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INTRODUCAO

Dentre as neoplasias que acometem os cdes, o linfoma possui grande
relevancia epidemiologica na oncologia veterinaria, sendo uma das
doengas malignas mais diagnosticadas na espécie'. Embora o linfoma
canino seja capaz de afetar qualquer raga, estudos mostram que ragas de
médio a grande porte, como Boxer, Golden e Labrador Retrievers,
German Shepherd, Setter, Rottweiler e Scottish Terrier, apresentam
maiores incidéncias da doenga®?. Em relag¢do a idade, o linfoma canino
acomete, predominantemente, animais de meia idade a idosos, sem
predisposi¢do sexual evidente'. Sua etiologia ainda ¢ desconhecida e
poucos sdo os estudos que apontam fatores de risco para sua ocorréncia.
Dentre as hipoteses levantadas, algumas pesquisas evidenciam falhas no
mecanismo de reparacdo de danos no DNA, disturbios no sistema imune
e exposi¢do a radiacdo ionizante e a substancias quimicas carcinogénicas
como condigdes predisponentes’.

Apesar da forma multicéntrica ser a de maior prevaléncia na populagéo
canina, linfomas extranodais também ocorrem na espécie, sendo capazes
de acometer orgdos abdominais, pele, mediastino, olhos, sistema nervoso
central e pulmdes'. Quando expressado de forma primaria no trato
gastrointestinal, o linfoma usualmente se desenvolve sem a manifestacao
de linfadenopatia periférica e o paciente frequentemente exibe sinais
persistentes de distirbios gastrointestinais, como inapeténcia, perda de
peso, vomito e diarreia, podendo estes ocorrerem de forma isolada ou
concomitante®. Ao exame fisico, achados como ascite, ma condigdo
corporal, massa abdominal palpavel, dor abdominal ¢ al¢as intestinais
espessadas sdo comumente observados®.

O diagnéstico ¢ alcangado através da integragdo entre os sinais clinicos e
os dados obtidos em exames de imagem, laboratoriais, além do uso de
técnicas de citologia, histopatologia e imunofenotipagem'. Na medicina
humana, segundo a OMS, os linfomas so classificados em diferentes
subtipos, os quais sdo definidos de acordo com sua citomorfologia,
imunofendtipo e caracteristicas genéticas, moleculares e clinicas®. Na
medicina veterindria, no entanto, a classificagdo completa dos tipos de
linfoma geralmente ndo ¢é realizada™ Nas raras situagdes em que o
diagnoéstico histopatologico e a imunofenotipagem sdo efetuados, os
linfomas intestinais caninos e felinos sdo classificados de acordo com o
tipo de linfocito presente no infiltrado (T, B ou nulo), com a sua atividade
proliferativa e¢ malignidade (grau baixo, intermediario ou alto) e
conforme o tamanho das células (grandes ou pequenas)®.

A quimioterapia representa o método terapéutico mais utilizado para o
tratamento de linfomas caninos, podendo ser empregada com o uso de
um Unico agente ou através da combinagdo de diferentes quimioterapicos.
O esquema terapéutico deve ser escolhido de acordo com o estadiamento
e classificag@o do linfoma, sendo benéfico em alguns casos a realizagao
de procedimentos cirurgicos e/ou radioterapia antes ou durante o
tratamento quimioterapico’. O objetivo do presente relato é descrever a
ocorréncia de linfoma intestinal em um céo de 7 anos de idade.

RELATO DE CASO E DISCUSSAO

Cao macho, 7 anos, 31 kg, ndo castrado, da raga Golden Retriever, foi
atendido em uma clinica veterinaria particular com histoérico do primeiro
episoddio de diarreia ha 2 meses, o qual foi tratado com probidtico. A
diarreia retornou a acontecer 2 semanas antes do atendimento,
acompanhada de vOmito, anorexia e perda de peso. O tutor iniciou
novamente o tratamento com probidtico e ondansetrona e, ao ndo obter
sucesso terapéutico, recorreu a clinica. Ao longo do exame fisico,
evidenciou-se mucosas hipocoradas, frequéncia cardiaca de 132
batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratoria de 44 movimentos
respiratorios por minuto (mrm), temperatura de 38,9 °C, tempo de
preenchimento capilar (TPC) de 3 segundos, desidratagdo de 6% e
intensa algia abdominal. Para alivio sintomatico, foram prescritos,

dipirona (25 mg/kg, TID, por 3 dias), omeprazol (0,7 mg/kg, SID, por 3
dias), Potemin B12 (15 mL, BID, por 5 dias), ondansetrona (0,5 mg/kg,
TID, por 2 dias) e probidtico.

