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Resumo

A ocorréncia de neoplasias na espécie canina é crescente e estas afectam com maior frequéncia
animais de determinadas racas, sexo e idade, factores que auxiliam no direccionamento do
diagndstico. As neoplasias constituem uma das principais causas de mortalidade em caes, e
dentre as neoplasias mais frequentes encontra-se o linfoma que é uma neoplasia maligna que
corresponde cerca de 7 a 24% de todas as neoplasias caninas, 83% das hematopoiéticas e cerca
de 80% dos casos ocorre na forma multicéntrica. O presente trabalho teve como objectivo realizar
um estudo retrospectivo sobre neoplasias caninas diagnosticadas na Seccdo de Anatomia
Patoldgica (SAP), entre 2010 a 2021 e descrever dois casos de linfoma canino atendidos no
Hospital Escolar Veterinario (HEV). O estudo foi elaborado a partir dos arquivos da SAP e foi
analisada a distribuicdo das neoplasias segundo a raga, sexo, faixa etaria, localizacéo, origem,
comportamento e tipo de neoplasias. Durante o periodo avaliado, foram recebidas 448 amostras
e a prevaléncia de neoplasias foi de 57,2%. As racas mais afectadas foram SRD (28,12%), Ledo
da Rodésia (11,64%) e Pastor Alemao (11,24%). As fémeas (60%) foram as mais afectadas. Os
adultos (39%) e idosos (47%) foram os mais diagnosticados com neoplasias. A maior prevaléncia
de neoplasias foi observada na pele (30,3%), glandula mamaria (24,6%) e tecidos moles (10%).
As neoplasias mais diagnosticadas foram as mesenquimais (61,9%), epiteliais (35,4%), sendo a
sua maioria na forma maligna (54%). O adenocarcinoma mamario (12,4%), tumor venéreo
transmissivel canino (10,2%) e mastocitoma (9,3%) foram as neoplasias com maior prevaléncia.
Foram ainda descritos dois casos de linfomas em cédes: paciente 1 (P1): Bulldog Americano,
fémea, 5 anos, apresentava emagrecimento progressivo, ligeira distensdo abdominal e firme a
palpacao e, paciente 2 (P2): Boerboel, macho, 4 anos, com emagrecimento progressivo e lesdes
ulcerativas na pele distribuidas por todo corpo. Os exames fisico, hematoldgico e bioquimico
revelaram sinais paraneoplasicos, tais como: anemia, anorexia, caquexia (P1 e P2), linfocitose,
hiperproteinemia (P1), trombocitopenia e neutropenia (P2) e aumento de LDH (P1). Ap6s a
realizacdo da terapia paliativa sem sucesso e devido ao agravamento do quadro clinico dos
pacientes, foi realizada eutanasia e os cadaveres enviados a SAP para realizacdo do exame
post-mortem. Através do exame histopatoldgico, foi estabelecido o diagnéstico definitivo de: (P1)
linfoma hepatoesplénico nodular e infiltrativo de alto grau, linfoblastico difuso e (P2) linfoma
epiteliotropico tipo sindrome de Sézary com metastase hepético e renal de baixo grau, linfocitico
difuso. Os animais apresentavam-se no estagio IV (P1) e V (P2) e ambos no subestagio “B”, com

prognostico mau.

Palavras-chave: céo, neoplasia, prevaléncia, linfoma, histopatologia.



1. Introducéo

1.1. Neoplasias caninas

A oncologia é a area que estuda as neoplasias e € considerada de grande relevancia na medicina
veterinaria e, estima-se que as neoplasias constituam uma importante causa de mortalidade em
animais de companhia (Fraz&o, 2020). Em um estudo realizado por Withrow e Macewen (2007),
para determinar as causas de morte em caes, concluiram que 23% dos cdes morrem devido as
causas neoplasicas e 45% dos cdes que vivem até aos dez anos morrem devido as mesmas
causas. A ocorréncia de neoplasias tem aumentado consideravelmente tanto em humanos como
em animais de companhia. A razdo da crescente incidéncia de neoplasias em cées esta
relacionada ao aumento da esperanca média de vida, como resultado da melhor nutricao,

medidas profilaticas, técnicas de diagndstico e terapéutica (Santos et al., 2013; Salvado, 2010).

A frequéncia de cada tipo de neoplasia depende de varios factores, como: idade, sexo, raga e
localizagdo geogréfica (De Nardi et al., 2002). Este ultimo desempenha um papel relevante na
ocorréncia de certas neoplasias, como € o0 caso da elevada prevaléncia de tumor venéreo
transmissivel canino (TVTC) em paises de clima tropical devido a factores ambientais e culturais

— mau controlo reprodutivo de cées errantes (Gonzalez-Chavez, 2015; Merlo et al., 2008).

A maioria dos animais acometidos por neoplasias apresentam faixa etaria entre 6 e 12 anos
(Daleck e De Nardi, 2016). Porém, a maior prevaléncia de neoplasias é registada em animais
com idade superior a 8 anos (Merlo et al., 2008). O género tem sido associado a ocorréncia de
determinado grupo de neoplasias, sendo as fémeas mais propensas a desenvolver neoplasias
mamarias e cutaneas e os machos a apresentar adenocarcinomas de glandula perianal (Egenvall
et al., 2000). Quanto a raca, relata-se maior prevaléncia de neoplasias em cédes de seguintes
racas: Boxer, Cocker Spaniel, Golden Retriever, Labrador, Poodle, Setter Inglés e Bulldog Inglés
(Vascellari et al., 2009).

As neoplasias de pele e de tecidos moles sédo as mais prevalentes seguidas pelas neoplasias da
glandula mamaria e do tecido linfohematopoiético. Outros sistemas que apresentam elevada
prevaléncia de neoplasias sdo o musculosquelético, digestivo e urogenital (De Oliveira, 2019;
Daleck e De Nardi, 2016; Salvado, 2010; Merlo et al., 2008; Dobson e Morris, 2001). Porém,
Salvado (2010), encontrou maior prevaléncia de neoplasias mamarias sendo que 50% delas

ocorrem na forma maligna.



As neoplasias hematopoiéticas correspondem o terceiro grupo de neoplasias mais
diagnosticadas em céo e cerca de 83% destas correspondem ao linfoma, neoplasia
hematopoiética mais frequente tanto em cades como em gatos, sendo que a leucemia, outras
doencas mieloproliferativas e o mieloma mdltiplo ocorrem mais raramente. Dessa forma, sera

feita a descricdo detalhada do linfoma canino.
1.2. Linfoma canino (LC)

O linfoma € uma neoplasia maligna que tem origem nos 6rgaos linféides primarios (timo e medula
Ossea) ou secundarios (linfonodos e baco) e em outros tecidos néo linféides (Frazdo, 2020;
Ribeiro et al., 2015; Kimura, 2012). Afecta varias espécies, com destaque para 0s caninos,

felinos, bovinos, equinos e humanos (Kimura, 2012).

O LC é uma das neoplasias frequentes em caes e representa cerca de 7 a 24% de todas as
neoplasias e 83% das hematopoiéticas malignas (Ribeiro et al., 2015). Estimativas da incidéncia
em cées variam de 24 a 33 casos em cada 100 mil c&es (De Oliveira, 2019; Neuwald, 2013). A
ocorréncia de LC tem aumentado consideravelmente, devido ao envelhecimento da populagéo
canina e consequentemente, a exposicdo prolongada aos factores de risco — como factores
ambientais, imunolégicos e genéticos (Neuwald, 2013; Marconato et al., 2013; Vail e Young,
2007).

Esta neoplasia ocorre em qualquer raca, porém as mais propensas sao: Boxer, Bullmastiff,
Basset Hound, S&o Bernardo, Terrieres Escocés, Airedale Terriers, Pastor Aleméo, Bouvier des
Flandres, Rottweiler e Bulldog Inglés (Frazéo, 2020; Pereira, 2019; Derneka, 2017; Ribeiro et al.,
2015; Oliveira, 2014). O LC afecta uma ampla faixa etaria, sendo comum em animais de meia-
idade a geriatricos com idades compreendidas entre 6 a 9 anos, porém pode ocorrer em caes de

todas as idades. O LC néo apresenta predisposicao sexual (Suzano et al., 2010; Lara, 2009).

O linfoma é classificado de acordo com a localizagdo anatomica em: multicéntrico, alimentar,
mediastinico e extranodal. Os sinais clinicos variam de acordo com a regido anatémica afectada
e esta neoplasia pode disseminar do local priméario e envolver outros tecidos linféides e néo
linféides (Macarrdo, 2021; Frazdo, 2020; Ballesteros, 2019; Ribeiro et al., 2015; Oliveira, 2014).
Além da malignidade primaria, o linfoma pode estar associado a sindromes paraneoplasicas, tais
como, caquexia, anorexia, hipercalcemia, hipoglicemia, hiperglobulinemia, anemia, leucocitose
e trombocitopenia, as quais estéo relacionadas com as ac¢des ndo invasivas da neoplasia e sédo

o primeiro sinal de malignidade (Neuwald, 2013; Morris e Dobson, 2007).



O diagndstico presuntivo € obtido a partir de dados da anamnese, exames fisico geral, especifico
e complementares, tais como: hematologia, perfil bioquimico, urinalise e imagiologia. O
diagndstico conclusivo € realizado por citologia aspirativa por agulha fina e exames
histopatol6gicos de amostras obtidas por bidpsia e/ou necrépsia (Derneka, 2017; Ribeiro et al.,

2015; Neuwald, 2013; Costa, 2011).

Devido ao envolvimento sistémico do linfoma, protocolos quimioterapicos de multiplos farmacos
sdo considerados a melhor opc¢ao, principalmente aqueles que contém a presenca da
Doxorrubicina. Para linfomas extranodais ou de nédulos solitarios, o tratamento de eleicao é a
radioterapia ou cirurgia (Calazans et al., 2016; Diniz, 2019; Neuwald, 2013; Costa, 2011).

s

A literatura referente a ocorréncia de neoplasias caninas é expressiva no resto do mundo,
contendo informacdes sobre as neoplasias mais frequentes e estudos mais aprofundados sobre
a histogénese, comportamento biolégico e modalidades terapéuticas empregues. Porém,
estudos relacionados, em Mogambique, sdo escassos. Da mesma forma, sédo varios estudos
relacionados com o linfoma canino na diaspora, contudo a sua abordagem clinico-patolégica
ainda representa um verdadeiro desafio para os profissionais actuantes na area clinica de
pequenos animais. Desta forma, o presente trabalho tem como objectivo realizar um estudo
retrospectivo sobre neoplasias caninas diagnosticadas na SAP, no periodo de Janeiro de 2010
a Dezembro de 2021 e descrever dois casos de linfoma, hepatoesplénico e epiteliotrépico,
atendidos no HEV.



2. Justificativa

A oncologia veterindria é considerada uma area de grande relevancia, e estima-se que as
neoplasias constituam uma importante causa de mortalidade em animais de companhia. O

linfoma esta entre as maiores causas de mortalidade em caes.

A literatura referente a ocorréncia de neoplasias caninas € expressiva no resto do mundo,
contendo informacdes sobre as neoplasias mais frequentes e estudos mais aprofundados sobre
a histogénese, comportamento biolégico e modalidades terapéuticas empregues. Em
Mocgambique, casos de neoplasias tém ganhado destaque na préatica clinica veterinaria, e
consequentemente aumento de numero de neoplasias diagnosticadas na SAP, local de
realizacdo do presente estudo. Porém, estudos relacionados, no pais, sdo escassos e exemplo
disso foi encontrado apenas um estudo sobre prevaléncia de neoplasias caninas diagnosticadas
entre 2004 a 2009 (Santos et al., 2013), havendo necessidade de se realizar um novo estudo
com fins de verificar a provavel variagdo da prevaléncia das neoplasias quanto a raca, sexo,
idade e sua localizacdo anatomica. Da mesma forma, séo varios estudos relacionados com o
linfoma canino na didspora, contudo a sua abordagem clinico-patolégica ainda representa um
verdadeiro desafio para os profissionais actuantes na area clinica de pequenos animais. Em
Mogambique, n&o foram encontrados estudos sobre os linfomas, hepatoesplénico e

epiteliotropico.

Pelas razbes acima descritas, 0 presente trabalho tem como objectivo realizar um estudo
retrospectivo sobre neoplasias caninas diagnosticadas na SAP, no periodo de Janeiro de 2010
a Dezembro de 2021 e descrever dois casos de linfoma, hepatoesplénico e epiteliotropico,
atendidos no HEV.

Os resultados do presente estudo permitirdo aos clinicos o aperfeicoamento, consolidacao e
aprimoramento dos seus conhecimentos em relacdo as neoplasias e ao linfoma canino em
particular e servirdo como base de dados e fonte de informacao em suporte fisico e/ou eletrénico
e poderdo ser usados para fins de consulta assim como realizacdo de trabalhos de investigacao
em Medicina Veterinaria e em outras areas afins. Fornecerao também dados sobre a correlacdo
de raca, sexo, idade e sua prevaléncia, a fim de que os resultados possam ser utilizados na

comparacgado com os publicados na literatura internacional



3. Objectivos
3.1. Geral

e Realizar um estudo retrospectivo sobre neoplasias caninas diagnosticadas na SAP, no
periodo de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2021 e descrever dois casos de linfomas em

caes atendidos no HEV.

3.2. Especificos

e Determinar a prevaléncia de neoplasias caninas diagnosticadas no periodo de Janeiro de
2010 a Dezembro de 2021, nos arquivos da SAP;

e Analisar a distribuicdo das neoplasias de acordo com a raga, sexo, idade e localizacédo
anatémica;

e Classificar as neoplasias quanto a histogénese e o comportamento bioldgico.

e Descrever o0s achados clinico-laboratoriais, grau cito-histolégico, sindromes
paraneoplasicas do linfoma hepatoesplénico e epiteliotrépico;

e Determinar o estadiamento clinico e o prognostico dos linfomas.



4, Reviséo bibliografica
4.1. Neoplasias caninas

4.1.1. Conceito de neoplasia

O termo neoplasia deriva do grego e significa “novo crescimento” (Salvado, 2010). Caracteriza-
se por crescimento incontrolavel de células sem utilidade funcional e sem arranjo estrutural
ordenado. Estas células sao insensiveis aos mecanismos reguladores da proliferacéo celular e
multiplicam-se de forma autbnoma, porém dependentes do hospedeiro para nutricdo e irrigacédo

(Vegad, 2007) e, por vezes, de estimulos hormonais (Da Silva, 2013).

Oncogénese (ou carcinogénese) é o processo pelo qual uma célula normal transforma-se em
célula neoplésica e, € constituida por trés estagios: (i) Iniciacdo: ocorre alteracéo irreversivel do
acido desoxirribonucleico (ADN) nuclear que, por si s6, € insuficiente para induzir a oncogénese.
(i) Promocdo: consiste no estimulo repetido dos agentes oncopromotores, provocando
mudancas estruturais e aumento da taxa de proliferacao celular. (iii) Progressdo: ocorre novas
alteragdes irreversiveis no ADN nucleares, originando células neoplésicas (Da Silva, 2013). O
desenvolvimento de neoplasia € um processo multifactorial que envolve vérios factores, tais

como: genéticos, quimicos, fisicos/ambientais e bioldgicos (Salvado, 2010).

