o animal corria e
brincava muito, que nunca tinha estado tdo bem desde o inicio da doenga. O exame clinico,
realizado para avaliar o animal antes de mais uma administragdo de vincristina, estava
normal, a excepgao dos linfonodos submandibulares que estavam novamente aumentados
de volume relativamente a consulta anterior. Suspeitou-se que o linfoma estaria a recidivar
por isso falou-se com o dono acerca de uma possivel mudancga de protocolo quimioterapico
caso se confirmasse a existéncia de recidiva.
Cinco dias depois o animal foi apresentado na Clinica Veterinaria para ser reavaliado e
apesar de, ao exame clinico, o seu estado estar higido e o dono afirmar que ele se encontra
bem disposto, os linfonodos submandibulares aumentaram novamente de tamanho. Estando
confirmado que o linfoma estava a recidivar decidiu-se, em conjunto com o dono, iniciar um
protocolo CHOP no dia seguinte.
O protocolo de quimioterapia CHOP (tabela n® 24) incluia os seguintes quimioterapicos:

* Doxorubicina: 20 mg/m? IV

e Ciclofosfamida: 50 mg PO

e Vincristina: 0,5 a 0,7 mg/m? IV

¢ Prednisona: 2 mg/kg PO g24h durante nas semanas 1 e 2.

1 mg/kg PO g24h a partir da semana 3.

Tabela n® 24 — Protocolo de quimioterapia CHOP implementado na semana 1, por dias.

Medicamento | Dia1 | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5 | Dia 6 | Dia7
Doxorubicina X
Ciclofosfamida X X X X
Vincristina X
Prednisona X X X X X X X

A doxorrubicina foi administrada de forma a ser repetida a cada 3 semanas e a vincristina a
cada 2 semanas.

Ap6s a 12 semana com protocolo de quimioterapia CHOP foi de novo realizado um
hemograma de controlo (tabela n® 25) que apresentou anemia regenerativa, macrocitose,
hipercromia, anisocitose, leucocitose, neutrofilia e linfocitose. Os valores observados neste
hemograma nao apresentaram alteracdes significativas relativamente ao anterior apesar de

se ter iniciado um novo protocolo de quimioterapia mais agressivo que o COP.
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Tabela n? 25 — Parametros alterados no hemograma de dia 17/11/2007

Parametro Valor Observado | Unidades | Intervalo de Referéncia
Hemacias 3,76 Milhdes/ul 5,7-8,9
Volume Corpuscular Médio 77 fl 42-53
Hemoglobina Corpuscular Média 28,7 Pg 19-25
Concentracao Corpuscular Média

de Hemoglobina 373 o/d 28-35

RDW 16 % 10-14
Leucécitos 34,1 Milhdes 6,0-18,7
Neutrofilos 80 % 40-75

PDW 16,6 Y% 26-57

Dezanove dias apés o inicio deste novo protocolo de quimioterapia o animal encontrava-se

em bom estado geral, embora se verificasse que os linfonodos popliteo direito e pré-

escapular esquedo, que entretanto tinham aumentado de tamanho n&do se encontravam em

remissdo. Realizou-se novo hemograma de controlo (tabela n® 26) onde se verificou existir

uma ligeira anemia regenerativa, macrocitose, hipercromia, anisocitose. Houve uma

normalizacdo das linhas leucocitarias relativamente ao ultimo hemograma realizado, o que

indica que o protocolo CHOP, que estava a ser administrado ao animal, era mais eficaz a

induzir remissao ao nivel hematoldgico do que o COP.

Tabela n? 26 — Parametros alterados no hemograma de dia 29/11/2007

Parametro Valor Observado | Unidades | Intervalo de Referéncia
Hemacias 4,51 Milhdes/ul 57 -8,9
Volume Corpuscular Médio 73,3 fl 42-53
Hemoglobina Corpuscular Média 28,1 pPg 19-25
Concentracao Corpuscular Média

de Hemoglobina 384 o/dl 28-35

RDW 15,5 Y% 10-14

PDW 16 Y% 26-57

Foi entdo repetida a administragdo de vincristina na dose mais elevada (0,7 mg/m? IV), a

dose da prednisona foi reduzida e a administragéo de ciclofosfamida foi repetida de acordo

com a tabela n? 24 durante uma semana.

No 26° dia do protocolo de quimioterapia CHOP foi administrada doxorubicina sem

quaisquer efeitos adversos.
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Uma semana mais tarde o dono queixou-se que 0 CA0 comegou a apresentar roncos e
tosse. Ao exame fisico o animal tinha uma boa ventilagdo nas duas narinas e nao
apresentava reflexo a palpacao da traqueia. Fez-se uma radiografia toracica em projecgao
laterolateral que ndo apresentava alteragdes. O animal foi tratado com uma colher de sopa
de bromexina em xarope, por via oral, duas vezes ao dia para tentar reduzir a tosse que o
dono afirmava que o animal tinha.

Trés dias depois 0 cao voltou para a repeticdo quinzenal da administracao de vincristina.
Quando se realizou o exame clinico, o animal encontrava-se normal, apenas se observou
hipertrofia dos linfonodos cervicais a palpacao. O cao foi sedado com propofol endovenoso
na dose de 3 a 6 mg/kg para se observar a laringe e o palato mole. Foi entdo detectada uma
paralisia da laringe esquerda e elongamento do palato mole. O dono foi informado que a
resolugdo da paralisia laringea passaria pela realizagdo de uma cirurgia de tie back.

Uma semana depois o cdo faleceu em casa, com dificuldades respiratérias e nao foi

permitida a realizagdo de exame pds-morte.
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11.2 - Caso clinico n2 2

Foi avaliado na Clinica Veterinaria de Telheiras um furdo (Mustela putorius furo) (figura n®
26), macho castrado, com 1,5 anos de idade e 950 g de peso; o estimulo iatrotropico
consistia num grave emagrecimento e anorexia. A dona afirmava que o animal apresentava
polidipsia, mas que urinava e defecava normalmente. O animal ndo se encontrava vacinado

e vivia com um furdo fémea.