Foram solicitados hemograma e bioquimica sérica, os quais revelaram a
ocorréncia de anemia microcitica normocromica arregenerativa, sem
alteragdes leucocitarias e bioquimicas significativas no exame inicial. A
partir destes resultados, juntamente com os dados obtidos durante a
anamnese € o0 exame fisico, a suspeita primaria do profissional
responsavel pelo atendimento foi a ocorréncia de giardiase e, em
decorréncia deste fato, foram prescritos Eritrés (um comprimido, SID,
por 45 dias), Giardicid (25 mg/kg, BID, por 5 dias) e fembendazol (50
mg/kg, SID, por 3 dias). Além disso, foi solicitado um exame de
ultrassonografia abdominal, para melhor avalia¢@o intestinal.

Durante a consulta de retorno, foi observado que o paciente manifestou
piora clinica, apresentando hematoquezia leve, agravamento da anemia,
presenca de discreta neutrofilia e hipoalbuminemia. A ultrassonografia
abdominal realizada demonstrou espessamento importante em segmento
de intestino delgado (0,94 cm), com perda de estratificagdo parietal e
vascularizagdo moderada. Também foi observada a presenga de grande
quantidade de conteudo de padrdo mucoso e peristaltismo reduzido, com
possivel comprometimento do transito intestinal neste local. Nos demais
segmentos intestinais ndo foram notadas alteragdes. Considerando o
resultado obtido e em decorréncia do agravamento clinico do animal, o
paciente foi internado durante 5 dias e encaminhado para procedimento
de enterectomia posteriormente. Durante a internagdo, foi receitado
prednisona (1 mg/kg, SID, por 5 dias), omeprazol (1 mg/kg, SID, por 4
dias) e alimentagdo pastosa. Ao longo do periodo transcirurgico,
executou-se coleta do segmento intestinal comprometido (Figura 1A)
para bidpsia, citologia por PAAF e imprint da superficie de corte de
pontos multifocais esbranquigados no pancreas e citologia por PAAF em
linfonodo mesentérico. Para as analises histopatoldgicas, o segmento
intestinal retirado foi mantido em solugdo de formalina a 10% e o nodulo
destinado a bidpsia passou por congelamento com gas r134a.

A Dbidpsia revelou infiltragdo transmural da parede intestinal por
linfocitos pequenos a intermediarios em manto, com expansdo para
lamina propria, infiltragdo multifocal no epitélio de vilosidades, expansao
para as camadas serosa, muscular ¢ submucosa e infiltragdo no tecido
adiposo do mesentério (Figura 1B). Foram observados linfécitos de
tamanhos intermediarios com alta relagdo nucleo:citoplasma, limites
citoplasmaticos bem definidos, citoplasma basofilico escasso, nucleos
ovalados ¢ por vezes clivados, nucléolos pouco evidentes ¢ moderadas
anisocitose e anisocariose. Dessa forma, obteve-se o diagnostico
preliminar de linfoma intestinal de células intermediarias.

Figura 1: A - Alca intestinal comprometida (seta) em momento anterior
a remogao e realizagdo de enterectomia associada com bidpsia
transcirrgica. B - Infiltragdo transmural intestinal com presenga de
linfocitos em manto, com expansdo para a lamina propria, em
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vilosidades, submucosa, camada muscular e serosa, e tecido adiposo do
mesentério. Fonte: Arquivo pessoal.

Diversas sdo as ragas que apresentam predisposicao para a ocorréncia do
linfoma. No presente relato, a raga do paciente estd de acordo com o
encontrado na literatura, que aponta grande prevaléncia de linfomas entre
individuos da raga Golden Retriever?®. Os sinais clinicos apresentados
em quadros de linfoma intestinal possuem carater inespecifico e
persistente. Muitas vezes ¢ observada a ocorréncia de vomitos, diarreia,
hematoquezia, inapeténcia, prostragdo, perda de peso e algia abdominal®.
Nessa perspectiva, nota-se que os dados relatados durante a anamnese e
observados no exame fisico do paciente correspondem ao esperado em
um caso de linfoma intestinal.

A anemia arregenerativa por doenca cronica consiste em um achado
laboratorial apresentado pela grande maioria dos pacientes, podendo ser
agravada pela perda de sangue através do trato gastrointestinal ou pela
ocorréncia de anemia hemolitica imunomediada em concomitancia'. A
neutrofilia também é comumente observada, podendo ocorrer devido ao
processo inflamatorio gerado e/ou por estresse’. Dentre as alteragdes
bioquimicas, a hipoalbuminemia e hipoproteinemia secundarias a perda
intestinal ocorrem com maior frequéncia’.