4.1.2. Classificacdo e nomenclatura das neoplasias

As neoplasias sdo classificadas quanto ao comportamento biol6gico e origem histol6gica. A sua

nomenclatura deve indicar o comportamento biolégico e a origem histoldgica (Da Silva, 2013).

4.1.2.1. Comportamento biolégico
Os critérios para a classificagdo segundo o comportamento bioldégico sdo baseados nas
caracteristicas histologicas da neoplasia, e podem ser:

a) Benignas: bem diferenciadas; ratio ndlcleo:citoplasma normal; mitoses raras;
crescimento lento e expansivo; encapsuladas; efeitos locais minimos, porém podem
causar compressao, necrose e deformidade anatémica e sistémicos pouco frequentes
(excepto, quando surgem nas glandulas enddcrinas ou em o6rgdo vital — cérebro);
metastizagéo e recidiva raras (Da Silva, 2013; Salvado, 2010; Vegad, 2007).

b) Malignas: bem ou moderadamente diferenciadas ou indiferenciadas, pleomorfismo
celular; nucléolo grande/mudltiplo; ratio nucleo:citoplasma aumentado; mitoses comuns e

atipicas; crescimento rapido, invasivo e infiltrativo; sem capsula; invasdo dos tecidos



adjacentes e metastases frequentes; necrose e ulceracdo comuns; efeitos sistémicos
frequentes (Da Silva, 2013; Salvado, 2010; Vegad, 2007).

4.1.2.2. Origem histologica
As neoplasias sao constituidas por parénquima (tecido neoplasico) e estroma (tecido conjuntivo
e vasos sanguineos, provendo suporte e nutricdo). A nomenclatura das neoplasias é baseada
somente nas caracteristicas do parénquima (Da Silva, 2013). E quanto a origem histol6gica sédo
classificadas (Da Silva, 2013; Salvado, 2010; Kusewitt e Rush, 2007; Vegad, 2007) em:

a) Epitelial: origina-se dos trés folhetos embrionarios (endoderme, mesoderme e
ectoderme) que participam na formacado dos diferentes tipos de epitélio. As neoplasias
benignas séo designadas adenomas, o prefixo “adeno-" indica a origem glandular e o
sufixo “-oma” indica o comportamento (adenoma mamario). Existem neoplasias benignas
com crescimento exofitico em qualquer superficie epitelial (papiloma). As neoplasias
malignas sdo denominadas carcinomas, termo que pode ser modificado para indicar o
orgao/tecido de origem (carcinoma hepatocelular) ou adicionado ao prefixo “adeno-” para
indicar origem glandular da neoplasia (adenocarcinoma mamario).

b) Mesenquimal: deriva da mesoderme. S&o exemplos, o0 tecido conjuntivo,
musculosquelético, sanguineo, linfatico, adiposo, nervoso, bem como de células
redondas e melanociticas. Na forma benigna, o prefixo relaciona-se com o tipo celular da
neoplasia (lipoma). A forma maligna é designada “-sarcoma” (lipossarcoma).

c) Indiferenciada: quando as caracteristicas histolégicas da neoplasia ndo permitem
reconhecer as células de origem.

d) Mista: diferentes tipos celulares derivados de um (tumor misto) ou varios folhetos
embrionarios (teratomas). Originam-se de células pluripotentes, com capacidade de
diferenciacdo em grande variedade de células maduras (teratomas, teratocarcinomas,
tumor misto mamario).

e) Neoplasias do tecido nervoso: consideradas a parte devido a constituicdo Unica deste

tecido (astrocitoma, o oligodendroglioma e o meningioma).

4.1.3. Epidemiologia

A distribuicdo das diferentes neoplasias em caes varia de acordo com a faixa etaria, raca, sexo
e localizacéo anatomica:
e Faixa etaria: os animais adultos e geriatricos sdo mais afectados, devido & maior

probabilidade de desenvolver aberracdes genéticas, sistema imune deficiente e maior



exposicdo a agentes oncogénicos (Silva, 2020; Kitchell e Dervisis, 2010). Porém, ha

relatos de ocorréncia do osteocondroma em cédo de dois meses (Sturion et al., 1997) e do

histiocitoma em cées de menos de dois anos (Faller et al., 2016; Maina et al., 2014).

Raca: as mais propensas sdo: Boxer, Cocker Spaniel, Golden Retriever, Labrador,

Poodle, Setter Inglés e Bulldog Inglés (Vascellari et al., 2009).

Sexo: as neoplasias apresentam maior prevaléncia em cadelas, correspondendo 71%
(Sanches et al., 2000) e 75 % (Maria et al., 1998).
Localizac&o: a maior prevaléncia de neoplasias ocorre na pele (61%), glandula maméaria
(27,6%), sistema reprodutor (11,9%) e musculosquelético (11%) (Santos et al., 2013).

Porém, Salvado (2010) constatou maior prevaléncia na glandula mamaria (43,8%), tecido

mole (21,5%),

pele (16,3%) e sistema digestivo (6,3%). As neoplasias mais

diagnosticadas em cées segundo a localizagédo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo das neoplasias em cdes de acordo com o sistema ou regido anatémica.

Sllqste.rpa/ Neoplasia Localizacéo Sexo e idade Racas
egido
Forma cutdnea (membros Boxer, Bull Terrier,
Mastocitoma | posteriores, cabega e mdltiplos | Idade: 7 — 9 anos. Bullmastiff, Staffordshire,
(7-21%) nédulos) e forma extra-cutdneo | Sexo: sem predilecao. Bulldog, Labrador, Golden
Pele ~ ! ~ .
(30-60%) (pulmbes e TGI). _ _ R_etrlever, Lea_o da Rodésia.
CCE Cabeca, trem posterior, digitos, | Idade: 6 — 10 anos. Pit Bull, Terrier, Dalmatas,
(15,3- pavilhdo auricular, péalpebras, | Sexo: sem predilecdo. | Staffordshire Terrier, SRD,
27,4%) tronco e escroto. Pé&los curtos e brancos. | Basset Hound, Schnauzer.
Glandula AC Mamas inguinais (60%), | Idade: 7 — 12 anos. Poodles, Pastor Alemao,
mamaria (50-52%6) abdominais (27%) e toracicas | Sexo: fémeas inteiras | Maltés, Cocker Spaniel,
(20-50%) 0 (13%). (99%). Dachshund, Boxer, SRD.
Macho: pénis (base, corpo, | Idade: 1 — 9 anos (x 1- | SRD, Rotweiller, Labrador,
Reprodutor TVTC glande) e prepucio. 3). Pastor Alemdo, Boxer,
(4-11%) (11,9%) Fémea: vagina e vulva. | Sexo: fémeas (62%) e | Doberman, Cocker spaniel,
Metastases ocasionais. macho (38%). Border collie.
Li Tronco, gliteo e membros. Idade: todas idad Pastor de Shetland,
Tecidos ipoma ade. t? as lqaces. Labradores, Dobermanns
(5,8-8,6%) Sexo: fémeas (++). ' '
moles Schnauzers.
(15-37%) FSA Todo o corpo (mais cabeca e | Idade: 9 — 10 anos. Golden Retriever, Pinscher,
(1,3-3,7%) | membros). Metastases — 25%. | Sexo: sem predilecdo. Ledo da Rodésia e Boxer.
Esqueleto axial (25%) e Sao Bernardo, Rottweiler,
Ossos OSA apendicular (75%) — Metéfises | Idade: + 7 anos (todas). | Pastor Alemé&o, Dobermann,
>5% 1,7-5% roximais do Umero e tibia e, | Sexo: machos (++). Golden Retriever, Boxer, Fila
( p
distal do radio e fémur. Brasileiro.
Melanoma Cavidade oral ,(g_englva, lingua, Idade: adultos e idosos. Terrier, C(_)cker Spaniel,
. . palato duro e labios). i Golden Retrievers, Labrador
Digestivo (0,8-4,3%) Sexo: machos (++). .
(5-7%) _ _ Retriever, Boxer, SRD,
Adenoma | Perineal (++), Intestinos (+) e | ldade: 5 — 8 anos. SRD, Poodle, German
(>4%) estbmago. Sexo: Macho (++). Shepard.
Linfohemato . Linfonodos, baco, medula . Pastor  Alemao, Boxer,
Lo Linfoma - . . : Idade: 6 — 9 anos. .
poético Ossea, figado, intestinos, i L Poodle, Rottweilwer,
(7 a 24%) Sexo: sem predilecéo.

(8-9%)

pulmdes, pele, rins, coracao.

Chowchow, Scottish Terrier.




AC: Adenocarcinoma. CCE: Carcinoma das células escamosas. FSA: Fibrossarcoma. OSA:
Osteossarcoma. SRD: Sem raga definida. Adaptado: Silva (2020); Gutiérrez (2016); Stocco
(2015); Neuwald (2013); Santos et al. (2013); Salvado (2010); De Nardi et al. (2002).

As neoplasias hematopoiéticas correspondem ao terceiro grupo de neoplasias mais
diagnosticadas em céo e cerca de 83% destas correspondem ao linfoma, neoplasia
hematopoiética mais frequente tanto em cades como em gatos, sendo que a leucemia, outras
doencas mieloproliferativas € o mieloma mdltiplo ocorrem mais raramente. Dessa forma, sera

feita a descricao detalhada do linfoma canino.

4.2. Linfomacanino

4.2.1. Conceito

Linfoma, ou linfossarcoma (ou linfoma maligno), € uma neoplasia derivada de células
linforreticulares caracterizada pela proliferacéo de linfécitos (Ribeiro et al., 2015; Neuwald, 2013).
Normalmente origina-se nos 6rgaos linféides, como medula 6ssea, timo, linfonodos e baco,
contudo pode desenvolver-se em qualquer tecido ou 6rgéo (Diniz, 2019; Ferreira, 2015; Ribeiro
et al., 2015; Kimura, 2012).

4.2.2. Etiologia

O LC surge espontaneamente e a sua etiopatogenia é desconhecida e multifactorial (Neuwald,
2013). O LC néo é induzido ou associado a agentes virais, ao contrario do linfoma felino (virus
da leucemia felina — FeLV e da imunodeficiéncia felina — FIV) e humano (virus da
imunodeficiéncia humana — HIV, herpesvirus 8 e virus da hepatite C) (Ferreira, 2015; Kimuro,

2012; Figheira, 2002). O aparecimento de LC envolve 0s seguintes factores:

4.2.2.1. Genéticos
As mutacfes genéticas, incluindo aberracdes cromossémicas, causam a activagdo de proto-
oncogenes (como da familia BCL2 e CMYC) ou inactivagéo de factores anti-tumorais como o p53
e Rb (Calazan et al., 2016; Costa, 2011). A hereditariedade foi demonstrada pela predilecéo
racial e a certo subtipo de linfoma nos imunofenétipo B e/ou T (Pereira, 2019; Derneka, 2017,
Oliveira, 2014; Kimura, 2012).



4.2.2.2. Imunologicos
A ocorréncia do linfoma pode estar associada a imunodepressédo independentemente da idade
Oou sexo, como ocorre em casos de trombocitopenia imunomediada e no uso de ciclosporina
(Oliveira, 2014; Neuwald, 2013; Vail, 2013; Pastor et al., 2009).

4.2.2.3. Radiagdes
As radiacBes electromagnéticas actuam em células de maior capacidade proliferativa (efeito
acumulativo) — como as células linfociticas, e agem como iniciadores no desenvolvimento do LC
(Oliveira, 2014; Kimura, 2012; Costa, 2011; Lara, 2009).

4.2.2.4. Ambientais
O LC é resultado de diversas interacdes do ambiente e factores intrinsecos do individuo, tais
como raca, idade, peso e porte (Derneka, 2017; Neuwald, 2013). Os cées residentes em areas
industriais e os expostos a agentes quimicos e ambientais (pesticidas, solventes organicos,
gases e aerossois do ar atmosférico) tém maior risco de desenvolver linfoma (Pereira, 2019;
Ferreira, 2015; Ribeiro et al., 2015; Kimura, 2012).

4.2.3. Epidemiologia

4.2.3.1. Incidéncia

O LC é diagnosticado com frequéncia na pratica da clinica veterinaria de pequenos animais
(Ballesteros, 2019; Pereira, 2019). A sua incidéncia varia de acordo com a espécie: (i) Caes: 20
a 107 casos em cada 100 mil animais e representa 7 a 24% de todas as neoplasias e 83 a 90%
das hematopoiéticas (Frazéo, 2020; Ballesteros, 2019; Ito et al., 2016; Ribeiro et al., 2015). (ii)
Gatos: 200 casos para cada 100 mil animais e representa 30% de todas as neoplasias e 50 a
90% das hematopoéticas (Oliveira, 2014). (iii) Humanos: 19,1 casos em cada 100 mil pessoas
(Derneka, 2017).

4.2.3.2. ldade e sexo
Esta neoplasia afecta animais de todas as idades com maior incidéncia entre os 6 a 9 anos, no
entanto, na raca Bulldog é comum a ocorréncia do linfoma nos animais jovens (Pereira, 2019;
Derneka, 2017). Cerca de 20% dos animais com linfoma apresentam idade entre 2 a 4 anos,
61,3% entre 5 a 9 anos e 18,7% entre 10 a 17 anos (Figheira, 2002). Em gatos, a idade de
ocorréncia é bimodal, um primeiro pico em jovens aos 2-3 anos (FeLV — positivos) e o segundo
em idosos aos 10 a 12 anos (FeLV — negativos) (Diniz, 2019; Oliveira, 2014). N&do existe

predisposi¢do sexual (Zandvliet, 2016), porém este ainda € um assunto controverso, pois Pereira



(2019) constatou maior incidéncia em machos (54%), enquanto Sanches et al. (2013) e Villamil
et al. (2009) observaram maior ocorréncia em fémeas (60%). Macarréo (2021) e Derneka (2017)

relataram menor risco em cadelas inteiras.

4.2.3.3. Raga
Apesar de ocorrer tanto em cées de raca pura como mestica, algumas ragas apresentam maior
incidéncia, tais como: Airedale, Basset Hound, Beagle, Boxer, Bullmastiff, Bulldog Inglés,
Chowchow, Pastor Alemao, Poodle, Rottweilwer, Sdo Bernardo e Scottish Terrier. Outras racas
apresentam risco reduzido, como: Pekingese, Toy Poodle, Chihuahua, Dachshund, Spitz Alemao
e Cocker Spaniel (Ballesteros, 2019; Poche et al., 2017). Algumas racas desenvolvem um
determinado subtipo de linfoma, que resulta da deficiéncia nos mecanismos de reparagéo do
ADN, como em Boxer e Yorkshire Terrier ao linfoma T, Basset Hound, Cocker Spaniel e

Rottweiller ao linfoma B e os Golden Retriever ao linfoma misto (Pereira, 2019; Derneka, 2017).