Figura n® 26 — Furdo (Mustela putorius furo)
(Groshek, 2006)

Exame clinico

O animal apresentava-se prostrado, muito
magro, e desidratado. A palpacdo abdominal
apresentava conteudo liquido no intestino e a
auscultacdo pulmonar os sons respiratorios
encontravam-se  abafados  bilateralmente.

Todos os restantes achados eram normais.

Exames complementares

Realizaram-se radiografias nas projeccdes laterolateral direita e dorsoventral onde se
detectava uma perda dos contornos dos érgdos abdominais associada a um aumento
provavel do seu volume (figura n? 27). Na cavidade toracica observavam-se uma perda de
definicdo dos contornos dos 6rgaos da porgao cranial e compressao dorsal da traqueia
devido a uma possivel massa mediastinica (figura n® 28).

Figura n® 27 — Radiografia em projecgao dorsoventral do furao.
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Figura n® 28 — Radiografia em projeccao laterolateral direita do furéo.

&

Diagnésticos diferenciais

Os diagnésticos diferenciais para massa mediastinica em furées incluiam uma neoplasia
primaria (linfoma, timoma) e inflamagéo dos linfonodos.

Os diagnosticos diferenciais para ruidos respiratorios abafados incluiam pneumonia, edema
pulmonar devido a faléncia cardiaca, infiltragéo celular do pulméo e neoplasias primarias ou
metastaticas (linfoma).

Os diagnésticos diferenciais para polidipsia incluiam neoplasia, alteragées hormonais e
faléncia renal.

Os diagnosticos diferenciais de hepatomegalia incluiam neoplasia primaria ou metastatica
(linfoma) e infeccdo com Mycobacterium avium.

Os diagnosticos diferenciais de esplenomegdlia incluiam neoplasia (insulinoma, linfoma),
doencga intestinal inflamatdria cronica, infecgdo com Mycobacterium avium, doenca de
Aleutian, hematoma ou causa idiopatica.

Tratamento inicial e seguimento

O animal foi internado na clinica e foi-lhe instituido um tratamento de suporte com 50 ml de
Lactato de Ringer combinado com Glucose a 5%, na propor¢ao de 1:1, por via subcuténea,
para tratar a desidratacédo; enrofloxacina a 5% por via intramuscular na dose de 5 a 10
mg/kg a cada 12 horas para tratar uma possivel infeccdo; e uma Unica administragdo de
furosemida por via intramuscular na dose de 1 a 4 mg/kg para tratar o possivel edema
pulmonar, apés ter sido assegurada a hidratacao do paciente.

Procedimentos de diagnéstico adicionais

Para melhor caracterizar o tipo de alteragbes detectadas na radiologia, o animal foi
referenciado para a Clinica Veterinéria Dr.2 Elsa Pereira, onde foi realizada uma ecografia
abdominal. No exame ecogréfico (anexo 4) observou-se que o bago estava hipertrofiado e
com alteragbes de ecogenicidade difusa. Esta encontrava-se diminuida em relacdo a
ecogenicidade hepética. Os linfonodos esplénicos apresentam-se hipertrofiados, de forma
arredondada e com ecogenicidade mista.
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O figado apresentava bordos arredondados, sinais de hipertrofia com alteragdo de
ecogenicidade difusa e ecogenicidade ligeiramente aumentada comparativamente a do
baco. Os linfonodos hepaticos encontravam-se também hipertrofiados, de forma
arredondada e com ecogenicidade mista.

O rim esquerdo apresentava-se normal em ecostrutura e ecogenicidade. No entanto o rim
direito apresentava-se com dimensdes muito superiores as observadas no rim contralateral,
com relagao cortex/medula alterada bem como as respectivas ecogenicidades.

O estdbmago e intestinos mostravam conteudo e motilidade normais. Nao foi observado
liquido intra-peritoneal nem sinais de peritonite.

As alteragbes observadas ao longo do exame ecografico sugeriram o diagnédstico de linfoma
multicéntrico.

Para confirmacao do diagnostico de linfoma realizou-se uma PAAF ecoguiada ao bago. A
observacao microscopica da amostra obtida demonstrou a existéncia de linfoblastos, o que
permitiu efectuar o diagnéstico de linfoma linfobléstico.

Tratamento e seguimento

No dia seguinte o animal tinha aumentado de peso para os 960 g. Foi entdo instituido
tratamento para o linfoma com prednisona na dose de 0,5 a 2,5 mg/kg por via oral, cada 24
horas. Outros farmacos foram declinados pela dona que nao quis avangar para um protocolo
mais agressivo.

O animal ndo regressou para exames de reavaliagdo embora um posterior contacto com a
dona tenha revelado que este tinha falecido cerca de uma semana apds o inicio do

tratamento.
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11.3 - Caso clinico n2 3
Foi avaliado na Clinica Veterinaria de Telheiras um papagaio cinzento (Psittacus erithacus
congolensis) (figura n® 29), fémea, com 3 anos de idade para consulta de segunda opinidao

relativamente ao estado clinico.

Figura n? 29 — Papagaio (Psittacus erithacus congolensis) na boxe de internamento

Historia clinica

Desde ha dois meses que o animal apresentava, de forma intermitente uma perda de peso e
queda de penas acentuada. Quando se apresentou a consulta a queda de penas nédo era
tdo pronunciada, mas o animal apresentava-se magro. O dono referiu que o olho direito
também se apresentava fechado de forma intermitente.