Durante o percurso diagnostico de um distarbio gastrointestinal, a
ultrassonografia abdominal consiste em uma técnica ndo invasiva que
possibilita a avaliagdo do trato gastrointestinal no que diz respeito a
espessura e aspecto das camadas da parede intestinal, motilidade e
contetido luminal'. Além disso, permite a obtengdo de informagdes sobre
estruturas adjacentes ao Orgdo, sendo uma grande ferramenta no
direcionamento do plano diagnostico do caso'®. A vista disso, a
realizagdo da ultrassonografia abdominal no relato descrito foi de suma
importiancia para a mudanga na conduta terapéutica previamente
estabelecida, bem como para a determina¢do da necessidade de se
realizar a enterectomia. A realiza¢do da bidpsia também foi de grande
relevancia diagndstica, visto que a confirmag@o final de linfoma s6 ¢
obtida através de anélises cito-histologicas'.

As amostras intestinais coletadas também foram submetidas a técnica de
imunohistoquimica, visando a imunofenotipagem do linfoma, a qual
revelou intenso infiltrado de linfocitos promovendo invasdo em lamina
propria e transmural, mostrando-se positivo para CD3 em mais de 95%
das células. Além disso, raras células expressaram Granzima, PAXS e
MUMI, C-Kit e IBA1, e o marcador de proliferagdo Ki67 foi positivo
em, aproximadamente, 30% das células neoplasicas. A vista disso, o
perfil imuno-histoquimico e morfoldgico das amostras favoreceram o
diagnéstico de linfoma intestinal transmural de células intermediarias de
imunofenotipo T (possivel transformacgdo de baixo grau para alto grau).
A partir da imunofenotipagem, o linfoma canino pode ser classificado
como de células T, de células B ou Nulo (nem de células B ou T) e essa
classificagdo ¢ determinada pela expressdo de diferentes moléculas em
sua superficie. Nesse sentido, as células B irdo apresentar rea¢do positiva
para CD79a e CD20, enquanto as células T apresentam reagdo positiva
para CD3. Quando ndo ¢ observada a ocorréncia de imunorreatividade
positiva para ambos os anticorpos, classifica-se o linfoma como nulo'’.
Apesar de atualmente o imunofendtipo ndo constituir um fator preditivo
para o tratamento do linfoma na medicina veterinaria, a sua obtengao se
faz importante para que sejam estudados e entendidos aspectos quanto ao
comportamento, resposta terapéutica e prognodstico da neoplasia''.

Apds a cirurgia, foi receitado dipirona (25 mg/kg, BID, por 4 dias),
meloxicam (0,1 mg/kg, SID, por 2 dias), metronidazol (20 mg/kg, SID,
por 2 dias) e omeprazol (1 mg/kg, SID, por 4 dias). O animal recebeu
alimentagdo pastosa e suplementagdo de dmega 3 (um comprimido, SID)
durante 15 dias apds o procedimento.

No decorrer do acompanhamento pds-operatdrio do animal, notou-se a
persisténcia da anemia, o que motivou a busca por outras possiveis
causas que poderiam contribuir para a manutengdo deste quadro. Nessa
perspectiva, foi realizado RT-PCR (Reacdo de Transcriptase combinada
com a Reagdo em Cadeia da Polimerase) para Babesia spp. ¢ Ehrlichia
spp., que se apresentou positivo para ambos os agentes. Perante este
resultado, o animal iniciou tratamento com doxiciclina (10 mg/kg, SID,
por 15 dias) e imizol (5 mg/kg, com administragdo de segunda dose 15
dias depois). Apods finalizado o tratamento para as hemoparasitoses,

aguarda-se o retorno
quimioterapico.

do paciente para inicio do tratamento

O linfoma corresponde a uma doenca sistémica, que exige uma
abordagem terapéutica que abranja o organismo do animal como um
todo. Além disso, trata-se de um tipo de neoplasia com grande taxa de
recidivas. Dessa forma, a quimioterapia deve ser considerada mesmo em
casos de linfomas extranodais de acometimento focal. Dentre os
farmacos mais efetivos utilizados nos protocolos quimioterapicos de
linfomas caninos estdo a doxorrubicina, L-asparaginase, vincristina,
ciclofosfamida e prednisona. Com excecdo da doxorrubicina, os
protocolos quimioterdpicos com apenas um agente geralmente
apresentam resultados inferiores aqueles que utilizam combinagdes de
diferentes fArmacos, apresentando periodos de remissio menores’.

CONSIDERACOES FINAIS

O linfoma intestinal canino ¢ uma neoplasia maligna que causa distarbios
gastrointestinais graves e persistentes. Por apresentar sinais inespecificos,
a obtencdo do diagnostico final pode ser tardia, atrasando o inicio do
tratamento e favorecendo uma rapida evolu¢do do quadro clinico do
paciente. A classificagdo histologica e imunofenotipica ¢ fundamental
para o estabelecimento do progndstico do animal, bem como para auxiliar
de forma mais assertiva a escolha do protocolo terapéutico. A
enterectomia pode ser uma Otima alternativa para os casos em que a
neoplasia ¢ focal, com destaque para a importancia da quimioterapia
como terapia adjuvante devido a sua capacidade recidivante.
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