Em gatos, o linfoma pode ser encontrado em qualquer raca e sexo, porém, ragas como Manx,

Birmanesa e Siamesa sdo mais predispostas (Calazans et al., 2016; Choy e Bryan, 2016).

4.2.4. Classificagado do linfoma

O LC é classificado com base na sua localizagdo anatomica, caracteristicas morfolégicas
(citoldgico e histologico) e caracteristicas imunofendtipicas (Frazdo, 2020; Ballesteros, 2019).

4.2.4.1. Classificacdo anatomica e sinais clinicos

O linfoma pode ser classificado de acordo com o 6rgao acometido em multicéntrico, mediastinico,
alimentar, cutaneo e extranodal, e os sinais clinicos sdo relacionados principalmente a sua
localizagdo anatdbmica. Porém, independentemente da regido anatomica de origem, pode
disseminar-se e envolver outros tecidos (Frazéo, 2020; Ballesteros, 2019; Diniz, 2019; Ribeiro et
al., 2015).

a) Linfoma Multicéntrico (generalizado)

O linfoma multicéntrico afecta s linfonodos superficiais e profundos, baco, figado e medula 6ssea
e caracteriza-se por linfadenopatia dos linfonodos superficiais e € a forma mais comum em caes
(80%). O aumento dos linfonodos é indolor, discreto e esta acompanhado de eritema. Outros
sinais clinicos apresentados incluem anorexia, apatia, perda de peso, caquexia,

hepatoesplenomegalia, aumento de volume das tonsilas, desidratagdo, febre, ascite, edema



localizado, palidez das mucosas e ictericia (Diniz, 2019; Ribeiro et al., 2015; Oliveira, 2014,
Neuwlad, 2013).

b) Linfoma digestiva (alimentar)

O linfoma alimentar é caracterizado pela presenca da neoplasia no trato gastrointestinal e/ou nos
linfonodos mesentéricos e representa cerca de 5 a 7% de todos os LC. Os caes podem
apresentar vomito, diarréia, anorexia, perda de peso, disquezia ou tenesmo, peritonite
secundaria a obstrucdo completa e ruptura do intestino. Massa abdominal, linfonodos
mesentéricos aumentados e espessamento de algas intestinais podem ser palpaveis (Ribeiro et

al., 2015; Neuwlad, 2013).
¢) Linfoma mediastico (timico)

A forma mediastinica envolve o timo e/ou os linfonodos mediastinais anteriores e posteriores, e
corresponde cerca de 5% de todos os casos de LC. Caes com esta forma apresentam dispneia,
taquipneia, tosse, regurgitacdo, cianose, intolerdncia a exercicios, alteragbes nos sons
pulmonares e cardiacos e, manifestagfes relacionadas a sindrome da veia cava. Esses sinais
ocorrem por compressao das vias aéreas e do es6fago, mas podem ser agravados pelo derrame
pleural (Ribeiro et al., 2015; Neuwlad, 2013).

d) Linfoma cuténeo

O linfoma cutéaneo representa de 3 a 8% do LC e, é classificado em ndo-epiteliotropico (originario
das células B) e epiteliotrépico (originario das células T). O linfoma epiteliotropico, tal como se
verifica em humanos, tem origem nos linfécitos T e manifesta-se pela presenca de dermatite
eritematosa exfoliativa. O linfoma néo epiteliotrépico caracteriza-se pela presenca de placas ou
ndédulos dérmicos ou subcutaneos, que podem ser solitarios ou multiplos (Ferreira, 2015; Ribeiro

et al., 2015; Neuwlad, 2013). A classificacdo do linfoma cutaneo esta descrito na Tabela 2.
e) Linfoma hepatoesplénico

O linfoma hepatoesplénico € uma distinta e incomum forma de apresentagdo no céo
caracterizada pela auséncia de linfadenomegalia periférica na presenca de infiltracdo de
linfécitos malignos no figado, baco e medula 6ssea. Esta forma de linfoma é extremamente
agressiva e pobremente responsiva a terapia (Ballesteros, 2019; Oliveira, 2014; Neuwlad, 2013).

A subdivisdo do linfoma hepatoesplénico esta descrita na Tabela 2.



f) Linfoma extranodal

O surgimento de nodulo de origem linfoide em qualquer érgdo nao pertencente ao tecido linfoide,
seja primario ou secundério, deve ser classificado como linfoma extranodal. Esse tipo de
apresentacao pode afetar qualquer tecido corporeo, tais como o sistema nervoso, coracao, olhos,
nasofaringe, 0ssos, rins, entre outros 6rgdos. Os sinais clinicos sédo variados e dependem do
orgao afectado (Frazéo, 2020; Ballesteros, 2019; Diniz, 2019; Ribeiro et al., 2015).

Tabela 2: Formas de apresentacdo de linfoma hepatoesplénico e epiteliotrépico.

Linfoma Forma Caracteristicas

Nodular Nédulos irregulares e brancos.

Hepatoesplénico Grandes massas de linfécitos neoplasicos ao redor da triade portal

Infiltrativo .
e da veia central.

(i) micose fungdide, afec¢cdo da epiderme e derme; (ii) reticulose
pagetdide, presenca de células neoplasicas somente na epiderme
e (iii) sindrome de Sézary, forma agressiva semelhante a micose
fungbide com células malignas no sangue periférico.

Epiteliotropico

Cutaneo Pode ser: (i) vasotrépico, células ao redor da derme e hipoderme,

N&o- no interior e entorno dos vasos; (ii) intravascular cutaneo, massas
epiteliotrépico | hipodérmicas multinodulares, cercadas de neovascularizagéo,
focos hemorragicos e necréticos.

Adaptado: Ballesteros (2019); Oliveira (2014); Neuwlad (2013); Kimura (2012).
4.2.4.2. Classificacao citolégica e histologica

Existem varias formas de classificacdo morfolégica dos linfomas, porém os mais usados séo a
classificacédo de “National Cancer Institutes of Health Working Formulation” (NCI-WF) e a de Kiel
(Tabela 3). Ambas classificam as neoplasias de acordo com o grau de agressividade em baixo,
intermédio ou alto grau (Pereira, 2019; Ribeiro et al., 2015; Neuwald, 2013).

O linfoma de baixo grau é composto por células pequenas, a maioria do tipo T, baixo indice
mitético, progressao lenta e sobrevida longa do animal, e o de alto grau caracteriza-se por células
médias a grandes, a maioria do tipo B, alto indice mitético, progresséo rapida e melhor resposta

a guimioterapia (Ribeiro et al., 2015; Vail e Young, 2007).




Tabela 3: Classificacdo morfologica do LC segundo NCI-WF e sistema Kiel modificado.

NCI-WF Sistema de Kiel
Grau Tipo Celular Pat_jrao Padréo Morfolégico Imunofenétipo
Tecidual
. Linfocitico, pequena célula Linfocitico, linfoplasmocitico
X Células pequenas e clivadas Folicular Centrocitico (Folicular) .
T ~ — — Linfoma T
0 Células pequenas e grandes, . Centrocitico-centroblastico
) Folicular .
clivadas (Folicular)
— Grandes células nado clivadas Folicular Centrocitico-centroblastico
85 Células pequenas clivadas Difuso Centrocitico (Difuso)
Ew . . Centrocitico-centroblastico LinfomaTeB
© Células pequenas e grandes Difuso )
= (Difuso)
- Grandes células Difuso Centroblastico
Imunoblastico Difuso Imunoblastico Linforma B
© Linfoblastico Difuso Linfoblastico B
< D!fuso, células  pequenas Difuso Linfoblastico T Linfoma B
clivadas

Adaptado: Ribeiro et al. (2015)
4.2.4.3. Classificagdo imunofenétipica

A imunofenotipagem consiste na aplicagdo de anticorpos reactivos ao tecido fixado com formol
e embebido em parafina, que reagem contra as moléculas CD79a e CD3, permitindo classificar
os linfomas quanto a origem (Ferreira, 2015; Vail e Young, 2007). A técnica usada € a
imunohistoquimica que marca a expressao de moléculas especificas para linfocitos B (CD79a)
e para linfocitos T (CD3) (Vail e Young, 2007). O linfoma pode ser classificado: (i) linfoma de
células T: ocorre em cerca de 10 — 38% e apresenta predominio de linfécitos T. Possui pior
prognaostico, menor tempo de sobrevida e menor periodo de remisséo. (ii) linfoma de células B:
ocorre em cerca de 60 — 80%, com predominio de células B, progressdo lenta, maior
sobrevivéncia. Entretanto, sdo frequentemente incuraveis (Pereira, 2019; Ribeiro et al., 2015;
Neuwald, 2013).

4.2.5. Sindromes paraneopléasicas

As sindromes paraneoplasicas sdo alteragdes funcionais ou estruturais ligadas a neoplasia, que
ocorrem longe do local primario e estdo associadas as ac¢fes ndo invasivas da neoplasia
(Ribeiro et al., 2015; Bergman, 2013; Neuwald, 2013). S&o o primeiro sinal de malignidade e, a
identificac@o dos tipos e causas destas é primordial para o diagnéstico precoce da neoplasia e o
estabelecimento da terapia adequada. As sindromes apresentadas com frequéncia por caes com

linfoma estao descritas na Tabela 4.




Tabela 4: Sindromes paraneopldsicas comuns em pacientes com linfoma.

Sindrome

Factores associados

Sinais clinicos

Caquexia/anorexia

Aumento do metabolismo basal e
déficit caldrico.

Inapeténcia e progressiva perda de peso,
levando a resposta inadequada a terapia.

Anemia

imunomediadas,  hemorragias,
hemdlise e quimioterapia.

Péptidos homélogos a o S . .
. . Polidria/polidipsia,  letargia,  anorexia,
Hipercalcemia paratohormona, IL-1, TNFa e | . . : i i .
. S vomito, diarreia e arritmias cardiacas.
analogos da vitamina D.
Necrose tecidual e reaccdo | Trombocitopenias e  sindrome  de
Hiperglobulinémia | inflamatéria — producgdo | hiperviscosidade (distlirbios nervosos,
excessiva de paraproteinas Ig. cardiacos e renais).
Doencas cronicas, | Mucosas palidas/ictéricas, letargia,

intolerancia ao exercicio e alteragbes
cardiacas.

Trombocitopenia

Destruicéo, sequestro e
producdo baixa de plaquetas,
guimioterapia.

Petéquias, hematuirias e hemorragias nas
mucosas.

Leucocitose

Factor estimulante de colénias
granulocitico-macrofagicas  ou
infeccdo secundaria.

Menor significado clinico.

Ig: Imunoglobulina. IL-1: Interleucina-1; TNFa: Factor de necrose tumoral-alfa. Adaptado:
Ribeiro et al. (2015); Neuwald (2013); Costa (2011).

4.2.6. Diagndstico

Em todas as neoplasias, € essencial a realizagdo de um diagndstico preciso, pelos seguintes

motivos: escolha de tratamento adequado, debate da resposta terapéutica e do prognéstico com

o tutor. O diagndstico presuntivo do linfoma é baseado nos dados obtidos por meio de anamnese,

exame fisico, exames complementares (exames laboratoriais, imagiol6gicos e moleculares) e o

definitivo através de citologia e histopatologia (Diniz, 2019; Bellei et al., 2006).

4.2.6.1.

Exame fisico

Deve ser minucioso, completo e sisteméatico (Oliveira, 2014; Neuwald, 2013), devendo incluir:

a) Inspeccdo das mucosas: para verificar sinais de palidez, ictericia, petéquias e Ulceras.

Estas alteracdes podem indicar anemia/trombocitopenia secundarias a mieloptise ou

doenca imunomediada e evidéncias de faléncia organica ou uremia.

b) Auscultacdo toracica: para pesquisa de massas mediastinicas e efusao pleural.

c) Palpacéo: (i) De linfonodos superficiais: para observar a presenca de linfoadenomegalia

superficial. (ii) Rectal: em cdes com linfoma séo observados nédulos rectais constituidos

por agregados de linfécitos neoplasicos e podem ser avaliados os linfonodos iliacos. (iii)

Abdominal: para verificar a organomegalia (geralmente do figado e baco), espessamento

da parede do intestino e/ou linfoadenomegalia mesentérica.

4.2.6.2.

Exames laboratoriais

a) Analise hematolégica




E essencial em pacientes suspeitos de linfoma, para a formulacdo de uma linha de parametros
hematolégicos de modo a comparar com amostras que serdo avaliadas no decurso do tratamento
do paciente e para estabelecer o grau de mielossupresséo induzida pela quimioterapia (Diniz,
2019; Dobson e Morris, 2001). As alteracdes frequentes sdo anemia normocrémica/normocitica
e ndo regenerativa, linfocitose, neutropenia, trombocitopenia e presenca de linfécitos atipicos ou
precursores linfoides, como resultado do comprometimento da medula 6ssea e nesses casos, é
recomendada a realizacdo de mielograma (Frazao, 2020; Ballesteros, 2019; De Oliveira, 2019;
Diniz, 2019).

b) Analise bioquimica e urinalise
Em cées e gatos, as alteragbes bioquimicas sédo influenciadas pelo quadro fisiologico e 6rgao
afectado e, geralmente incluem as gamopatias e hipercalcemia. Quando houver
comprometimento hepatico, ocorre aumento de enzimas hepaticas e em linfoma mediastinico ha
aumento dos niveis de calcio (Diniz, 2019; Nelson e Couto, 2015; Cardoso et al., 2004). Os niveis
de ureia e creatinina séricos podem estar elevados como indicacdo de comprometimento renal,

nefrose hipercalcémica ou por azotemia pré-renal devido a desidratacao (Diniz, 2019).

4.2.6.3. Avaliacdo morfoldgica

a) Anélise citologica
A citologia é realizada por PAAF ou por impresséo e fornece dados relativos ao estadiamento,
morfologia e progndstico sobre a neoplasia e a escolha da terapia adequada (De Oliveira, 2019;
Dobson e Morris, 2001). A citologia permite a descricdo da morfologia celular, nuclear, padrao
de distribuicdo da cromatina e dos nucléolos, elementos importantes na determinagéo do tipo
celular predominante, correlacionando com os graus de classificacdo pelo método de NCI-WF e
sistema Kiel (Suzano et al., 2010). No linfoma, as células encontram-se anormais, pleomorficas,
geralmente grandes (x duas vezes o diametro do eritrcito), podendo apresentar nucléolo visivel,

citoplasma basofilico e indice mitético (Diniz, 2019; Neuwald, 2013).

b) Analise histologica
A bidpsia é essencial para a confirmacdo quando a citologia é inconclusiva. Permite a avaliacao
da arquitetura e a classificagdo quanto a malignidade (pelo método de NCI-WF e sistema Kiel),
assim como a observacado da constituicdo celular, pleomorfismo, padréo de crescimento, grau de

diferenciacéo, indice mitético, angiogénese e necrose (De Oliveira, 2019; Diniz, 2019).



4.2.6.4. Outros exames

Para além dos meios de diagnésticos acima citados, também podem ser realizados os exames

descritos na Tabela 5 (Ballesteros, 2019; Caires, 2018; Proenca, 2009).