Exame clinico
O animal apresentava diarreia, anorexia, sonoléncia, prostracdo e tremores. O olho direito
apresentava corrimento aquoso e prurido. O seu peso era de 252 g. Os restantes achados

do exame clinico eram normais.

Diagnésticos diferenciais:

Os diagnosticos diferenciais para este animal incluiam infeccao por Clamydophila psittacii
causadora de emaciagao, sinusites, diarreia e ocasionalmente de conjuntivite; infecgdo por
Aspergillus sp., que apesar de afectar principalmente o aparelho respiratério, numa fase
inicial pode causar apenas emaciagao e prostracao; infecgdo por Mycoplasma sp. que pode
infectar o figado podendo causar diarreia ou afectar os seios causando sinusite; disbiose
intestinal que pode ser causa de diarreia; hipocalcémia que é uma sindrome comum em
papagaios cinzentos e na sua forma inicial pode apresentar sinais inespecificos como os
tremores, a prostragdo e a sonoléncia; infeccao por Poxvirus (forma diftérica) que infecta o
tracto gastrointestinal causando lesbes diftéricas podendo originar sinais clinicos idénticos
aos apresentados por este papagaio; e infeccao por virus da doenca de Pacheco que afecta
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principalmente os hepatécitos e, quando n&o causa morte subita, pode causar sinais clinicos

tao inespecificos como diarreia, anorexia, conjuntivite e tremores.

Tratamento inicial e seguimento

O papagaio foi mantido em regime de internamento para ser alimentado com papa
adequada a papagaios, através de sonda gastroesofagica rigida, de forma a combater-se a
desnutricdo.

Foi instituido um tratamento com 25 mg/kg de doxiciclina por via oral de 12 em 12 horas
para ajudar no tratamento de uma possivel infecgao bacteriana. A escolha deste antibiético
bacteriostatico relacionou-se com o facto deste ser o tratamento de eleicdo para a
clamidiose, ter excrecdo pelas fezes na forma de um conjugado inactivo o que nao iria
interferir com a flora intestinal no caso de haver disbiose e ao mesmo tempo por néao
interferir com a fungéo de outros érgaos. O tratamento incluia ainda 0,5 ml de um probidtico
(Pro-enteric ®) por via oral trés vezes por dia para tratar uma possivel disbiose intestinal; 4
ml/kg de célcio em xarope por via oral duas vezes por dia para tratar uma possivel
hipocalcémia e repor possiveis falhas alimentares; 0,4 ml/kg de complexo multivitaminico

por via intramuscular para compensar as caréncias da alimentagdo inadequada do animal.

Exames complementares

Na Clinica Veterinaria onde o animal tinha sido examinado foram realizados exames
complementares que o dono mostrou dois dias mais tarde. Estes incluiam: hemograma
cujos resultados mostravam uma leucopénia com heteropénia, linfocitose e monocitose e
uma anemia ligeira; um perfil analitico sérico (creatinina e alanina aminotransferase) sem
alteracdes significativas e um PCR para deteccao de ADN de Clamydophila psittacii cujo
resultado foi negativo.

No dia seguinte a admissdo do animal no internamento o seu exame clinico mantinha-se
inalterado. Foi entdo efectuada uma citologia da cloaca a partir de um esfregaco. Apds
coloragdo com Diff-Quick e observagdo microscépica deste verificou-se a presenga de
algumas leveduras e alimentos nao digeridos, o que excluia a possibilidade de disbiose
intestinal. Foi também realizado um novo perfil analitico sérico que demonstrou um aumento

nos niveis de aspartato aminotransferase (408 UI/L; limites de referéncia = 28-200 UI/L).

Diagnosticos diferenciais

Com os exames complementares entretanto efectuados foram excluidos alguns
diagnédsticos diferenciais a lista anteriormente apresentada. No entanto outros foram
acrescentados. Assim a lista actual inclui infeccdo por Aspergillus sp., infeccao por
Mycoplasma sp., hipocalcémia, infeccao por Poxvirus, infeccdo hepatica por virus da

doenca de Pacheco ou polioma virus, neoplasia primaria ou secundaria ou intoxicagao,
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nomeadamente por aflotoxinas. A hipétese de infecg¢do/intoxicagédo por aflotoxinas nédo é
muito provavel neste caso uma vez que esta ave era alimentada com racao comercial € ndo

com sementes.

Tratamento e seguimento

Uma vez que se excluiu a hipétese de clamidiose, o tratamento antibiético administrado foi
alterado para enrofloxacina na dose de 7,5 a 15 mg/kg, por via intramuscular, uma vez por
dia. A enrofloxacina possui um largo espectro de accao e boa penetracao tecidular o que
permitiia um melhor tratamento de uma possivel infeccdo bacteriana, além de estar
indicada para o tratamento de Mycoplasma sp.

Para tratar a afeccao hepética foi adicionada a medicacao inicial a lactulose na dose de 3
ml/kg por via oral, duas vezes por dia, por estar descrito que, em aves esta ajuda a
normalizar os parametros hepaticos.

Foi mantida a administragéo de probidtico apesar de ter sido afastada a hipétese de disbiose
intestinal. Pensou-se que este poderia ter efeitos benéficos no caso do papagaio ter outro
tipo de afecgao do tracto gastrointestinal ainda por diagnosticar.

Dois dias depois do internamento, o animal apresentava um ligeiro aumento de peso e as
fezes normais mas o restante exame clinico mantinha-se inalterado. O seu olho apresentava
menor quantidade de corrimento. Neste dia foi parada a administragcao de probidtico.

Quatro dias apds o internamento o exame clinico do animal mantinha-se igual a excepcao
do peso, que tinha aumentado para 260 g, e do olho que se apresentava completamente
fechado e com corrimento. Tendo em conta a evolugédo decidiu-se adicionar um tratamento
para a conjuntivite constituido por 1 gota em cada olho de Neomicina + Polimixina B em
gotas oftalmicas, uma vez por dia. Foi também detectado um intenso prurido nas narinas
que se pensou poder ser devido a uma alergia ambiental pelo que se instituiu um tratamento
com base em cetirizina na dose de 0,8 mg/kg, em suspenséo oral, duas vezes por dia.

