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RESUMO

Esta dissertacéo realiza-se no ambito de um estagio final de curso na area da
Medicina e Cirurgia de Animais Exéticos. O estagio teve uma duracdo de 16 semanas
e dividiu-se em duas partes: a primeira teve lugar na AllPets — Clinica Veterinaria de
Tires, e a segunda realizou-se no UPVET — Hospital Veterinario da Universidade do
Porto. Inicia-se com uma revisdo bibliogréfica das principais neoplasias em furdes,
seguida de um resumo dos diferentes estudos epidemioldgicos ja realizados nos
Estados Unidos da América, no Japéao, e em Italia. Por fim, é feita uma andlise descritiva
das neoplasias diagnosticadas por histopatologia ou citologia em fures em Portugal. A
escolha da temética deste trabalho prende-se com o facto das principais doengas que
acometem furdes serem oncolégicas, nomeadamente, neoplasias adrenocorticais,
insulinomas, linfomas e neoplasias tegumentares, sendo que muitas vezes, estdo
presentes multiplas neoplasias.

Nos estudos epidemiolégicos ja publicados, as neoplasias adrenocorticais
corresponderam a 16,7-33,8% das neoplasias diagnosticadas, enquanto os tumores das
células B pancreaticas a 11,5,-23,2%. Os linfomas representaram entre 8,2-19,3% das
neoplasias identificadas e as neoplasias tegumentares entre 12,9-26,5%. No presente
estudo, das 24 neoplasias diagnosticadas por histopatologia ou citologia, trés eram
tumores adrenocorticais (12,5%); apenas uma era um tumor dos ilhéus de Langerhans
(4,2%); quatro eram linfomas (16,7%); e nove eram tumores com origem no sistema
tegumentar (37,5%). Duas das neoplasias foram classificadas como cordomas (8,3%) e
cinco localizavam-se no aparelho reprodutor (20,8%). Relativamente a caracterizacéo
sexual e etaria, houve um igual nimero de machos e fémeas e a média de idades foi de

4,55 anos.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias; Furdes; Epidemiologia; Portugal.
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1. INTRODUCAO

Esta dissertacdo realiza-se no ambito de um estagio final de curso na area da
Medicina e Cirurgia de Animais Exéticos. O estagio teve uma duracdo de 16 semanas
e dividiu-se em duas partes: a primeira teve lugar na AllPets — Clinica Veterinaria de
Tires, e a segunda realizou-se no UPVET — Hospital Veterinario da Universidade do
Porto. O nimero de animais exéticos observados no decorrer do estagio pode ser
consultado na Tabela Al e nas Figuras Al-4 no Anexo A. A frequéncia dos casos
observados por area clinica (incluindo a frequéncia de consultas de rotina), pode ser
consultada na Tabela A2 no Anexo A. Os diferentes procedimentos cirurgicos que foram
realizados no decorrer do estagio, e aos quais foi possivel assistir ou participar estao
incluidos na Tabela A3 no Anexo A.

O furdo (Mustela putorius furo) € um animal carnivoro da familia Mustelidae, a
qual pertencem também, entre outros, os toires (M. putorius putorius), as doninhas (M.
nivalis), as fuinhas (Martes foina), as martas (M. martes), os texugos (Meles meles) e
as lontras (Lutra lutra). Pensa-se que o furdo tera tido origem na domesticacao do toirdo.
Existem relatos de furdes domesticados na Grécia e na Roma Antiga, sendo estes
usados para cacar coelhos e no controlo de roedores.?

Atualmente ainda € usado como animal de trabalho na cagca ao coelho e é
também usado para fins experimentais, bem como na producdo de peles.}? Como
animal de companhia, é muito popular nos Estados Unidos da América (EUA), Japao,
Reino Unido, Australia, entre outros paises.3*

No que concerne a legislagéo nacional aplicavel, a Portaria n.° 7/2010 (entretanto
revogada pela Portaria n.° 85/2018) veio legalizar a detengéo de fures como animais
de companhia, mediante inscricdo no Registo Nacional do Instituto da Conservagéo da
Natureza e das Florestas (ICNF). Mais recentemente, o Decreto-Lei n.° 82/2019 de 27
de junho tornou obrigatério o registo de (gatos e) furbes no Sistema de Informacao de
Animais de Companhia (SIAC), tal como j& acontecia no caso dos caes.

Até ao dia 11 de dezembro de 2019, encontravam-se registados 919 furbes nesta
base de dados, 831 dos quais migraram da base privada Sistema de Identificacédo e
Registo de Animais (SIRA). No dia 5 de julho de 2021, o niumero de mustelideos
registados no SIAC tinha aumentado para 1567.