Tabela 5: Métodos imagiol6gicos e moleculares utilizados no diagndstico do linfoma.

Método Vantagens | Desvantagens
Imagioldgico
Toréacica: detecta infiltracdes pulmonares. Abdominal: detecta
. . linfoadenomegalia mesentérica, esplenomegalia ou | Limitacdo: neoplasias de
Radiografia . ) . . - R
hepatomegalia. RX de contraste: no linfoma alimentar, auxilia na | localiza¢des incomuns
observacédo de constricbes, deslocamentos e lesbes
Ecoarafia AlteracBes da ecogenicidade no parénquima e neovascularizacédo | Limitacdo: neoplasia de
9 neoplasica. Puncao aspirativa ou biépsia ecoguiada localizagdo incomum
Malg sensivel que a radiografia (n6dulos de cabeca e pespogo) Custo elevado
TAC Avalia a relacdo entre o tumor e estruturas adjacentes ~ g
. - . , o Nao rotineiro
(linfoadenopatia tragueobronguial e um nédulo no mediastino)
Moleculares
IHQ Imunofenotipagem dos linfomas Elevado numero de falso-
Observacgéo do indice mitotico das células negativo
Citometria | Imunofenotipagem; Andlise rapida e individual de varias células M~a|or humero de. linfocitos;
. L ndo diferencia linfoma no
de fluxo Diferenciar linfomas de outras doengas < )
estagio V da leucemia
PCR Apresenta alta sensibilidade e especificidade Maior caso de falso-positivo

Diferencia linfoma de outras doencas

associado Rickettsiose

TAC: Tomografia Axial Computadorizado; IHQ: Imunohistoquimica; PCR: Reag&do em Cadeia de
Polimerase. Adaptado: Ballesteros (2019); Caires (2018); Proencga (2009).

4.2.7. Estadiamento clinico do linfoma

O sistema usado para estadiamento do linfoma é o estabelecido pela Organizagdo Mundial da

Saude (OMS) e baseia-se nos critérios clinicos e clinico-patoldgicos. O estadiamento permite a

determinagdo da extensédo e a gravidade do linfoma para alem de definir o prognéstico e a

escolha de terapia adequada. Nesta classificagdo, o linfoma encontra-se dividido em cinco

estagios e dois subestagios (Tabela 6).

Tabela 6: Sistemas de estadiamento do linfoma, segundo a OMS.

Estagio Caracteristicas

Envolve apenas um linfonodo ou tecido linfoide de um érgéo, excepto medula éssea

Afeccao de linfonodos de uma determinada regido, com/sem afeccdo das tonsilas

Envolvimento generalizado dos linfonodos

Envolvimento do figado e baco, com/sem o estagio Il

Manifestacdes no sangue, medula éssea e/ou extranodal, com/sem os estagios I-1V

Subestagios

Sem sinais ou sintomas sistémicos

Com sinais sistémicos

Adaptado: Ribeiro et al. (2015).




4.2.8. Diagnostico diferencial

O linfoma pertence ao grupo das neoplasias de células redondas, tal como histiocitoma,
mastocitoma, TVTC, plasmocitoma e melanoma maligno. A diferenca entre elas é a presenca ou
nao de granulos citoplasmaticos, assim: com granulos (mastocitomas, linfomas granulares de
células grandes e melanomas) e sem granulos (linfomas, histiocitomas, plasmocitomas e TVTC)
(Ribeiro et al., 2015; Nelson e Couto, 2015). O linfoma deve ser diferenciado ainda de outras co-

afeccoes ilustradas na Tabela 7.

Tabela 7: Diagnostico diferencial do linfoma segundo a forma de apresentacao.

Forma de linfoma

Alteracdes patolégicas

Multicéntrico

InfecgBes sistémicas: bacterianas, viricas, parasitarias, fingicas; Doengas imunomediadas:
dermatopatias, poliartrites, Lupus eritematoso; Metastases nos linfonodos; Outras
neoplasias hematopoiéticas: leucemia, mieloma mdltiplo, histiocitose.

Mediastinico

Outras neoplasias: timoma, quemodectoma, carcinoma ectopico da tiréide, carcinomatose
pleural, granulomatose linfomatoide pulmonar; Doencas infecciosas: doenca
granulomatosa, piotérax; Outras: insuficiéncia cardiaca congestiva, quilotérax, hemotdérax.

Alimentar

Outras neoplasias do TGI, corpos estranhos, linfangiectasia, enterite linfocitica-
plasmocitica, micose sistémica, ulceracdo gastroduodenal.

Hepatoesplénico

Outras neoplasias: Carcinoma hepatocelular, carcinoma metastatico esplénico. Cirrose
hepatica, Insuficiéncia hepatica.

Cutaneo

Dermatites infeciosas; pioderma avancado; Dermatites imunomediadas: pénfigos, Lupus

eritematoso; Outras neoplasias: plasmocitomas, leucemia linfocitica, histiocitoma, TVTC.

Extranodal Varia de acordo com o 6érgéo afectado.

TGI: Tracto gastrointestinal. Adaptado: Ferreira (2015).

4.2.9. Tratamento

Na escolha do protocolo terapéutico devem ser avaliados aspectos relacionados com: (i) doenca:
estagio clinico, localizacdo anatdmica da neoplasia, classificacdo histolégica, imunofendtipo e
presenca de sindromes paraneoplasicas; (ii) paciente: estado geral; (iii) tutor: situacéo financeira
e 0 seu conforto em relagdo ao tratamento (Diniz, 2019; Nelson e Couto, 2015; Oliveira, 2014).

O tratamento do linfoma pode ser quimioterapico, cirurgico, radioterapico ou associacao destes.

4.2.9.1. Quimioterapia
Devido a natureza sistémica do linfoma, a modalidade terapéutica mais eficaz € a quimioterapia
gue consiste no uso de agentes antineoplasicos, € baseada em trés etapas: (i) Inducédo: doses
maiores do agente quimioterapico e o intervalo entre as sessdes menor. (i) Manutencao: apos
a remissao, doses menores do agente quimioterapico em intervalos maiores (para manter a
remissao clinica). (iii) Resgate: realizada quando ha novo foco neoplasico (Diniz, 2019; Kimura,

2012). Devido a complexidade do tratamento é recomendado o uso de protocolos de agente




Unico (Tabela 8) e combinados a multiplos agentes a fim de evitar resisténcia quimioterapica,

sendo os protocolos mais usados a COP e CHOP (Tabela 9).

Tabela 8: Caracteristicas de agentes farmacol6gicos usados no

rotocolo Unico.

Farmacos

Dose e via

Vantagens

Desvantagens

Prednisona

Inducéo: 2,0 mg/kg,
PO, 1-3 semanas.
Manutenc¢éo: 0,5-1,0
mg/kg, PO.

Remissdo completa/parcial
em 50% dos cées.
Boa opgédo paliativa.

Resisténcia.
Remisséo curta (1-2 meses).
Polidria, polidipsia e polifagia.

Doxorrubicina

30 mg/m2, IV, a cada
3 semanas em 5
sessoes.

Remissao completa/parcial
(70% de caes).
TSM: 6-10 meses.

Cardiomiotéxico,
mielossupressor, distlrbios TGl
€ necrose perivascular.

Vincristina 0,5-0,75 mg/mz2, 1V, . Mielotéxico, transtornos TGl e
TSM: 3-6 meses. L)
semanal. dermatoldégicos.
Lomustina Mielotéxicos. Monitorar a cada 7

60-90 mg/m?,
cada 3 semanas.

PO,

Terapia de resgate; Linfoma
cerebral e epiteliotrépico.

dias (hemograma).
TSM: 3 meses.

Mitoxantrona

5,5 mg/m?, IV, a cada
3 semanas.

Substituta da doxorrubicina,
sem efeito cardiotoxicos.

Menos eficaz.

IV: Intravenosa.

PO: Oral. TSM: Tempo de sobrevida médio. Adaptado: Macarréo (2021); Frazdo

(2020); Ballesteros (2019); De Oliveira (2019); Diniz (2019); Proenca (2009).

Tabela 9: Farmacos utilizados no protocolo combinado.

Protocolo Farmacos TR TSM Vantagens Desvantagens
Ciclofosfamida 50-70% 6-7 meses em cées. | Simples e facil, .
L ~ Menor TSM,;
Vincristina dos caes | 2-9 meses para | bem tolerado.
COP - Menor TR.
Prednisona e gatos gatos. Menor custo.
Clclofosfe_lmlda 80-95% 8-12 meses. Melhor . Efe|t_o o
Doxorrubicina ~ ; . | resposta; cardiotoxico de
NN dos caes | 20-25% vivem até .
CHOP Vincristina e 0atos 20S 2 anos Usando em LC | Doxorrubicina.
Prednisona 9 ' ' de alto grau. Elevado custo.
TR: Taxa de remissdo. Adaptado: Macarrdo (2021); Frazdo (2020); Ballesteros (2019); De

Oliveira (2019); Diniz (2019).

4.2.9.2.

O procedimento cirargico é indicado quando a neoplasia é de facil exérese e quando nao implica

Cirurgia

riscos ao paciente, devendo ser posteriormente associado a quimioterapia. Usada nas formas
nodais solitarias, nos estagios iniciais (I e Il) e extra-nodais solitarias, como em alguns linfomas
orais, alimentares, oculares, compressivos do SNC, cutaneos solitarios e esplénicos. Nestes
casos, é importante sempre verificar o envolvimento sistémico, antes que a doenca local seja
tratada (Neuwald, 2013). No linfoma esplénico, a esplenectomia aumenta o tempo de sobrevida
até 14 meses e, é indicada quando ndo existe acometimento de outros 6rgaos. As complicacdes
da esplenectomia incluem, a coagulacéo intravascular disseminada (CID) e consequentemente
morte. Entretanto, esta pode ser ponderada em casos de linfomas n&o responsivos a

guimioterapia (Couto e Nelson, 2009; Vail e Young, 2007).



4.2.9.3. Radioterapia
A radioterapia é de uso limitado devido aos efeitos adversos associados a radiagdo (Neuwlad,
2013). Contudo, a sua utilizacdo é recomendada nas seguintes situagdes: (i) doenca local de
estagio | ou Il (linfoma nasal ou do SNC); (ii) paliativo para doenca local (linfoadenopatia
mandibular, linfoma rectal, mediastinico e de envolvimento 6sseo); (iii) irradiagdo de corpo inteiro
combinada com transplante de medula 6ssea ou de células-tronco; (vi) refracdo do linfoma a
guimioterapia (Biller et al., 2016; Calazans et al., 2016; Fujiwara et al., 2014). A radioterapia pode
resultar em toxicidade hematolégica, devido a radiacédo recebida pela medula éssea e possui

remissdes de curta duracao (Oliveira, 2014; Lara, 2009)

4.2.10. Progndstico

A determinacao do progndstico é variavel e depende de vérios factores (Tabela 10), e auxilia na
previsdo da evolugéo do linfoma ao longo tratamento. A cura do linfoma em cées é rara (menos
de 10% dos casos), porém, uma boa qualidade de vida durante o periodo de remissao pode ser
garantida (Diniz, 2019; Pereira, 2019; Derneka, 2017).

Tabela 10: Factores prognésticos do LC.

Factor Associacao negativa
Subestagio Subestagio “B”
Imunofenétipo Linfomas das células T
Histologia Linfoma de grau intermédio a alto

Sinais paraneoplasicos | Anemia e hipercalcemia
Localizacdo anatdbmica | Linfoma difuso cutaneo, alimentar, hepatoesplénico e mediastinico

Estagio I, VeV
Pré-tratamento Corticosteroides
Género Machos

Adaptado: Pereira (2019); Derneka (2017); Maria (2017).

4.2.11. LC como modelo de estudo para linfoma ndo-Hodgkin humano

O Linfoma n&o-Hodgkin (LNH) humano e o LC estdo entre as doencas neoplasicas com maior
homologia interespécies, e por isso sao usados em estudos de medicina comparada. Devido a
similitude, a classificacao histolégica humana homologada pela OMS com base na classificacdo
Revised European American Lymphoma (REAL), foi adaptada para animais e permite o estudo
da accao dos oncogenes, factores de risco e compreensao da biologia neoplasica assim como a
avaliacdo de novas terapias (Lirani e Netto, 2017; Ito et al., 2014; Marconato et al., 2013; Ponce
et al., 2010). Os aspectos comparativos do linfoma canino e linfoma ndo-Hodgkin humano estéo

descritos na Tabela 11.



Tabela 11: Aspectos comparativos entre 0 LC e o LNH.

Variaveis LC LNH
Incidéncia 20-107 Casos/100 mil animais 19,6 Casos/100 mil habitantes
Faixa etaria Meia-idade a idosos (6 a 9 anos) Meia-idade a idosos (+ 55 anos)
Sexo Sem predilecdo sexual
Raca Boxer, BulImgstiff, Bassgt Hound, Sao Branca
Bernardo, Scottish Terrier, Airdale e Buldog
Multifactorial, associado a agentes infecciosos
Etiologia Multifactorial, ndo associado ao virus (HTLYV tipo |, virus Epstein-Barr e Helicobacter

pylori)

Predisposicao

Genéticos, imunolégicos, radiacbes e
ambientais (pesticidas, tabaco, poluicdo)

Genéticos, imunolégicos, infeciosos, radiacdes
e ambientais (pesticidas, tabaco, poluicédo)

Sinais clinicos

Assintomaticos a forma agressiva (Linfoadenopatia)

Forma clinica

Multicéntrico, digestivo e mediastinico

Sinais
paraneoplésicos

Caquexia, anorexia, hipercalcemia, hiperglobulinémia, anemia, trombocitopenia e leucocitose

Estadiamento

Comum o estagio lll,

IV e V e subestagio B

Imunofenétipo

Linfoma de grandes células B

Cito-histolégico

Linfoma difuso de grandes células B

Terapia

Quimioterapia (comum CHOP), cirurgia e radioterapia

Prognéstico

Localizacdo, estadiamento, grau histolégico, sindromes paraneoplésicas e género

HTLV: Virus T-Linfotrépico Humano. Adaptado: Pereira (2019); Lirani e Netto (2017); Setti
(2017); Ito et al. (2014); Marconato et al. (2013); Kimura (2012); Ponce et al. (2010).
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5. Estudo restrospectivo das neoplasias caninas diagnosticadas
na SAP, no periodo de 2010 a 2021

5.1. Materiais e métodos

5.1.1. Local de realizacdo de estudo

O estudo retrospectivo foi realizado na Seccédo de Anatomia Patoldgica (SAP) pertencente ao
Departamento de Sanidade e Saude Publica da Faculdade de Veterinaria da Universidade
Eduardo Mondlane (FAVET-UEM). A SAP é uma unidade laboratorial de ensino, investigacéo e
extensdo. No a&mbito das actividades de extensao, o laboratoério recebe e processa amostras de
bidpsias, pecas cirurgicas, 6rgdos de animais abatidos e cadaveres, provenientes do HEV,

clinicas veterinérias, matadouros e veterinarios ou pessoas singulares.