No quinto dia de internamento o animal apresentava novamente perda de peso apesar da
sua alimentagéo ser suplementada com papa atraves de sonda gastroesofagica rigida numa
tentativa de fazer o seu peso aumentar.

Exames complementares

Ao quinto dia apds o internamento do animal foi possivel efectuar-se um doseamento de
célcio sérico que ndo apresentava alteragbes (9 mg/dL; limites de referéncia = 7,0 a 9,5
mg/dL) excluindo a possibilidade de haver hipocalcémia.

Diagnésticos diferenciais
Apds conhecermos o0s resultados do doseamento de calcio sérico restavam-nos os
seguintes diagnésticos diferenciais: infeccao por Aspergillus sp., infeccdo por Mycoplasma
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sp., infecgdo por Poxvirus, infeccao hepética por virus da doenga de Pacheco ou polioma

virus ou neoplasia primdria ou secundaria.

Tratamento e seguimento

Foi decidido suspender a suplementacao de calcio que estava a ser administrada ao animal
por se considerar desnecessaria tendo em conta os Ultimos exames complementares
realizados.

No sexto dia apds o inicio do internamento o estado clinico do animal apresentava-se

estavel, sendo o peso igual ao do dia em que deu entrada na Clinica.

Exames complementares

Seis dias ap6s o animal ter dado entrada na Clinica Veterinaria foi possivel fazer uma
radiografia em projecc¢ao laterolateral (figura n® 30) e outra em projecc¢ao dorsoventral (figura
n® 31), uma vez que este ja ndo apresentava tanto stress a manipulagéo. Nestas verificou-se
existir hepatomegalia, aumento do volume renal e ligeira opacidade dos sacos aéreos.

Figura n® 30 — Radiografia na projeccao laterolateral direita do papagaio (Psittacus erithacus
congolensis).
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Figura n® 31 — Radiografia na projeccdo ventrodorsal do papagaio (Psittacus erithacus
congolensis).

Tratamento e seguimento

Com os resultados da radiografia ndo pudemos excluir nenhum diagnéstico diferencial pelo
que o tratamento também se manteve inalterado.

Ao sétimo dia, o animal tinha ganho peso apesar do seu exame clinico ter piorado.
Apresentava os olhos permanentemente fechados, bem como uma prostracdo e anorexia
mais acentuadas. Foi decidido aumentar a suplementagdo com papa através de sonda
gastroesofagica rigida.

Exames complementares

Ao sétimo dia foi possivel retirar-se mais uma amostra de sangue ao papagaio, tendo parte
sido enviada para realizacdo de um proteinograma de forma a eliminar a hipétese de
infeccao por Aspergillus sp.. Este revelou hipoproteinémia, hipoalbuminémia, aumento da
o1-globulina e da a2-globulina (tabela n® 27). Estas altera¢des eliminam a possibilidade de o
animal possuir uma infecgéo por Aspergillus sp.. Quando estao infectadas por Aspergillus
sp. as aves apresentam tipicamente hipoalbuminémia e gamaglobulinémia, o que néo era o

caso deste papagaio.

Tabela n® 27 — Parametros alterados no proteinograma do papagaio (Psittacus erithacus

congolensis).
Parametro Valor observado | Unidades | Intervalo de referéncia
Proteinas totais 2,85 g/dL 3,0-4,6
Albumina 0,9 g/dL 1.57-3.23
a1-globulina 1,0 g/dL 0.02-0.27
o2-globulina 0,2 g/dL 0.05-0.25
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Foi ainda realizado um hemograma manual a partir de um esfrega¢o de sangue uma vez
que o hemograma que o0 dono nos mostrou ndo apresentava quaisquer valores para 0s
parametros. Neste observou-se leucopénia (4800/uL; limites de referéncia = 5000 a
23000/uL) e heterdfilos raros (limites de referéncia = 30-75%). Estes valores eliminaram a
hipétese de infecgbes bacterianas ou fungicas, situagées nas quais os leucécitos estariam
elevados.

Diagnosticos diferenciais

Os Ultimos exames complementares permitiram-nos eliminar alguns diagnosticos
diferenciais mas ainda restaram a infeccdo por Poxvirus, a infec¢cdo hepatica por virus da
doenca de Pacheco ou polioma virus e a neoplasia primaria ou secundaria.

Tratamento e seguimento

A partir do oitavo dia 0 animal voltou a perder peso, apresentava anorexia ligeira, continuava
prostrado mas com menos prurido nas narinas. Apés informar-se o dono que a uUnica forma
de avancgar no diagnéstico seria efectuar-se uma bidpsia hepatica através de endoscopia
abdominal ou de cirurgia, ele concordou que seria demasiado arriscado efectuar esses
procedimentos nesta fase, tendo em conta o estado geral em que a ave se encontrava.
Decidiu-se entdo dar alta ao animal mantendo-se a medicagdo com 0,8 mg/kg de cetirizina
em suspensao oral duas vezes por dia, 3 ml/kg de lactulose por via oral duas vezes por dia
e suplementacdo da alimentagdo com papa apropriada a papagaios por via oral. O
tratamento com gotas oftdlmicas foi suspenso uma vez que os donos tinham dificuldade em
administra-las e o animal ndo apresentou melhoras consistentes com a sua administragéo
durante o internamento. A terapéutica antibidtica foi também suspensa uma vez que as
andlises excluiram a possibilidade de haver uma infec¢ao bacteriana.