Nota-se, portanto, uma tendéncia crescente no numero de furdes registados em
Portugal, tendo aumentado 10,6% (88) em cerca de 5 meses e 70,5% (648) em
aproximadamente 19 meses. Deste modo, considera-se que o furdo podera tornar-se
uma espécie de relevancia em Portugal, sendo fundamental conhecer a realidade

portuguesa desta espécie. A escolha da tematica deste trabalho prende-se com o facto
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das principais doencgas que acometem furdes serem oncolbgicas, sendo que muitas
vezes, estdo presentes multiplas neoplasias.®

Esta dissertacdo inicia-se com uma revisdo bibliografica das principais
neoplasias em furbes, seguida de um resumo dos diferentes estudos epidemiolégicos
ja realizados nos EUA, no Japao e em ltalia. Por fim, é feita uma analise descritiva das

neoplasias diagnosticadas por histopatologia ou citologia em furées em Portugal.
2. NEOPLASIAS EM FUROES

2.1. Neoplasias adrenocorticais

(hiperadrenocorticismo/hiperandrogenismo/hiperestrogenismo)

A doenca adrenal em furdes é diferente da doenga de Cushing que ocorre em
cdes e gatos, na qual hA um aumento do cortisol sérico (hipercortisolismo). Nesta
espécie, trata-se de um fenémeno de hiperandrogenismo ou hiperestrogenismo,
havendo um aumento da concentragcédo sérica de hormonas sexuais (androstenediona,
17a-hidroxiprogesterona e/ou estradiol), produzidas na zona reticulada do cortex da

glandula adrenal por células hiperplasicas ou neoplasicas.®’2

2.1.1. Etiopatogenia

A doenca adrenal em furBes tem sempre subjacente uma alteragdo histoldgica,
podendo tratar-se de uma simples hiperplasia nodular ou de alteragbes de carater
neoplasico, nomeadamente, adenomas ou carcinomas adrenocorticais.®’
Frequentemente, quer se tratem de neoplasias benignas ou malignas, ambas sao
funcionais.® No entanto, pode ocorrer invasédo vascular e metastizagdo a distancia nos
carcinomas adrenocorticais.’® A incidéncia de metastizacdo aumenta em carcinomas
gue apresentem uma diferenciacdo mixoide.®° No caso de neoplasias adrenocorticais
unilaterais, ndo ocorre atrofia da glandula adrenal contralateral, nem insuficiéncia
adrenal ap6s adrenalectomia unilateral.'12

Num estudo onde foram analisadas as glandulas adrenais e a hipofise de 10
furdes com doenca adrenal, apenas dois tinham um adenoma hipofisario ndo-funcional.
E possivel que os tumores hipofisarios estivessem associados a doenca adrenal,
contudo, podem ter sido achados incidentais.®®* A baixa incidéncia de tumores
hipofisarios (ndo-funcionais) sugere que a doenca adrenal em furbes nédo est4 associada
a alteracGes neoplasicas da hipéfise. 3131415

Um dos fatores associados ao desenvolvimento da doenca adrenal em furbes é

a gonadectomia.'® A gonadectomia resulta na disrupgdo do feedback negativo que as



hormonas sexuais exercem no hipotdlamo, ndo ocorrendo uma inibicdo da producgéo de
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). Desta forma, a hipéfise é estimulada a
libertar hormona luteinizante (LH), levando a uma estimulacado persistente dos recetores
presentes no cértex das glandulas adrenais de furdes, podendo resultar em hiperplasia
adrenocortical ou transformacédo neoplasica.”!’*® A doenca adrenal pode também
ocorrer em furdes inteiros, embora seja menos frequente e mais dificil de diagnosticar
devido a sobreposicao de alguns dos sinais clinicos da doeng¢a com os sinais fisioldgicos
presentes nos periodos de atividade reprodutiva.t®

Um estudo holandés revelou uma correlacéo linear significativa entre a idade a
gonadectomia e a idade ao diagnéstico, indiciando a gonadectomia (e ndo apenas a
realizacao deste procedimento numa idade muito jovem) como um fator predisponente
para o desenvolvimento de doenca adrenal.'®1°2° Neste estudo, a idade média a
gonadectomia foi de 1,4 + 1,2 anos (0,5-6 anos), enquanto ao diagndstico foi de 5,1 +
1,9 anos (1-10 anos), sendo o intervalo médio entre a gonadectomia e o diagndstico de
doenca adrenal de 3,5 + 1,8 anos (0,5-8 anos).'® Este intervalo é semelhante a idade
média do surgimento de sinais clinicos (3,4 + 1,4 anos) reportada noutro estudo com
furdes nos EUA, onde a gonadectomia é realizada a uma idade muito jovem, antes das
6 semanas de idade.*

Outro fator associado ao desenvolvimento da doenca adrenal em furdes é a
exposicéo a fotoperiodos longos.”?! Nesta espécie, tal como em outros mamiferos com
sazonalidade reprodutiva, a melatonina exerce um papel na regulacdo da secrecao de
GnRH pelo hipotadlamo.?? A melatonina é produzida pela glandula pineal em periodos de
escuridao e exerce um efeito estimulante ou inibitorio, em espécies sazonais de dias
curtos ou de dias longos, respetivamente.?? Os furdes sdo uma espécie sazonal de dias
longos.?*2* A exposicéo a fotoperiodos longos (mais de oito horas de luz por dia), resulta
numa menor libertacdo de melatonina e diminuigdo do seu efeito inibitério na libertagéo
de GnRH.12325 |sto ocorre de uma forma sustentada em furGes mantidos em ambientes
de interior com luz artificial, pelo que os mesmos estéo sujeitos a uma maior estimulacéo
gonadotréfica e tém um maior risco de desenvolver doenca adrenal 1232