5.1.2. Seleccédo de dados

Os dados foram obtidos nos arquivos da SAP (relatérios de histopatologia) no periodo de Janeiro
de 2010 a Dezembro de 2021.
e Critérios de incluséo: fichas com dados clinico-epidemiolégicos completos (raca, sexo,

idade e localizacdo anatémica) e com diagnostico definitivo (citologia ou histolégico).

5.1.3. Processamento de dados

Das fichas que cumpriam com os critérios de inclusdo, foram colhidos dados das variaveis em
estudo e posteriormente criadas bases de dados (Anexo |) e analisadas no pacote informatico
Microsoft Office Standart Excel versdo 2013. Os resultados foram expressos em forma de tabelas
e graficos e determinados os seguintes parametros:

e Dados epidemioldgicos: (i) Raca: de acordo com a raca referenciada na ficha. (ii) Sexo:
machos e fémeas. (iii) Idade: agrupados em trés classes, jovens (0 a 3 anos), adultos (4
a 8 anos) e idosos (> 8 anos) (Santos et al., 2013).

e Localizacdo anatémica: dividida em pele; regido auricular; tecidos moles; sistema
digestivo; respiratério; reprodutor feminino; reprodutor masculino; urinario; nervoso;
hematopoiético; enddcrino e cardiovascular; ossos e articulagdes; glandula mamaria e
regido ocular (Salvado, 2010).

e Tipo de neoplasia: histogénese, comportamento biolégico, metastase e os respectivos

orgaos-alvo.

Posteriormente, foram descritas as dez (10) neoplasias mais frequentes no estudo enfatizando

a idade, sexo, raca e localizacdo anatémica (de acordo com o sistema e/ou 6rgao).



5.2. Resultados
No periodo de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2021 foram analisadas 448 amostras de cdes na
SAP, entre as quais 55,6% (N=249) animais foram diagnosticados com neoplasias. Foram
diagnosticadas 257 neoplasias correspondentes a uma prevaléncia de 57,2%, sendo que alguns
animais (N=8; 3,2%) apresentaram mais de uma neoplasia (Anexo Il). Ao longo dos anos, no
periodo de estudo, verificou-se variacdo da prevaléncia de neoplasias, porém em quase todos

0s anos a prevaléncia foi igual ou superior a 50% Grafico 1.
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Gréfico 1: Prevaléncia anual de neoplasias caninas na SAP, no periodo de Janeiro de 2010 a
Dezembro de 2021.

A distribuicdo de neoplasias de acordo com o género esta ilustrada no Grafico 2.
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Gréfico 2: Prevaléncia das neoplasias caninas distribuidas de acordo com o género (N=249).
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De acordo com a faixa etaria, a distribuicdo de neoplasias esté ilustrada no Gréfico 3. A idade
dos cées acometidos por neoplasias variou de 5 meses a 24 anos. A maioria dos casos foi
diagnosticada em animais idosos (47%) e os animais com 10 anos (17,30%) foram os mais
acometidos (Graéfico 4).
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Gréfico 3: Prevaléncia de neoplasias caninas, distribuidas de acordo com a faixa etaria (N=249).
Jovens (0 a 3 anos), adultos (4 a 8 anos) e idosos (> 8 anos).
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Gréfico 4: Prevaléncia de neoplasias em cées, distribuida conforme a idade em anos (n=249).

As ragas com maior prevaléncia dos 249 cédes avaliados foram: SRD (N=79; 31,70%), Ledo da
Rodésia (N=29; 11,64%), Pastor Aleméo (N=28; 11,24), indicada na Tabela 12.
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Tabela 12: Prevaléncia de neoplasias caninas, distribuidas segundo a raca.

Raca N % Raca N %
Basset 1 0,40 Ledo da Rodésia 29 11,65
Beagle 1 0,40 Labrador 10 4,02
Boerboel 25 10,04 | Lulu da Pomerania 1 0,40
Border Collie 1 0,40 Maltesa 16 6,43
Boxer 4 1,61 Mastiff 1 0,40
Bull Terrier 2 0,80 Pastor Aleméao 28 11,24
Bulldog Americano 2 0,80 Perdigueiro 3 1,20
Bullmastiff 7 2,81 Pinscher 1 0,40
Chihuahua 1 0,40 Pit Bull 8 3,21
Chow-chow 5 2,01 Rottweiler 6 2,41
Cocker Spaniel 2 0,80 Schnauzer 1 0,40
Doberman 1 0,40 Schottich Terrier 1 0,40
Golden Retriever 2 0,80 Staffordshire 4 1,61
Huskey 2 0,80 Yorkshire 1 0,40
Jack Russel 4 1,61 SRD 79 31,70
TOTAL 249 100

Em relacdo a localizagdo anatémica, as neoplasias cutéaneas (30,3%), mamarias (24,6%) e de
tecidos moles (10%) foram as mais prevalentes (Gréfico 5).
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Grafico 5: Prevaléncia de neoplasias caninas segundo a sua localizagdo anatomica (N=273).

Quanto a origem histolégica, foram encontradas trés (3) classes histolégicas, tais como:
neoplasias mesenquimais (N=159; 61,9%), epiteliais (N=93; 36,2%) e mistas (N=5; 1,9%) e,
diagnosticadas 257 neoplasias (Anexo lll). As neoplasias mesenquimais foram categorizadas
em 23 padrdes histolégicos diferentes e a sua distribuicdo neoplésica esta resumida na Tabela
13.



Tabela 13: Prevaléncia de neoplasias mesenquimais e o seu comportamento biolégico.

Neoplasias N° % Comportamento bhiolégico
Feocromocitoma 1 1,10
Fibroleiomioma 1 1,10 Benigno
Fibroma 11 12,10
Fibrossarcoma 15 16,50 Maligno
Hemangioma 7 7,70 Benigno
Hemangioperitocitoma 1 1,20
Hemangiossarcoma 4 4,40 Maligno
Leiomioma 4 4,40 Benigno
Leiomiossarcoma 1 1,10 Maligno
Lipoma 12 13,20 Benigno
Lipossarcoma 1 1,10
Melanoma 3 3,30 Maligno
Mioepitelioma 2 2,20
Mixoma 1 1,10 Benigno
Osteossarcoma 20 21,90
Seminoma 2 2,20 Maligno
Sarcoma indifereciado 1 1,10
Tumor das células de Sertoli 3 3,30
Tumor das células de Leydig 1 1,10 Benigno
Tumor das células | Histiocitoma 13 19,10
redondas Linfoma 5 7,40 Maliano
(N=68; 42,8%) | Mastocitoma 24 35,30 g
TVTC Benigno (24)
26 38,20 Maligno (2)
TOTAL 159 100 Benigno (79)
Maligno (80)

As neoplasias epiteliais (N=93; 36,2%) foram categorizadas em 23 padrdes histoldgicos, a sua

distribuicdo estd resumida na Tabela 14.



Tabela 14: Prevaléncia de neoplasias epiteliais e 0 seu comportamento bioldgico.

Neoplasias N° % Comportamento hiolégico
Adenocarcinoma da glandula perianal 1 1,10
Adenocarcinoma da glandula sebacea 2 2,20 Maligno
Adenocarcinoma das glandulas apécrinas 1 1,10
Adenocarcinoma mamario 32 34,40
Adenoma da glandula meibomiana 4 4,30
Adenoma da glandula da terceira palpebra 2 2,20
Adenoma da glandula perianal 6 6,50
Adenoma da glandula sebacea 2 2,20
Adenoma da glandula sudoripara 1 1,10 Benigno
Adenoma ductal sebacea 1 1,10
Adenoma mamario 11 11,80
Adenoma papilar uterino 1 1,10
Adenoma vaginal 1 1,10
Carcinoma bronquiolar alveolar 1 1,10
Carcinoma da glandula meibomiana 1 1,10
Carcinoma das células escamosas 11 11,80
Carcinoma escamoso ocular 1 1,10 Maligno
Epitelioma cornificante cutdneo 5 5,40
Epitelioma das glandulas perianais 2 2,20
Epitelioma meibomiano 3 3,20
Papiloma 2 2,20
Tricoblastoma (‘Ribbon type’) 1 1,10 Benigno
Tricoepitelioma cistico 1 1,10
Benigno (33)
TOTAL 93 100 Maligno (60)

As neoplasias mistas (N=5; 1,9%) foram categorizadas em apenas um padrao histolégico que
corresponderam aos tumores mamarios mistos. Uma neoplasia apresentou um comportamento

biol6gico benigno e em quatro n&o se dispunha de informagéo para a sua classificagao.

A distribuicdo de neoplasias segundo o comportamento biolégico estéa ilustrada no Grafico 6.
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Gréfico 6: Prevaléncia de neoplasias caninas segundo o comportamento bioldgico.

A distribuicdo de neoplasias de acordo com o local de metastases esta ilustrada no Grafico 7. A
prevaléncia de neoplasias com metastases foi de 3,1% (N=8). As neoplasias que apresentaram
as metéstases sdo as seguintes: adenocarcinoma da mama (N=2; 25%), osteossarcoma (N=2;
25%) e TVTC (N=2; 25%), fibrossarcoma (N=1; 12,5%) e linfoma epiteliotropico (N=1; 12,5%).

Algumas neoplasias apresentaram um ou mais locais de metastases.
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Gréfico 7: Prevaléncia de neoplasias metastaticas de acordo com érgaos-alvo.

As prevaléncias das dez (10) neoplasias mais diagnosticadas e a sua distribuicdo em relacéo a
faixa etéria, sexo e raga estéo ilustradas na Tabela 15.
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Tabela 15: Prevaléncia de neoplasias caninas mais diagnosticadas de acordo a faixa etaria,

sexo e racga.
_ Idade (%) Média Sexo (%)
Neoplasia Jo. | Ad. Id. | (Anos) F M Raca (%)
P. Aleméo 25 L. Rodésia 63
Adenocarcine SRD 21,9 | Maltesa '
mamamario | 3.1 | 40,6 | 56,3 | 86 | 100 | - E"i‘jﬁg’(‘)‘;‘“ 12,5 gﬁfgﬁ’;ﬁta
(N=32; 12,5%) 3,1 3,1
Chow-c_how Huskey
G. Retriever 6,3
SRD 69,2 | P. Alemao 11,5
TVTC Boerboel Bull Terrier
(N=26: 10,1%) 53,8 | 26,9 | 19,2 4,6 53,8 | 46,2 abrador 38 — 38
- L. Rodésia
Pit Bull
L. Rodésia 30,8 | SRD 20,8
. Boerboel 8,3 Bullmastiff
('\ﬂlisztzfg%% - | 50 | 50 | 85 |417 | 583 [Chow-chow JRussel | .,
Labrador 4.2 Mastiff
P. Aleméo Pit Bull
Boerboel 40 SRD
Osteossarcom —
a 35 35 30 6,5 55 45 Doberman 30 L. Rodésia 5
(N =20; 7,8%) P. Alemao 5 Perdigueiro
Rottweiler Maltesa
SRD 20 Bullmastiff 13,3
, P. Aleméo Beagle
F(',{,)L‘)féagfg’;ﬁ,‘)a 26,7 | 26,7 | 46,6 | 7,6 | 46,7 | 533 |Boxer Maltesa 6.7
Chow-chow 6,7 Schnauzer
L. da Rodésia Boerboel
Histiocitoma SRD . 38,5 Chow—crlow
(N=13: 5,1%) 15,4 | 23,1 | 61,5 7,9 53,8 | 46,2 | Staffordshire | 23,1 | P. Al_ema_o 7,7
Boerboel 15,4 | Perdigueiro
Lipoma . 0 o1 e s ngS Rodésia gé? Labrador -
(N=12; 4,7%) ’ P Alemao 16.7 Maltesa ’
Adenoma L. da Rodésia 273 Labrador
mamario 18,2 | 36,4 | 45,4 8,1 90,9 9,1 | SRD ' Maltesa 9,1
(N=11; 4,3%) P. Alemao 18,2 | Yorkshire
Pit Bull 36,4 | Rottweiler
(Nzlci?f,?,%) 9,1 | 545 | 36,4 8,1 545 | 45,5 Boerboe~l 18.2 Jack Russel | 9,1
P. Aleméao SRD
Fibroma SRD 36,4 | Maltesa
- 36,4 | 63,6 9,3 63,6 | 36,4 | P. Aleméo 27,3 . 9,1
(N=11; 4,3%) Rottweiler 18.2 Pinscher

Jo.: Jovem; Ad.: Adulto; Id.: Idoso; F: Fémea; M: Macho.




A prevaléncia das dez (10) neoplasias mais diagnosticadas de acordo com o sistema afectado

estd ilustrada na Tabela 16.

Tabela 16: Prevaléncia das neoplasias caninas mais diagnosticadas de acordo com a regido
e/ou localizacdo anatémica.

Neoplasia Regido % Localizacéo | %
Adencz;:\lazrglzrzolrrzlészz?mano Glandula mamaria 100 Sem especificacao
Sistema reprodutor Vulva 91,7
. 46,2 .
feminino Vagina 8,3
Glandula mamaria 3,8 Sem especificacao
TVTC Sistema reprodutor 42 3 Base e corpo do pénis | 72,7
(N=26; 10,1%) masculino ’ Prepucio 27,3
Sistema digestivo 3,8 Boca 100
Olho 3,8
Baco 3,8
Mastocitoma Pele 91,7
(N=24; 9,3%) Glandula mamaéria 8,3 Sem especificacio
Osteossarcoma Osso 95
(N=20; 7,8%) Glandula mamaria 5
Tecidos moles 46,7
Fibrossarcoma Pele 20
(N=15; 5,8%) . . : Boca 80
Sistema digestivo 33,3 Eséfago 0
Histiocitoma Pelg 69,2
(N=13: 5,1%) TeC|_d~os moles 23,1
T Regido ocular 7,7
Lipoma Tecidos moles 83,3
(N=12; 4,7%) Glandula mamaria 16,7 Sem especificacao
Ad((esgrlnla? 2222;’1”0 Adenoma mamario 100
Pele 54,5
CCE Glandula mamaria 27,3
(N=11; 4,3%) Slstemg reprodutor 18.2 Escroto e preplicio 100
masculino
Pele 63,6 Sem especificacao
Fibroma Tecidos moles 27,3
(N=11; 4,3%) Sistemg reprodutor 91 Vulva 100
masculino




6. Descricdo de dois casos clinicos de linfoma canino atendidos
no HEV
6.1. Materiais e métodos

6.1.1. Locais de estudo e casos-estudos

O estudo foi realizado no HEV, € uma unidade hospitalar de ensino, investigacao e prestacdo de
servicos medico-veterinérios, situado na FAVET-UEM no bairro Luis Cabral, Avenida de
Mocambique 1,5 Km na Cidade de Maputo. Foram descritos dois casos clinicos em cées que
deram entrada no HEV em Janeiro de 2020 e em Abril de 2021.