Trés dias apos ter tido alta o papagaio faleceu em casa durante a noite. Foi realizada uma
necrépsia. Os resultados demonstraram que o proventriculo se apresentava aumentado, de
parede espessada, coloragédo pélida e submucosa friavel (figura n® 33). O ventriculo estava
aumentado e palido e com mucosa fridvel. O intestino encontrava-se dilatado, com
espessamento da parede e deslocado caudalmente devido a organomegadlia de varios
orgaos abdominais. Havia hepatomegalia e a cor do figado era amarelada (figura n® 32). No
aparelho respiratorio observava-se um ligeiro aumento da opacidade dos sacos aéreos. No
aparelho urinario encontrou-se aumento do volume de ambos os rins e palidez dos lobos
cranial e médio (figura n® 34). O lobo caudal dos rins apresentava alteragbes muito
marcadas de estrutura e coloragédo, sendo esta muito heterogénea. O baco encontrava-se
extremamente aumentado o0 que sugeria a presenca de uma doencga infecciosa ou

neoplasica.
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Figura n® 32 — Imagem de necrépsia do papagaio mostrando o figado com cor amarelada
— R

Figura n® 33 — Imagem de necrdpsia do papagaio mostrando o coragdo (seta verde) e
proventriculo aumentado e palido (seta azul)

Figura n® 34 — Imagem de necrdpsia do papagaio mostrando o pulmao (seta amarela) e o

rim palido e aumentado de volume (seta vermelha)
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Foram retiradas amostras de figado, rim, intestino e proventriculo para analise
histopatologica (anexo 5).

A observacao microscépica das amostras do figado detectou focos de necrose e imagens
frequentes de picnose, cariorréxis e hipercromatose da membrana nuclear dos hepatdcitos,
bem como infiltracao dispersa de células linféides no érgao (figura n® 35). Na amostra de rim
era visivel infiltracdo intersticial por células linféides, com subsequente destruicdo do
parénquima tubular (figuras n® 36 e 37). As células linféides apresentavam também picnose
nuclear.

As lesdes observadas sugeriram ter ocorrido necrose hepatica difusa com infiltragao linféide,
igualmente patente no bago e rim. A possibilidade da morte ter ocorrido em consequéncia de
linfoma foi considerada elevada, existindo ainda a possibilidade de que o processo podera
corresponder a um quadro de doenga de Marek. Esta hipétese ganha consisténcia se o
animal havia mantido contacto com galinaceos ou com pessoas que contactem com este
tipo de aves uma vez que estas sdo comumente afectadas por esta doenga. O virus da
doenga de Marek é oncogénico podendo causar linfoma nas galinhas.

Figura n® 35 — Imagem da andlise histopatolégica do papagaio mostrando o figado com
necrose e infiltrados de linfocitos neoplasicos. HE x 400 (FMV, 2008)
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Figura n® 36 — Imagem da analise histopatoldégica do papagaio mostrando o rim com
infiltracao de linfécitos neoplasicos HE x 400 (FMV, 2008)

Figura n® 37 — Imagem da analise histopatolégica do papagaio mostrando o rim com
infiltracao de linfécitos neoplasicos. HE x100 (FMV, 2008)
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12 - Discussao dos casos clinicos

Os casos clinicos apresentados tentam servir de exemplo do que pode ser encontrado na
pratica clinica e do que pode ser feito em relagdo ao diagnéstico e tratamento dos animais
com linfoma.

No caso n? 1 é apresentado um linfoma canino. O cao apresentou uma idade que encaixa
na faixa etaria mais frequentemente descrita nos estudos e é também um exemplar de uma
raca considerada predisposta a esta patologia.

A apresentagao clinica com linfadenopatia periférica generalizada € igualmente uma das
mais comuns nesta espécie. Além disso foi posteriormente verificado que o linfoma
encontrado no cédo era um linffoma multicéntrico, através da detecgdo da patologia
disseminada aguando dos varios exames. A perda de peso acentuada que se verificou era,
muito provavelmente, devida a caquexia paraneoplasica que ocorre nos casos de
linfossarcoma.

O diagnéstico definitivo foi feito com bidpsia incisional. Apesar deste ter sido considerado
adequado, o ideal seria a bidpsia excisional. A andlise histopatoldgica demonstrou tratar-se
de um linfoma de células malignas com alto indice mitético, o que, sé por si indicava um
prognostico pouco favoravel, apesar de também significar uma resposta mais rapida no
inicio da quimioterapia. Em termos de estadiamento poderd classificar-se este linfoma no
estadio lllb da OMS.

A administracdo de fosfato de dexametasona trés semanas antes da biépsia pode ter
influenciado os resultados encontrados, visto tratar-se de um corticosteroéide, farmaco usado
no tratamento do linfoma. Os resultados da analise histopatolégica podiam ter demonstrado
um linfoma com maior grau de malignidade caso nao tivesse sido previamente administrada
esta droga.

Nao foram usados métodos imunohistoquimicos para classificar este linfoma uma vez que
no nosso Pais estes ndo estdo disponiveis por rotina e as eventuais vantagens que esta
classificagao traria em termos de tratamento e progndstico actualmente ndo compensariam
0 prego que o dono teria de pagar.

Para o tratamento foi escolhido inicialmente um protocolo quimioterapico COP, que € menos
agressivo mas bastante eficaz. Com o protocolo COP conseguiu-se induzir e manter a
remissao. A versdo utilizada € uma das possiveis, sendo neste caso a fase de manutencéo
feita apenas com vincristina e prednisona.

N&ao se optou inicialmente por um protocolo que incluisse a doxorubicina uma vez que esta
aumentaria a toxicidade, o numero de vezes que o paciente teria de ir a Clinica Veterinéria e
também o custo do tratamento, tudo factores negativos a pesar na decisdo do dono. Ha
ainda a ter em conta que se a doxorubicina fosse utilizada, assim que ocorresse uma

recaida e tivesse de ser usado um protocolo de resgate, teria provavelmente de ser

94



escolhido um mais complexo o que tornaria mais dificil a sua aceitag@o por parte do dono do
animal.

Quando comecgou a existir resisténcia a estes farmacos foi entdo iniciado um protocolo
CHOP, que junta ao anterior a doxorubicina. Este medicamento é indicado quando ja existe
resisténcia aos do protocolo COP por actuar por um mecanismo diferente.

E possivel que se ndo fosse o aparecimento de uma doenca concomitante que levou ao
falecimento precoce do animal, esta segunda remissdo se mantivesse estavel durante mais
tempo, uma vez que o animal estava a apresentar melhorias significativas.

A paralisia da laringe é uma patologia relativamente comum em cées idosos da raga grande.
Pode ser causada por massas envolvendo a cavidade toracica anterior ou a zona cervical
ventral que podem originar lesées dos nervos laringeos recorrentes. Pode ser também o
sinal predominante em caes com miopatia-polineuropatia, sendo as polineuropatias
resultantes de endocrinopatias. Neste caso pode colocar-se a hipotese de a paralisia da
laringe ser consequéncia de linfoma mediastinico ou submandibular ou de uma
polineuropatia. Na origem das dificuldades respiratérias do animal pode estar ainda um
aumento de peso causado pela administracdo prolongada de prednisona. Infelizmente tal
nao pode ser comprovado por auséncia de exame pos-morte.

Estes factores, bem como o mau prognostico que o linfoma tinha, o risco e custos da
cirurgia estiveram na base da decisdo do dono de ndo permitir que esta se realizasse.

No caso do furdo (caso clinico n® 2) a apresentacao clinica também estava de acordo com a
que é mais vezes observada em animais de idade semelhante a deste paciente. Claramente
tratava-se de um caso de linfoma juvenil pois eram visiveis em ambos 0s exames
imagiolégicos massas mediastinicas, hepato e esplenomegalia, associadas a envolvimento
da maioria dos linfonodos abdominais.

O diagnéstico deveria ter sido confirmado por bidpsia, pois a citologia ndo constitui o método
mais fiavel, ndo sendo esta realizavel devido a oposicdo da dona, por receio de
complicacées. Na presenca destas limitacbes podemos classificar este linfoma como
multicéntrico, linfoblastico e situando-se no estadio 3 de acordo com as diferentes
classificagbes possiveis. Seria portanto um linfoma de elevado grau de malignidade.

O emagrecimento rapido que o animal sofreu foi provavelmente consequéncia da caquexia
paraneoplasica. No entanto, tendo em conta as limita¢gdes impostas pela dona relativamente
ao tratamento, nao foi possivel avancar com uma dieta adequada a doenga em causa. Em
qualquer caso, esta sindrome n&o constitui um bom factor de progndstico para o animal.

N&o foi utilizado um tratamento mais agressivo, ndo s6 pela dificuldade que representa a
administragdo de protocolos endovenosos nestes animais, mas principalmente devido a
oposigao por parte da dona. A recusa da dona prendeu-se com o facto de ter atravessado
uma situagao dificil com um familiar que padecia de uma neoplasia e por isso nao ter

capacidade psicolégica para se comprometer no tratamento do seu animal. A opcao pelo
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tratamento com doses imunossupressoras de corticosterdides foi feita numa tentativa que o
animal tivesse alguma qualidade de vida e nao tivesse de vir demasiadas vezes a clinica
veterinaria.

Como seria de esperar tendo em conta o prognéstico do linfoma nos furbes jovens e a
classificagao feita, o animal ndo teve um tempo de vida alongado.

No papagaio o diagnéstico definitivo acabou por ser feito apenas post mortem. A
sintomatologia inespecifica tornou muito extensa a lista de diagnésticos diferenciais e o rol
de exames complementares necessarios para excluir alguns deles. Além disso, com estado
debilitado em que o animal se encontrava quando deu entrada na clinica nao seria possivel
a realizagdo de uma bidpsia hepatica por endoscopia para obter um diagndstico definitivo.
Sendo assim, a unica hipotese foi tentar excluir o maximo de diagnésticos diferenciais
possiveis utilizando-se os métodos menos invasivos até chegarmos as hipoteses menos
comuns de diagndstico incluindo o linfoma.

No estado avangado em que a doenga se encontrava seria muito dificil conseguir efectuar
qualquer tipo de tratamento para melhorar a qualidade de vida do animal além do tratamento
abrangente e sintomatico que foi efectuado.

Os érgaos afectados pelo linfoma no papagaio estavam de acordo com o que se encontra
descrito na bibliografia.

O diagnéstico post mortem serviu, neste caso, para confirmar as alteracées histopatoldgicas
que esta doencga pode originar, correlacionar os sinais clinicos apresentados pelo animal em
vida com as mesmas e fornecer informacao de forma a que de futuro, num caso semelhante
se possa actuar de forma mais precoce.

Comparando os 3 casos é possivel verificar que todos os animais apresentavam linfomas de
elevado grau de malignidade, apesar de no cao e no furdo o linfoma ainda nao se encontrar
num estadio tdo avangado como no papagaio. No caso do cao, o facto de certos 6rgaos nao
parecerem estar afectados provavelmente contribuiu para um melhor prognéstico. Pelo
contrario, o facto de terem tido um diagnéstico mais tardio e de ndo ter sido utilizada
quimioterapia, ou por sé ter optado apenas por um tratamento paliativo, levou a que no
papagaio e no furdo respectivamente o tempo de vida fosse significativamente mais curto.
Foram também encontradas semelhangas entre a apresentagéo clinica do papagaio e do
furéo, provavelmente pelo envolvimento organico que ambos apresentavam.