6.1.2. Avaliacéo clinica

a) ldentificacdo do paciente: raca, sexo, idade em anos e peso.

b) Anamnese: foram colhidas informac¢@es ao tutor sobre a queixa principal, inicio e curso
da doenca, intervencbes efectuadas, histéria pregressa, estado vacinal e de
desparasitacéo e, outras informacgdes relevantes.

Posteriormente foram realizados os seguintes exames:

c) Clinico geral: avaliacdo do status praesens e do exame fisico que incluiu a afericdo dos
parametros fisioldgicos basais (frequéncias respiratoria e cardiaca, pulso e temperatura),
o tamanho, consisténcia, dor e mobilidade dos linfonodos palpaveis, a coloracdo das
mucosas, o tempo de reenchimento capilar (TRC) e a elasticidade da pele.

d) Especifico: inspecc¢éo e palpacdo minuciosa da area afectada e dos linfonodos.

e) Complementares: o sangue foi colhido através da venopuncdo da veia cefélica e
colocado em dois tubos, um com anticoagulante (Acido Etileno Diamino Tetra-Acético —

EDTA) para a hematologia e outro sem anticoagulante para bioquimica.

6.1.3. Tratamento

A modalidade terapéutica preconizada baseou-se no diagnostico presuntivo estabelecido, tendo
sido a seguinte: protectores hepéaticos, vitaminas de complexo B, antibioterapia, anti-
inflamatorios esteréidais, banhos com clorexidina e tratamento topico com pomada sulfadiazina

de prata a 1%.



6.1.4. Exame patoldgico

A necropsia foi realizada com base na técnica descrita por Moura (2013). Foram colhidos

fragmentos dos 6rgaos afectados e processados segundo a técnica de Timm (2005) que segue

0 seguinte protocolo:

Fixacdo: imersédo das amostras em formol a 10% e seguida de clivagem a uma espessura
de 6 mm e recolocacédo no formol.

Desidratacdo: imerséo seriada das pecas em &lcool a seguintes concentracdes — 70%
(1 hora), 80% (1 hora), 96% (2 horas) e 99,9% (2 horas).

Diafanizacao/clarificacdo: imerséo das pecas em xilol durante 2 horas.

Impregnacdo em parafina: inclusdo das pecas em parafina pré-aquecida a 60°C, e
reducéo da temperatura para permitir a solidificagéo.

Microtomia: os blocos seccionados no micré6tomo por uma lamina de ago com espessura
de 5-10 um.

Coloracéao: imersédo dos tecidos em hematoxilina (10 minutos) e depois em eosina (5

minutos).

As laminas foram observadas por um patologista, buscando-se maior acuidade no diagnéstico.

Para a classificacéo histopatologica dos linfomas foram usados os métodos de NCI-WF e sistema

Kiel.

6.1.5. Estadiamento clinico

O estadiamento foi realizado na base dos exames clinico-laboratoriais, localizagdo anatémica da

neoplasia, afeccdo dos linfonodos e caracteristicas cito-histoldgicas.

6.1.6. Avaliacado do prognéstico

Os critérios utilizados foram baseados na localizacéo das les6es, estadiamento clinico, presenca

ou auséncia de sindromes paraneoplasicas, grau histolégico e o género. E o progndstico foi

classificado em favoravel, reservado e desfavoravel.



6.2. Resultados

6.2.1. Identificacdo e anamnese

Para descricdo dos casos clinicos foram usados dois caes inteiros, designados da seguinte
forma: Paciente 1 (P1) e paciente 2 (P2). Os dados de identificacdo e anamnese estdo resumidos

na Tabela 17.

Tabela 17: Dados de identificacdo dos pacientes e as respectivas queixas dos tutores.

Dados
P Raca Sexo Idade (anos) Peso (kg)
1 Bulldog Americano Fémea 5 20
2 Boerboel Macho 4 19
Queixa
1 Perda de peso, aumento de abdomen e falta de apetite, ha 2 meses.
2 Perda de peso, feridas em todo corpo, coceira, falta de apetite, hd 1 més.
P — Paciente

6.2.2. Exame geral

6.2.2.1. Status praesens
Ao exame geral por observagéo, o P1 apresentava ma condi¢do corporal (magro) e o P2 estava

deprimido, apatico e com ma condig&o corporal também (magro).

6.2.2.2. Exame fisico geral
Ao exame fisico geral foram mensurados os parametros fisiol6gicos resumidos na Tabela 18.

Tabela 18: Resultados dos parametros fisiol6gicos obtidos no exame fisico.

Parametros P1 P2
Respiracdo (rpm) 35 20
Pulso (P/min) 112 70
Temperatura (°C) 39,5 38,7
Mucosas Hipocoradas Hipocoradas
TRC (s) >3 >3
Elasticidade da pele Aumentada Aumentada

Tamanho Normais Aumentados
Linfonodos Consisténcia Normal Firme

Dor Ausente Presente

Mobilidade Mobveis Mobveis

rpm: Respiracdes por minuto. P/min: Pulsacdes por minuto. TRC: Tempo de reenchimento
capilar. °C: Graus Celsius.



6.2.3. Exame especifico

P1: ligeira distensdo abdominal e firmeza a palpacéo (Figura 1. A e B). P2: lesdes circulares,
eritematosas, humidas e erosivas/ulcerativas com formacéo de crostas, distribuidas por todo

corpo predominantes na regido cervical ventral e no tronco e, forma¢do de uma massa na regiao

submandibular de 10 cm x 6 cm (Figura 1: C e D).

Figura 1: P1: Condicédo corporal, (A) dois meses antes da manifestacdo da doenca (B) e depois
de sinais evidentes da doenca. P2: Aspecto das lesfes, (C) distribuidas por todo corpo e ma
condicéo corporal e (D) lesdes erosivas e massa na regido submandibular — seta.

6.2.4. Exames complementares

6.2.4.1. Hematologia
Os achados do exame hematolégico dos pacientes encontram-se resumidos na Tabela 19.

35



Tabela 19: Resultados do exame hematolégico dos pacientes.

A Resultados Referéncia

Parametros P1 P2 (Meyer et al, 1992)
Eritrocitos (/L) x10*? 5,96 3,75 | 5,50-8,50
Hemoglobina (g/L) 100 | 85 | 110-190
Hematécrito (%) 35,2 | 25,2 | 39-56
VCM (fL) 59,1 | 67,4 62-72
HCM (pg) 16,7 | 22,6 20-25
CHCM (g/L) 284 | 337 300-380
Leucdcitos totais (x10°) 8,1 8,2 6-17
Neutrofilos jovens (x10°) 0 0 1 (0-3)
Neutréfilos adultos (x10?) 65 54 | 70 (60-77)
Eosinodfilos (x109) 0 1,3 4
Basodfilos (x107) 0 0 Raro
Linfocitos (x10°) 34,31 23,3 20 (0 - 30)
Mondcitos (x10?) 1 1,2 5 (3-10)
Plaguetas 165 110 | 117 - 460

VCM: Volume corpuscular médio. HCM: Hemoglobina corpuscular média. CHCM: Concentracao
de hemoglobina corpuscular média.

6.2.4.2.  Perfil bioquimico
Os achados bioquimicos dos pacientes encontram-se resumidos na Tabela 20.

Tabela 20: Resultados do exame bioquimico dos pacientes.
Resultado

Parametros P1 P> Referéncia
Proteinas totais (g/L) 851 53 53-74
AST (UI/L) 47 39 10-88
ALT (UI/L) 27 41,7 10-88
FA (UI/L) 64 114 20-150
LDH (UI/L) 509 1 42-233

AST: Aspartato aminotransferase. ALT: Alanina aminotransferase. FA: Fosfatase alcalina. LDH:
Lactato desidrogenase.

6.2.5. Diagnoéstico diferencial
P1: Carcinoma hepatocelular, carcinoma metastatico esplénico, cirrose hepatica e gestacdo. P2:

Dermatites bacterianas e fangicas, pioderma, pénfigos, neoplasias cutaneas (TVTC primario ou

metastatico na pele).



6.2.6. Diagndstico presuntivo

De acordo com os achados clinicos, hematoldgicos e bioquimicos realizados a suspeita foi: P1

— hepatopatia e P2 — micose.

6.2.7. Tratamento e resposta terapéutica

O protocolo terapéutico efectuado esta resumido na Tabela 21.

Tabela 21: Tratamento realizado para os dois pacientes.

P Farmaco Dose Frequéncia Via Outras informacdes
Vitaminas do complexo : N

. B (Kyro B + Liver) 5Smi 1vez IM Mudan(;? da a;lm;enzagao
Protector Nepatico | »g ma/kg | s.i.d./10 di S omercaal.
Nicilan® (Amoxicilina + PO
Clavulanato) 500 mg 10 Mo s.i.d./15 dias Melhoria na primeira

2 | Prednisolona 20 mg 1 mg/Kg o semana e de gis iorou
Clorexidina 1,5% Banho oIS p '
Sulfadiazina de prata 1% Pomada

s.i.d.: uma vez ao dia.
Os resultados obtidos durante o seguimento dos animais estdo resumidos na Tabela 22.

Tabela 22: Resposta terapéutica.

P Sinais paraneopléasicos TSM Desfecho
(semanas)
1 Anorexia, caquexia, anemia 3 Eutanasia; Tiopental sddico
e linfocitose. . )
Anorexia caduexia (Thiopental sodium for
5> | anemia ’ neutro er?ia é 5 injection® USP 1 g, Scott Edil
' Utrop Pharmacia Ltd. India), IV.
trombocitopenia.
Cadaveres enviados a SAP da FAVET-UEM — necrépsia e histopatologia.

6.2.8. Exame post-mortem

6.2.8.1. Achados macroscdpicos
a) Paciente 1
Os achados obtidos na necrépsia estao ilustrados na Figura 2.

e Baco: aumentado de tamanho = 40 cm. Apresenta duas massas com aspecto
multinodular, a maior medindo cerca de 16 x 13 X 8 cm e a outra com 12 x 10 x 8 cm.
Possui focos de necrose e aderéncias (A). Ambas massas esbranquicadas, com
consisténcia ligeiramente firme ao corte, parte central avermelhada (B). As massas

encontravam-se na superficie do baco e penetrando o parénquima esplénico.




e Figado: aumentado de tamanho, consisténcia firme, intensamente avermelhado e
brilhante (C), com 8 massas aderidas aos lobos hepéticos, de tamanhos que variava de
4x3,5x2cmal1l0x5,5x4,5cm. As massas tinham formato circular, superficie irregular
e ao corte, eram firmes e se estendiam da superficie ao parénquima hepatico,
esbranquicadas na superficie e com areas avermelhadas na parte central e alguns

nddulos, apresentavam focos de necrose (D).

Figura 2: P1 — Baco: A. Massas (seta) e area de necrose (circulo). B. Superficie de corte da
massa. Figado: C. Avermelhado, brilhante e com varias massas; D. Superficie de corte da
massa.

a) Paciente 2
As lesBes observadas na necrdpsia encontram-se ilustradas na Figura 3.
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Figura 3: P2 — Pele: A. Lesdes erosivas a nivel cervical e esternal e massa submandibular

Pele: lesBes circulares, eritematosas, humidas e erosivas/ulcerativas, distribuidas por
todo corpo e mais predominantes na regido cervical ventral, toracica e dorsal (A).
Formacgdo de uma massa nha regido cervical ventral cranial que tinha uma consisténcia
firme. Ao corte era avermelhada e edematosa com aspecto brilhante (B). Lesdes restritas

na camada superficial da pele (Anexo V).

O figado, o rim e os demais 6rgdos ndo apresentavam lesdes macroscopicas aparentes
(Anexo V).
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(Seta azul). B. Aspecto interno da massa.

6.2.8.2. Achados microscOpicos

a) Paciente 1

Os achados microscopicos encontrados no P1 estdo representados na Figura 4.

Baco: proliferagcdo neoplasica de ceélulas redondas (linfocitos), ndo delimitada e néo
encapsulada. As células variam de pequenas a grandes (as mais frequentes), dispostas
em forma de manto, com moderada anisocitose e anisocariose (Figura 4. A, B). Nucleo
oval e grande e, citoplasma eosinofilico e escasso. + 4 figuras mitéticas por campo
(objectiva 40x). Parénquima adjacente a neoplasia com areas de neovascularizagéo e de
proliferacéo de tecido conjuntivo (A).

Figado: proliferacdo neoplasica com caracteristicas morfologicas similares as
observadas no baco (Figura 4. C, D). Parénquima adjacente a neoplasia com hepatdcitos
do tamanho reduzido, dilatacdo e congestdo de sinusoides. Infiltrado de linfocitos

perivasculares (Anexo V) e émbolos neoplasicos.
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Figura 4: P1 —Baco: A. Grande quantidade de linfécitos atipicos difusos (X), neovascularizacao
(nv), tecido conjuntivo (TC) — 10x. B. Anisocitose e anisocariose (Setas) — 40x. Figado: C.
Infiltrado de células neoplasicas (X) — 10x. D. Anisocitose e anisocariose (Setas) — 40x Coloracao
de HE.

b) Paciente 2
Os resultados das lesdes microscdpicas encontradas no P2 estdo descritos na Figura 5.
e Pele: formacado neoplasica ndo delimitada de células redondas e pequenas (linfocitos)

distribuidas de forma difusa pela derme e infiltrando o epitélio. Células do nucleo redondo

e citoplasma escasso e discreta anisocitose e anisocariose. Foliculo piloso e glandulas

[ a0 [




sebaceas com infiltragdo neoplasica. Derme com areas de necrose de fibras colagenas.
Focos de necrose da epiderme. Areas de deposicéo de fibrina e queratina (Figura A, B).
e Rim: infiltracdo multifocal difusa de células similares as descritas na pele. Degeneragéo
e necrose de células tubulares, focos com infiltrados de linfocitos (Figura C).
e Figado: degeneragdo e necrose dos hepatocitos multifocal e moderado. Focos
hemorragicos e infiltrado com linfocitos e plasmacitos (Figura D).
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Figura 5: P2 — Pele: Infiltracdo de linfocitos na epiderme e derme (A. Deposicédo de fibrina -
Crosta — Seta azul — 10x e B. Perda das estruturas dérmicas — Setas pretas — 40x). Rim (C.
Focos de linfécitos neoplasicos — X — 40x). Figado (D. Focos de linfocitos neoplasicos 20x).
Coloracdo HE

6.2.9. Diagnéstico definitivo

De acordo com os achados clinico-patoldgicos e histopatoldgico, foi concluido que os animais

padeciam de linfoma, cuja classificacdo para cada um deles encontra-se resumida na Tabela 23.

Tabela 23: Classificacdo dos linfomas diagnosticados nos dois pacientes.

P Localizagdo Cito- Estadiamento | 00 6ctico
& Histopatologia Subestagio 9
Linfoma hepatoesplénico do | Linfoma de alto grau, | Estagio IV e .
1 | LN . o . . . «on | Desfavoravel
tipo nodular e infiltrativo linfoblastico difuso subestagio “B”.

Linfoma epiteliotrépico tipo | Linfoma de baixo
sindrome de Sézary com | grau, linfocitico
metéastase no figado e rim. difuso.