E de realcar também que nas trés espécies, os meios para obter o diagnéstico definitivo
foram diferentes devido as especificidades caracteristicas que cada uma apresenta. No
papagaio e no furdo os diagndsticos foram mais dificeis uma vez que os sinais clinicos
apresentados eram muito inespecificos relativamente aos do céo. Além disso, o estado mais
avancado em que a doenga se encontrava no furdo e no papagaio, limitaram os tipos de
exames complementares efectuados. Com efeito, 0s exames necessarios para se obter um

diagnéstico definitivo requeriam anestesias. Ora a realizagcao de anestesia geral em animais
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tdo debilitados comportava riscos que ndo permitiram uma decisao favoravel por parte dos
donos. Foram também visiveis condicionantes proprias de cada espécie, por exemplo, a
agressividade demonstrada pelo furdo, que dificultava a sua manipulagdo, e as
caracteristicas anatomicas préprias que tornavam dificil a recolha de amostras de sangue.
Mesmo que se tivesse chegado a um diagnéstico definitivo, tanto no caso do furdo como no
do papagaio, a administracdo de quimioterapia estaria sempre muito limitada pelo
comportamento e pela necessidade de realizacdo de uma anestesia em ambos.

Ambos os casos descritos em animais exoéticos foram de dificil resolucao também devido a
escassez de meios existentes em Portugal para realizar todas as andlises complementares
necessarias ao diagnéstico, a reduzida informagao existente sobre o tratamento da doenca
na literatura e a insuficiente experiéncia com este tipo de patologia por apenas ter sido

descrita recentemente nestas espécies.
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13 - Conclusao

O estdgio numa clinica onde sao tratados simultaneamente animais de companhia
tradicionais e animais de companhia exdéticos correspondeu as minhas expectativas. Com
efeito, permitiu-me adquirir novos conhecimentos e novas metodologias de trabalho, assim
como aplicar os meus conhecimentos académicos.

Apercebi-me das dificuldades que existem no nosso pais em termos de pratica de clinica de
espécies exoticas por falta de materiais cirargicos, farmacos, materiais de diagnéstico e
recursos bibliograficos, além de estruturas que realizem andlises laboratoriais especificas.
Isto ndo nos permite por vezes avangar tanto em termos diagnosticos e de tratamento
nestas espécies, tal como nas restantes mas aos poucos penso que estas dificuldades
serdo ultrapassadas dado o aumento do numero de animais exéticos em Portugal.

Aprendi também que, na pratica clinica de exdticos, além da necessidade de se possuir 0s
conhecimentos médicos especificos, € também necessario conhecer bem os habitos e
necessidades de cada uma das espécies de forma a poder transmiti-los aos donos uma vez
que estes, muitas vezes ndo estdo devidamente informados. E também igualmente
importante e necessario conhecer quais os aspectos legais da posse de determinadas
espécies, de forma a poder-se informar os respectivos proprietarios sobre o assunto e
desencorajar a sua aquisi¢ao.

Ainda mais importante do que todos os aspectos mencionados foi a aprendizagem feita em
relacdo & forma de comunicar com os proprietarios dos animais. E de extrema importancia o
reconhecimento de que o sucesso do tratamento que instituimos em cada caso, depende
igualmente ou até mais da ligacdo estabelecida entre o Médico Veterinario e o proprietario
do animal do que dos proprios conhecimentos cientificos que temos. Este aspecto assume
um relevo ainda maior quando tratamos de casos oncolégicos como os que aqui abordei,
onde uma comunicacgao eficaz e clara deve ser efectuada continuamente.

No final do trabalho posso concluir que o estudo mais aprofundado acerca do linfoma
permitiu-me aprender muito sobre a doenga em geral, inclusive para além das espécies que
aqui abordo. Foi uma excelente oportunidade para desenvolver o meu estudo acerca do
tema da oncologia que foi abordado de forma insuficiente durante os anos da faculdade,
pelo menos do ponto de vista meédico.

O desenvolvimento do estudo dos casos clinicos permitiu-me também concluir que o linfoma
€ uma doenga cada vez mais presente no dia-a-dia da Clinica Veterinaria em Portugal.
Como tal os clinicos deverdo estar alertados de forma a este poder ser diagnosticado
precocemente.

Sendo uma doencga que afecta a maioria das espécies animais, em varias faixas etérias, se
manifesta através das mais diversas apresentagdes clinicas, incluindo algumas muito

inespecificas, nao deve ser esquecida aquando da elaboragédo dos diagnésticos diferenciais
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para muitos casos clinicos. Além disso compreendi ser necessario investigar-se técnicas de
diagnostico alternativas de modo a que este se torne o menos invasivo e dispendioso
possivel, principalmente nas espécies exéticas, para que os donos nao sejam relutantes a
sua realizagéo.

Relativamente as variadas classificagées disponiveis para o linfoma, existe a necessidade
de se chegar a um consenso acerca de qual a nomenclatura a utilizar internacionalmente
em cada uma delas. Além disso esta deve ser feita de modo a permitir a comunicagao
facilitada entre os varios Médicos Veterinarios de varias especialidades.

E também necessario continuar a desenvolver o estudo de mais e melhores tratamentos no
sentido de dar cada vez maior tempo de vida e, acima de tudo, maior qualidade de vida aos
pacientes que tém esta doenca. Tal torna-se particularmente premente num contexto em
gue os donos sdo cada vez mais exigentes e informados, vendo no seu animal mais um
membro da familia e como tal solicitando todas as alternativas disponiveis. Além disso, tal
também pode permitir que os avangos efectuados em termos de Medicina Veterinaria
possam ser importantes para a Medicina Humana.

Concluo com a certeza de que muito fica por dizer acerca do tema e com a esperanga que
este trabalho possa ser Gtil a quem o possa vir a ler futuramente.
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Anexos

1 - Relatério da analise anatomopatolégica realizada ao fragmento de linfonodo do
cao

Microscopia

As seccoes estudadas mostram uma infiltragao celular difusa e densa do tecido glanglionar,
que altera completamente a sua arquitectura (ndo se define cértex e medula e observa-se
infiltracdo capsular). Trata-se de uma populagdo de células linfoblasticas, de tamanho
grande, com nucleo redondo e de contorno irregular, cromatina rugosa e nucleolo central
evidente. O indice mitético € elevado nesta populacdo celular (> 5 a 400x) e observam-se
figuras mitéticas atipicas.

Diagnéstico

Linfoma (linfossarcoma)

Comentario

A imagem histolégica corresponde a uma proliferacdo neoplasica maligna de células
linféides imaturas que alteram completamente a arquitectura ganglionar (infiltracdo difusa).
Sao processos neoplasticos com prognéstico grave a médio-longo prazo (geralmente
meses), mas que podem responder de forma parcial a diferentes protocolos de
quimioterapia, conseguindo-se geralmente um prolongamento e melhoria da qualidade de

vida do animal.

Actualmente temos uma classificagao clinica do linfoma canino baseada no numero de
linfonodos e tecidos afectados pelo processo neoplastico, aplicando-se a quimioterapia
tendo em conta essa classificacdo. Considera-se um estado inicial da doenga (estadio 1)
quando sé um linfonodo ou um 6rgé@o se encontra afectado; o estadio Il quando diferentes
linfonodos numa regido corporal estdo afectados; estadio Il quando existe uma
linfadenopatia generalizada; estadio IV quando, para além do quadro correspondente ao
estadio Ill, também o figado e/ou o bago se encontram afectados; o estadio V corresponde
as caracteristicas de qualquer dos outros estadios, acrescido da presenca de células

neoplasicas no sangue circulante, medula éssea e/ou outros érgaos.
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2 — Relatério da citologia geral realizada na amostra de linfonodo do cao

Caracteristicas da amostra:

Amostra Ganglio

Material recebido Duas amostras citolégicas sem coloracao
Processo Coloragéo de Papanicolau e Diff-Quick

Diagnéstico
Citologia negativa para células atipicas.

O fundo do ganglio linfatico apresentava elementos polimérficos em diversos estadios de

maturacdo. Verifica-se a presenga de macrofagos no centro germinativo
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3 — Relatério do mielograma realizado no cao
Resultado
Celularidade muito destruida, as escassas areas de valor sdo constituidas pelas 3 séries

hematopoiéticas.

Conclusao

N&o se observam Leishmanias nem outros hemoparasitas.
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4 - Relatorio da ecografia realizada no furao

SA PEREIRA

EL

CLINICA VETERINARIA
Neme do Animal: Simba Espécie: Furdo
Raga: Idade: 1 ano

Nome do dono: Sra. Margarida Faia
Veterindrio assistente: Dra. Maria Jodo Costa

Exame ecogrdfico abdominal :

Bexiga distendida com contelido anecogénico e sem sedimento.

Bago hipertrofiado com ecogenicidade difusa diminuida relativamente d do
figado.

Linfonodos esplénicos hipertrofiados apresentam limites regulares e
definidos, mas a forma ¢ arredondada e a ecogenicidade é mista.

Estdmago com contelido. Intestinos com contelido alimentar fluido,
apresentam motilidade normal.

Rim esquerdo com arquitectura mantida, boa defini¢do da juncdio cortico-
medular e cdpsula regular.

Rim direito apresenta dimensdes muito superiores as observadas no
contralateral, relacdo entre cortical ¢ medular alterada assim como as
respectivas ecogenecidades.

Figado apresenta bordos arredondados, sinal de hiperirofia com
ecogenecidade difusa ligeiramente aumentada, comparativamente &
ecogenicidade do bago.

Linfonodos hepdticos hipertrofiades, forma arredondada e ecogenicidade
mista. ;

Ndo se observa liquido intra-peritoneal ou sinais de peritonite,

Diagnéstico :
As alteracdes observadas em diferentes érgdos abdominais assim como a

hipertrofia ganglionar associada sdo alteracdes compativeis com Linfoma
Multicéntrico,

26 de Novembro de 2007
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5 - Relatério da analise histopatolégica realizada nas amostras de necrépsia do
papagaio

Faculdade de Medicina Veterinaria
Relatério de Analise Histopatolbgica

N° da Anélise: 1888/07
Espécle: Ave Raga: Papagaio Cinzenic  idade: 6 Ancs
Nome: Papagaia Sexo: F N® de identificagfio:
Proprietirio: Sr. Jorge Costa
Morada: Telsefone:
fax: 217563188
Material Enviado: Orgdios colhidos em necrépeia
Data de entraga: 20-11-2007 N° de Amostras:
RELATORIO
Descrigdo das LesSes Observadas:

Figada - Focos de necrose dispersos e imagens frequentes de picnose, carlorexis @
hipercromatose da membrana nuclear dos hepatécitos. infiitracéio dispersa de céiulas
linféides

Rim - infiltraglio intersticial por céiulas linféides com destruigo do pardnguima tubular,
| As células linféides apresantam picnose nuclear

Intestino - Enerite catarral,

Proventriculo - Sem aiteragbes significativas

Conclusbes:

Az lesbes observadss indicam ter ocorrido necrose hepética difusa com infiliraco
linféide, iguaimente patente no bago e rim. A possibilidade da morte ter ororrido em
conssquancia de linfoma & elevada, sendo alnda de considerar que o processo poderd
corresponder a Doenca de Marek. Esta hipétese ganha consisténcia se o animal teve
contacto com galindcens ou com pessoas que contactemn com galindceos

Sugestées:

Lishoa, segunda-feira, 10 de Dezembro de 2007

O snatomo-patologlsta
Upsni=
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