Estagio V e

. . «n» | Desfavoravel
subestagio “B




7. Discussao

7.1. Estudo restrospectivo

Os cées séo animais de estimacdo que apresentam maior prevaléncia de neoplasias (Santos et
al., 2013; Vivero et al., 2013; De Nerdi et al., 2022). No presente estudo, o diagnéstico das
neoplasias foi confirmado através da andlise histopatolégica (Salvado, 2010). Durante o periodo
de estudo, foram recebidas 448 amostras na SAP, dos quais 249 eram de animais que
diagnosticados com neoplasias e foram diagnosticadas 257 neoplasias. A diferenca entre o
namero de cdes com neoplasias e o numero total de neoplasias deveu-se ao facto de alguns
animais terem apresentado mais do que uma neoplasia. De acordo com Stocco (2015) e Souza
et al. (2006) um animal pode ser afectado por mais de uma neoplasia, podendo ser ou ndo da
mesma origem. A prevaléncia de neoplasias observada neste estudo (57,2%) aproxima-se a
encontrada por Ferreira de la Costa e Pedraza (2003) e Zaldivar et al. (2002) que foi de 56,5% e

50%, respectivamente.

As fémeas (60%) foram as mais afectadas por neoplasias que os machos (40%), tal como em
outros estudos (Stocco, 2015; Santos et al., 2013; Inkelmann et al., 2011; Salvado, 2010; Silva
et al., 2004; De Nardi et al., 2002). Porém, Gutiérrez (2016) encontrou maior prevaléncia em
machos (50,1%) que em fémeas (49,3%). A maior prevaléncia de neoplasias em fémeas pode
ser explicada pela maior ocorréncia de neoplasias mamarias que cerca de 99% destas ocorrem
em fémeas (Stocco, 2015; Silva et al., 2004).

Tal como no presente estudo, cdes adultos e idosos sdo 0s mais acometidos por neoplasias
(Silva, 2020; Fernandes et al., 2015; Meirelles et al., 2010; Silveira et al., 2006). A idade média
foi de 7,9 anos e os cées mais afectados foram os com 10 anos, corroborando com achados de
Stocco (2015), Natividade et al. (2014), Santos et al. (2013), Ribas et al. (2012) e Toribio et al.
(2012). Os cdaes adultos e idosos sdo mais afectados por neoplasia devido a maior longevidade
dos animais com consequente exposi¢do prolongada aos agentes carcinogénicos e diminuicdo
da resposta imunoldgica, predispondo a ocorréncia de mutacdes genéticas e por conseguinte o

aparecimento de neoplasias (Sousa et al., 2014; Villamil et al., 2009).

Os cées mais afectados foram os SRD (31,3%) corroborando com Stocco (2015), Huppes et al.
(2014), Santos et al. (2013), Bellei et al. (2006) seguido de Ledo da Rodésia, Pastor Alemé&o,
Boerboel e Maltés, resultados aproximados foram encontrados por Santos et al. (2013). Porém,

Da Silva et al. (2013), Pena (2006), De Nardi et al. (2002), encontraram maior prevaléncia em



cées de raca Pit Bull, Pinscher, Daschund, Poodle e Boxer. A maior prevaléncia de neoplasias
em SRD pode ser devido ao elevado numero destes no perfil da populacdo canina da regido de
estudo. A diferenga racial pode dever-se as variagcdes de distribuicdo regional no perfil da
populacdo canina e dos pacientes atendidos nos diferentes centros clinicos.

Quanto a localizacéo, a pele (30,3%) e glandula maméria (24,6%) foram os mais acometidos,
corroborando com a literatura (Gutiérrez, 2016; Stocco, 2015; Santos et al., 2013; Priebe, 2011)
seguida de tecidos moles, sistema reprodutor masculino e tecido 6sseo, resultados similares
foram obtidos por Salvado (2010). As neoplasias cutaneas representam um terco das neoplasias
caninas (Souza et al., 2001). Porém, Salvado (2010) observou maior prevaléncia de neoplasias
da glandula mamaria (33,7%) seguidas de neoplasias cutaneas (29,9%). A maior incidéncia das
neoplasicas cutaneas € devido ao facto de a pele estar exposta a varios agentes carcinogénicos
(quimicos, fisicos e ambientais), possuir células de maior renovagdo, aumentando o risco de
mutacdes genéticas e consequentemente surgimento de neoplasias e por ser o local onde a

maioria das doengas se manifesta (Azevedo et al., 2015).

Assim como no presente estudo, as neoplasias mesenquimais sdo as mais diagnosticadas
seguidas de epiteliais (Silva, 2020; Lima, 2016; Meirelles et al., 2010; Silveira et al., 2006;
Magalhdes et al., 2001). Porém, Blume (2020), Ribeiro et al. (2020), Vivero et al. (2013),
registaram maior prevaléncia de neoplasias epiteliais devido a elevado niumero de carcinomas
da glandula mamaria e de células escamosas. A alta prevaléncia de neoplasias mesenquimais
no presente estudo é associada ao elevado numero das neoplasias de células redondas (TVTC

e Mastocitoma) e osteossarcoma.

A prevaléncia de metéstases foi de 3,1%, contrariando a prevaléncia de 8% encontrada na
literatura (Stocco, 2015). Isso pode ser explicado pelo facto de, no nosso contexto, os tutores
ndo permitirem a realizacdo de exames complementares como radiografia e ultrassonografia,
devido aos elevados custos destes. Tal como em outros estudos, o pulmao, linfonodos, figado e
rim foram os 6rgdos mais afectados por metéstases (Stocco, 2015; Ribas et al., 2012). A
explicacdo deste achado pode ser por elevada microcirculagéo e reduzido didmetro de capilares
no pulmao, figado, rim (disseminacdo hematdgena, principalmente dos sarcomas) e para 0s
linfonodos é devido a drenagem linfatica que predispde a disseminacao linfatica principalmente
dos carcinomas que foram umas das neoplasias mais observadas. Porém, dentre esses 0rgaos
o pulméo foi o mais afectado pelas metastases e a literatura refere que o nimero destas é

superior a incidéncia de neoplasias primarias neste 6rgao (Ribas et al., 2012).



Os dados obtidos em relagdo ao comportamento biolégico demonstraram maior prevaléncia de
neoplasias malignas, corroborando com a literatura (Fernandes et al., 2015; Stocco, 2015; Vivero
et al., 2013; Meirelles et al., 2010; Silveira et al., 2006). Porém, alguns autores apontam maior
prevaléncia de neoplasias benignas (Lima, 2016; Sorenmo et al., 2009). Este facto de maior
prevaléncia de neoplasias malignas pode ser atribuido ao maior predominio de adenocarcinoma
mamario associado ao facto da maioria dos animais apresentarem-se ao diagndéstico nos

estagios avancados da doenca.

No presente estudo, 0 adenocarcinoma mamario foi a neoplasia epitelial maligna diagnosticada
com maior prevaléncia, ocorreu em animais idosos e adultos e, exclusivamente em fémeas, sem
predilecdo racial, entretanto, as ragas Pastor Alemé&o, Labrador, SRD foram as mais afectadas,
resultados similares foram obtidos por Herndndez et al. (2017); Alburqueque (2016); Stocco
(2015); Furian et al. (2007). A segunda neoplasia epitelial maligna foi o carcinoma das células
escamosas, tendo afectado animais adultos e idosos e, mais observado em machos, sendo a
raca Pit Bull a mais afectada. A pele foi o 6rgdo mais afectado pela neoplasia, tal como foi

encontrado em outros estudos (Hernandez et al., 2017; Gutiérrez, 2016; Fernandes et al., 2015).

A neoplasia epitelial benigna frequente foi o adenoma mamario, que afectou cdes adultos e
idosos e somente fémeas, resultados aproximados foram encontrados em outros estudos (Filho,
2010; Sorenmo et al., 2009; Oliveira et al., 2003). As racas mais encontradas no presente estudo
foram Le&o da Rodésia, SRD e Pastor Alemao, contradizendo Filho (2010) que observou maior
prevaléncia em cadelas das racas Poodle, Cocker Spaniel, Teckel, Pastor Aleméao e em SRD. A
diferenca racial em relacéo na ocorréncia do adenoma mamario pode ser associada a variagao

do perfil da populagéo nas diferentes areas de estudo, assim como refere Soares (2015).

O Mastocitoma foi uma das neoplasias malignas das células redondas mais diagnosticadas,
tendo ocorrido em animais adultos e idosos, machos e, acometeu mais a pele, achados
aproximados foram encontrados por Tarquino (2018), Santos et al. (2013), Carvalho (2006) e
Souza et al. (2006). Em relagéo as racas, a Ledo da Rodésia, SRD e Boerboel foram as racas
mais prevalentes no estudo contradizendo a literatura em que referem que a maior prevaléncia
ocorre caes de raca Boxer e Pastor Aleméo (Stocco, 2015; Santos et al.,, 2013). A segunda
neoplasia das células redondas diagnosticada foi TVTC, que tal como observado no presente
estudo afecta cées jovens e adultos, principalmente de 3 a 5 anos e ambos sexos, os cdes SRD
(69,2%) s&o os mais predispostos, e de localizagdo na genitalia externa (M’Pomberah, 2019;
Fonseca et al., 2017; Santos et al., 2013; Silva et al., 2007). Porém, Campos et al. (2013) em



relacdo ao sexo e idade observaram maior ocorréncia em machos (63,16%) que em fémeas
(36,84%) e em animais idosos. Essas diferencas podem ser associadas ao perfil da populacéo
canina atendida nos diversos centros veterinarios, a diferenca geografica, e o status econémico

da populacéo (Santos et al., 2013; Soares, 2015).

O osteossarcoma foi a Unica neoplasia 0ssea diagnosticada e afectou animais jovens, adultos
de ambos sexos, 0s animais de grande porte, como raca Boerboel (40%) e Doberman (30%)
foram mais afectados, tal como observado na bibliografia consultada (Wilmsen et al., 2016;
Szewczyk et al., 2015; Fenger et al., 2014; Pimenta et al., 2013; Silveira et al., 2008). Assim como
os resultados do presente estudo, o fibrossarcoma ocorreu em caes idosos e adultos, em ambos
sexos, SRD, Pastor Alemao e Bullmastiff e, os tecidos moles, o sistema digestivo foram os locais

de maior predilecdo (Ribeiro et al., 2020).

Tal como refere a literatura, o histiocitoma afectou caes idosos e adultos, observado em ambos
sexos e, principalmente na raga SRD, sendo a pele a regido anatomica mais acometida (Silva,
2020; Fernandes et al., 2015; Salvado, 2010). Em relag&o a idade Bellei et al. (2006), Scott et al.
(2002) encontraram maior afec¢do nos cées jovens. O lipoma foi observado somente em animais
adultos e idosos, principalmente em fémeas (75%), das racas Ledo da Rodésia e SRD, os tecidos
moles foram os mais acometidos (Ribeiro et al., 2020; Silva, 2020; Fernandes et al., 2015). Porém
Salvado (2010) observou em seu estudo, maior afeccdo nas racas Labrador e Rotweiller. O
fibroma é observado em cédes adultos e idosos, em ambos 0s sexos, e animais de todas as racas,
especialmente em SRD, e ocorre principalmente na pele, assim como o encontrado no presente
estudo (Fernandes et al., 2015; Santos et al., 2013; Garcia et al., 2014).

Devido ao facto deste estudo ser retrospectivo, esteve sujeito as dificuldades inerentes a recolha
de informac6es. Os dados na SAP encontram-se em formato fisico (papel), o que tornou dificil a
verificacdo individual das fichas. E cerca de 10% das fichas de requisi¢cdo, ndo dispunham dos
respectivos relatérios histopatolégicos, por este motivo, a amostra obtida pode nédo ser

representativa das neoplasias processadas na SAP, durante o periodo de estudo.

No nosso contexto, ja foi realizado um levantamento de dados sobre prevaléncia de neoplasias
no HEV, no periodo de 2004 a 2009 e publicado com o tema: “Prevaléncia de neoplasias
diagnosticadas em caes no Hospital Veterindrio da Universidade Eduardo Mondlane,
Mocambique” (Santos et al., 2013). Comparando os resultados obtidos por Santos et al. (2013)

no HEV com os do presente estudo obtidos na SAP, ndo houve diferencas significativas no que



refere a prevaléncia quanto a raca, faixa etaria, sexo, localizagdo anatomica e tipos neoplasicos

mais predominantes.
7.2. Descricéo de casos clinicos de linfoma

Para ambos pacientes do estudo, o estabelecimento do diagndstico presuntivo foi baseado na
associacdo de achados clinicos e laboratoriais (Oliveira, 2014; Neuwald, 2013), tendo sido
determinado para P1, hepatopatia e P2, micose. O tratamento preconizado para os dois
pacientes foi paliativo, uma vez que nao foi possivel a realizacdo do diagnéstico definitivo in vivo.
Contudo, devido ao facto de os animais apresentarem um quadro clinico debilitante demonstrado
pelo aparecimento dos sinais paraneoplasicos e por nao responderem positivamente a terapia
instituida, os tutores optaram por realizagdo de eutanasia e os cadaveres foram submetidos aos

exames post-mortem.

O linfoma ocorre em varias ragas, dentre as quais as de maior risco sado: Airedale, Basset Hound,
Beagle, Boxer, Bullmastiff, Bulldog, Chow-chow, Pastor Alem&o, Poodle, Rottweilwer, S&o
Bernardo e Scottish Terrier. O P1 (raca Bulldog Americano) esta dentro do grupo de maior risco,
com excepcao de P2 (raca Boerboel), contudo, o LC pode ocorrer em todas as racas (Ballesteros,
2019; Rooyen et al., 2018), especialmente de médio a grande porte (Derneka, 2017; Neuwald,
2013), tal como as racas dos animais do estudo.

A idade dos pacientes era de 4 e 5 anos corroborando com Diniz (2019); Ribeiro et al. (2015) e
Villamil et al. (2009) que referem que LC afecta cédes de todas as idades, embora com maior
predisposicéo para os de 6 a 9 anos.

O linfoma ocorreu em ambos sexos, tal como refere a literatura que tanto fémeas como os
machos sdo predispostos ao linfoma (Macarrdo, 2021; Pereira, 2019; Neuwald, 2013; Villamil et
al., 2009).

Nos dois casos, o linfoma foi de aparecimento espontaneo e com progressao rapida (+30 dias),
estes achados sao descritos na literatura (Maria, 2017). O linfoma hepatoesplénico caracteriza-
se aumento do abdémen e firme a palpacdo e pode ocorrer na auséncia de linfoadenopatia
periférica (Ballesteros, 2019; Neuwald, 2013), tais altera¢6es clinicas foram observadas no P1.
O aumento e firmeza do abdomen ocorreram devido a formagdo de grandes massas de
proliferacdo dos linfocitos neopléasicos no figado e baco (Ballesteros, 2019; Derneka, 2017,
Neuwald, 2013.



O linfoma epiteliotropico caracteriza-se clinicamente pela presenca de placas ou ndodulos
multiplos, &reas alopécicas, Ulceras afectando a regido do pescocgo, tronco e extremidades e,
linfoadenopatia periférica, achados encontrados no P2. As lesBes cutaneas observadas séo
resultantes de infiltracao de linfocitos neoplasicos (Maria, 2017; Ferreira, 2015; Nelson e Couto,
2015).

Anorexia/caquexia sao sinais paraneoplasicos observados em ambos pacientes, podem resultar
de aumento do metabolismo basal ou déficit calérico devido a producéo de factores de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama (IFN-y) que actuam aumentando o catabolismo nos
tecidos muscular e adiposo e, a existéncia de substancias anorexigénicas tumorais que levam a
caquexia (Diniz, 2019; Ribeiro et al., 2015; Oliveira et al., 2013).

Na andlise hematolégica, foram observados sinais paraneoplasicos como anemia,
trombocitopenia, neutropenia e linfocitose. A anemia foi o achado encontrado em ambos
pacientes, e esta € uma manifestacdo paraneoplasica frequente em caes com linfoma, pode ser
resultante do processo inflamatorio, doenca neoplasica, hemorragias, citotoxidade, agentes
infecciosos que afectam a medula 6ssea, deficiéncia de ferro e eritropoese ineficaz (De Oliveira,
2019; Diniz, 2019; Oliveira et al., 2013). A fisiopatologia da anemia estéd associada ao sequestro
de ferro pelos macrofagos que produzem IL-1 e TNF-a e estes por sua vez induzem a produgéo
de aporferrina e consequente fogocitose desta ou pela reducdo da producdo da eritropoetina
devido as citoquinas produzidas pelas células neoplasicas (IL-1, TNF-a e IFN-y). A
trombocitopenia outra condicdo paraneoplasica frequente, foi observada no P2, e esta
relacionada a varios factores, tais como destruicdo, diminuicdo da producdo, aumento do
sequestro ou consumo de plaquetas, sendo a destruicdo a mais comum em pacientes com
linfoma (Diniz, 2019; Oliveira et al., 2013; Capua et al., 2011). Outras altera¢gbes paraneoplasicas
encontradas, foram neutropenia e linfocitose, estas sdo indicativos de estagios avancados da
doenca (Diniz, 2019, Neuwald, 2013).

O P1 apresentou hiperproteinemia e aumento de LDH. De acordo com De Oliveira, (2019) e
Vieira (2012) a hiperproteineimia € considerada sinal paraneoplasico que ocorre devido a
excessiva producéo de proteinas por uma linhagem monoclonal de linfcitos, podendo resultar
em hiperviscosidade sanguinea. O aumento de LDH em pacientes com linfoma é util na
identificac@o de possiveis recorréncias e este achado é indicativo de mau prognéstico (Macarrao,
2021; Frazao, 2020; Marconato et al., 2010). E para o P2 ndo foram encontradas alteracbes

bioquimicas e para este achado, Cardoso et al. (2004) referenciam que a presenca de alteracdes



depende do quadro fisiologico e do 6rgdo afectado. As anormalidades laboratoriais sédo incomuns
nos pacientes com LC e sdo estas classificadas como achados secundérios as alteracdes
fisiopatologicas causadas pela neoplasia, devendo ser consideradas as variagdes individuais de
cada animal (Ferreira, 2015; Lurie et al., 2008).

A confirmacdo diagnéstica de linfoma foi obtida por meio dos exames histopatologicos e de
acordo com a literatura é o método de eleicdo (Suzano et al., 2010). Dessa forma, o P1
apresentou na analise histopatoldgica linfécitos médios a grandes com nucleo de forma redonda
ou oval e grande, alto indice mitético e uniforme distribuicdo da cromatina, ndo permitindo a
observacao dos nucléolos. Segundo o sistema de NCI-WF e de Kiel, na classificacdo morfoldgica
dos linfomas, o P1 apresentou linfoma de alto grau, difuso e linfoblastico ou de grandes células.
Esse tipo de linfoma é caracterizado por progressao rapida e melhor resposta a quimioterapia,

porém possui tempo médio de sobrevida baixo (Ribeiro et al, 2015; Vail e Young, 2007).

O P2 apresentou, na avaliacdo histopatologica, grande quantidade de linfocitos atipicos
pequenos, de nucleo redondo e citoplasma escasso na derme e infiltrando a epiderme. O mesmo
tipo celular foi observado no rim e figado (Araujo et al., 2017; Mineshige et al., 2016; Fictum et
al., 2009). Assim, de acordo com a classificagdo anatomica foi considerado como linfoma
epiteliotropico do tipo sindrome de Sézary com metastase no figado e rim e, segundo o sistema
de NCI-WF e de Kiel considerado linfoma de baixo grau, difuso e linfocitico ou de pequenas
células. Esse tipo de linfoma possui progressao lenta e sobrevida longa do animal, porém pouco
responsivo a terapia (Ribeiro et al, 2015; Vail e Young, 2007).

O estadiamento foi realizado com base nos exames clinicos, laboratoriais e histol6gicos e, a
classificacdo usada foi estabelecida pela OMS. O P1 apresentou envolvimento hepatoesplénico,
por isso foi classificado como linfoma do estagio IV. O P2 apresentou envolvimento cutaneo, com
metastase hepatica e renal e, envolvimento hematoldgico, classificando-o dessa forma em
linfoma do estagio V. Estes resultados condizem com a literatura que destacara os estagios lll,
IV e V como os mais frequentes na clinica de pequenos animais, devido a dificuldade dos tutores
em perceber que o0 animal esta doente e acorrer a clinica precocemente (De Oliveira, 2019; Diniz,
2019; Neuwald, 2013). Todos os animais do estudo apresentaram-se no subestagio “B”, ou seja,
mostraram sinais sistémicos, portanto os tutores levam os animais a consulta apos observar as
manifestacdes clinicas, o que reduz consideravelmente o prognéstico dos animais (Macarréo,
2021; Padilha, 2019).



Os pacientes apresentaram prognostico desfavoravel devido aos seguintes aspectos: localizagéo
anatémica da neoplasia — figado e baco (P1) e, pele com metéstase no figado e rim (P2); estagio
IV (P1) e V (P2) e subestagio “B” para ambos pacientes; o grau histologico baixo do P2; sinais
paraneoplasicos (anemia) para ambos pacientes e o género do P2 (macho), pois Pereira (2019)
e Dernaka (2017) afirmam que os machos apresentam um mau prognéstico. De acordo com a
literatura os linfomas descritos no presente estudo possuem um mau prognadstico e menor tempo
sobrevida, 0 mesmo se verificou no nosso estudo em que P1 apresentou TSM de 3 semanas e
P2 de 2 semanas (Ballastero, 2019; Kimura, 2012).

Além dos exames histopatolégicos para fornecer o diagndstico, prognéstico e tratamento
adequado, deve se requerer exame de imunohistoquimica (IHQ) para determinar a
imunofenotipagem da neoplasia. A IHQ utiliza anticorpos que marcam antigenos (CD) presentes
na superficie das células, sendo CD3 antigeno que marca as células T e CD79« para as células
B (Pereira, 2019; Ferreira, 2015; Ribeiro et al., 2015; Neuwald, 2013). Contudo, para os dois

casos em estudo néo foi possivel a realizacdo do exame imunohistoquimico.



8. Conclusao

Apébs a avaliacdo dos resultados e de acordo com 0s objectivos propostos, foi possivel concluir

que,

Estudo retrospectivo

A prevaléncia de neoplasias, no periodo de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2021, foi de
57,2%;

A maior prevaléncia foi observada em fémeas, adultos e geriatricos, cdes SRD; Ledo de
Rodésia e Pastor Alem&o;

A pele foi a regido anatémica mais afectada, seguida da glandula mamaria e tecidos
moles;

O adenocarcinoma mamario foi a neoplasia com maior prevaléncia, seguida de TVTC e
mastocitoma;

As neoplasias mesenquimais foram as mais prevalentes e o nimero de neoplasias
malignas foi maior em relacdo as benignas;

A prevaléncia de metastases foi de 3,1% e 0s principais 6rgados-alvo foram pulméao,
linfonodo, figado e rim.

A prevaléncia do linfoma foi de 1,9% e cerca de 60% corresponderam ao linfoma

multicéntrico;

Linfoma canino:

O linfoma hepatoesplénico e epiteliotropico apresentam uma evolugéo rapida e agressiva;
O linfoma hepatoesplénico apresentou-se como de alto grau histolégico e o epiteliotropico
de baixo grau histolégico.

Os sinais paraneoplasicas comuns sdo caquexia, anorexia e anemia e, estes afectam
negativamente o tempo de sobrevida do animal.

Os dois linfomas apresentaram-se em estagios avancados (IV e V) e no subestagio B,
com progndstico mau.

Para um progndstico favoravel o diagnéstico precoce, classificagdo e estadiamento

clinico correctos sao de grande importancia.



9. Recomendacg0es
Ao HEV:
e Realizacdo de exames citolégicos e de biopsias para a avaliagdo histopatologicas;

e Aprimoramento do diagndstico por imagem para a detec¢do de metastases.

A SAP:
e Melhoria na rapidez da resposta e na elaboracao dos relatérios histopatoldgicos;
e Criacdo de uma base de dados electrénica de modo a facilitar a colheita de dados e
melhor preservacéo da informacéo;
e Estabelecer no Laboratério de Anatomia Patoldgica a técnica de imunohistoquimica para

imunofenotipagem do linfoma e de outras neoplasias.

Aos tutores:

e Necessidade de levar os animais a consulta periodicamente (pelo menos duas vezes ao
ano).
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11. Anexos

Anexo |: Modelo da ficha de registo dos dados do estudo retrospectivo

Nr de ordem | Raca | Sexo | Idade Tipo de neoplasia Localizacdo das lesGes

01

02

Anexo lI: Neoplasias que acometeram o mesmo animal

Animal Neoplasia Raca Idade (Anos) Sexo
1 Ad.enqcarcmom.a. mamaria = Ledo da Rodésia 13
Epitelioma cornificante intracutaneo a
o Fémea
Adenoma mamadrio ~
2 - - — Pastor Aleméo 11
Adenocarcinoma papilar mamario
3 Hemang|oma cavernoso ———1 Bullmastiff 11 Macho
Adenocarcinoma das glandulas perianais
4 L|poma. Ledo da Rodésia 12 Fémea
Mastocitoma
5 Carcmqma das células escamosas Le3o da Rodésia 10 Macho
Mastocitoma grau Il (pouco diferenciado)
6 meoma multlcentrl_co Bullmastiff 12
Carcinoma bronquiolar alveolar "
: = 2 Fémea
Mastocitoma cutaneo canino
7 . — Labrador 9
Adenocarcinoma complexo mamatrio
8 Tpmor das células de Leydig SRD 7 Macho
Lipoma
Anexo llI: Classificacdo histolégica das neoplasias.
Classificacdo histoloégica Numero | Percentagem
Adenocarcinoma complexo mamario 3 1,20
Adenocarcinoma da glandula perianal 1 0,40
Adenocarcinoma da glandula sebacea 2 0,80
Adenocarcinoma das glandulas apécrinas 1 0,40
Adenocarcinoma mamario 14 5,40
Adenocarcinoma papilar mamario 7 2,70
Adenocarcinoma tubulopapilar mamario 5 1,90
Adenoma da glandula meibomiana 4 1,60
Adenoma da glandula da terceira palpebra 2 0,80
Adenoma da glandula perianal 6 2,30
Adenoma da glandula sebacea 2 0,80
Adenoma da glandula sudoripara
2 1 0,40
Adenoma ductal sebacea
Adenoma mamario 9 3,50
Adenoma papilar mamario 2 0,80
Adenoma papilar uterino
Adenoma vaginal 1 0,40

Carcinoma bronquiolar alveolar

Carcinoma da glandula meibomiana
Carcinoma das células escamosas 11 4,30
Carcinoma escamoso ocular (tipo papilar) 1 0.40
Carcinoma mamario (tipo lobular) '




Carcinoma mamario rico em lipidos com metastase no
pulmé&o e linfonodos

Comedocarcinoma com metdstase no pulméo, figado,

linfonodos, glandula adrenal e rim. 1 0,40
Epitelioma cornificante intracutédneo 4 1,60
Epitelioma cornificante para-auricular 1 0,40
Epitelioma das glandulas perianais 2 0,80
Epitelioma meibomiano 3 1,20
F.eocrolmoclzltoma 1 0.40
Fibroleiomioma
Fibroma 11 4,30
Fibrossarcoma 15 5,80
Hemangioma 4 1,60
Hemangioma capilar 1 0,40
Hemangioma cavernoso 2 0,80
Hemangioperitocitoma 1 0,40
Hemangiossarcoma 3 1,20
Hemangiossarcoma esplénico (tipo capilar) 1 0,40
Histiocitoma 11 4,30
Histiocitoma cutaneo multiplo 2 0,80
Leiomioma gastrico 1 0,40
Leiomioma uterino 2 0,80
Leiomioma vaginal
Lglom|oss§rcqma, _ 1 0.40
Linfoma epiteliotrépico
Linfoma hepatoesplénico
Linfoma multicéntrico 3 1,20
Lipoma 12 4,70
Lipossarcoma 1 0,40
Mastocitoma 18 7,0
Mastocitoma canino, grau | 2 0,80
Mastocitoma canino grau | (bem diferenciado) 1 0,40
Mastocitoma canino, grau |l (pouco diferenciado)
- 3 1,20
Melanoma maligno
Mioepitelioma maligno 2 0,80
Mixoma 1 0,40
Osteossarcoma 14 5,40
Osteossarcoma com metdstase no pulmao
- 1 0,40
Osteossarcoma misto
Osteossarcoma osteoblastico 2 0,80
Osteossarcoma osteoblastico com metdstase no pulmao
Osteossarcoma osteoblastico produtivo
= : 1 0,40
Papiloma auricular
Papilomatose cutanea bucal
Semioma 2 0,80
Sarcoma indifereciado
Tricoblastoma (‘Ribbon type’) 1 0,40
Tricoepitelioma cistico
Tumor das células de Sertoli 3 1,20
Tumor das células de Leydig 1 0,40
Tumor mamario misto 5 1,90
Tumor venéreo transmissivel canino 24 9,30
Tumor venéreo transmissivel com metéstase esplénica 1 0.40

Tumor venéreo transmissivel com metastase no olho




TOTAL | 257 | 100

Anexo IV: Fotografias macroscépicas das lesdes dos pacientes com linfoma.

Imagens: P1: A — Baco com duas massas. B — Figado: aumentado de tamanho e brilhante. P2:
C — Leso0es circulares no dorso. D — Tecidos subjacentes a pele nao afectados pelas lesdes. E —
Rim. F — Figado.
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Anexo V: Fotografias microscopicas dos érgados afectados pelas neoplasias.
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Imagens: P1: A — Baco: grande quantidade de linfécitos atipicos difusos (20x). B — Figado:
linfécitos neoplasicos perivasculares (20x). P2: C — Pele: perda de estruturas dérmicas (20x). D
— Rim linfécitos neoplasicos difusos (10x). Coloracdo de HE
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