A hipotese da existéncia de uma predisposicdo genética é sustentada pela
elevada prevaléncia de doenga adrenal em furbes nos EUA, sendo que a maior parte
dos furbes provém de um Unico estabelecimento, existindo uma baixa variabilidade
genética.'>?*2% Mais ainda, os furdes no Japao tiveram origem na populacéo americana
e a prevaléncia de doenca adrenal é, de igual modo, elevada.?® Na Holanda, a
prevaléncia de doenca adrenal é também consideravel (0,55%),'° embora os furdes
tenham uma origem diferente e uma maior variabilidade genética.'>2326 No entanto, em

todos os paises referidos, os furdes sdo sujeitos a gonadectomia (embora mais
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tardiamente na Holanda).'®>%2% No resto da Europa e na Australia, onde o nimero de
furbes gonadectomizados é menor, a prevaléncia é mais baixa.?®

Ja foram identificados alguns marcadores genéticos envolvidos na oncogénese
adrenocortical.??¢ E o caso do fator de transcricio GATA-4, identificado como um
marcador de anaplasia em neoplasias adrenocorticais,?’ e do fator de transcricdo FoxL2,

descrito como um marcador de tumores adrenocorticais em furdes gonadectomizados.?®

2.1.2. Epidemiologia

A percentagem de casos de neoplasias benignas e malignas € muito variavel
entre estudos.®!! Um estudo realizado nos EUA analisou 50 casos de furbes com
doenca adrenal, diagnosticada por histopatologia, entre 1987 e 1991.'! Foram
identificados 32 (64%) adenomas adrenocorticais, 13 (26%) nddulos de hiperplasia e
cinco (10%) carcinomas adrenocorticais. Em oito dos casos, ambas as glandulas
adrenais estavam afetadas. Nao foram identificadas metastases nos cinco fures com
neoplasia maligna.t!

Num outro estudo, de um total de 33 les6es da glandula adrenal enviadas para
analise histopatolégica, 19 (58%) eram carcinomas adrenocorticais, 10 (30%) eram
adenomas adrenocorticais, trés (9%) eram nddulos de hiperplasia e uma (3%) era um
feocromocitoma.® Apenas dois dos carcinomas adrenocorticais eram bilaterais. Dos 15
furbes com carcinomas adrenocorticais, seis foram submetidos a necropsia. Destes,
dois tinham invaséo visceral direta (um da veia cava caudal e um do figado) e quatro
tinham metéastases a distancia (trés no figado e um no pulmao e ganglios linfaticos [GL]
regionais).®

A doenca é mais frequentemente diagnosticada em furdes com idade superior a
3 anos, podendo ocorrer, no entanto, a partir dos 2 anos de idade, principalmente nos
EUA.>1623 Ndo existe uma predisposicdo sexual.®1923 Alguns autores sugerem que
podera ter havido inicialmente uma tendéncia para diagnosticar mais frequentemente
fémeas esterilizadas devido a presenca anormal e alarmante de uma vulva
ingurgitada.'?%2% E possivel que os restantes sinais clinicos em machos castrados, em
alguns casos, ndo fossem suficientes para motivar o tutor a procurar cuidados médico-

veterinarios.1223

2.1.3. Sinais clinicos

O sinal clinico mais frequente desta doenca é alopecia simétrica progressiva,
com arrancamento facilitado do pelo, estando presente em mais de 90% dos furées com

doenca adrenal. Esta inicia-se nhormalmente na cauda, garupa ou flancos e progride



para o dorso e ventre.!> Numa fase inicial, a alopecia surge na primavera, podendo
regredir no outono (aquando da muda), ocorrendo novamente na primavera seguinte.!!
Com a progressédo da doenca, a alopecia pode tornar-se definitiva.?6-?°

Mais de um terco dos furées com doenca adrenal tém prurido.*? Este sinal clinico
surge muitas vezes concomitantemente com a alopecia, no entanto, pode ser a Unica
manifestacdo clinica de doenga adrenal em furées.''2 O prurido localiza-se tipicamente
na regido interescapular, embora também possa surgir de forma generalizada.'*12% A
pele pode estar eritematosa e apresentar escoriacbes resultantes de
autotraumatismos.?3

Em fémeas esterilizadas podem ocorrer diversos graus de tumefacdo vulvar,
desde um ligeiro aumento da vulva a uma vulva muito tdrgida e edematosa. Pode ainda
estar presente um corrimento vulvar seromucoso e a pele adjacente pode-se apresentar
escura e com hematomas. Este pode também ser o Unico sinal clinico.*?

Em alguns casos pode-se observar hiperplasia mamaria,'>?* podendo ocorrer,
embora infrequentemente, também em machos.?® Em furdes gonadectomizados podem
ressurgir comportamentos sexuais e agressao e uma intensificacdo do odor proveniente
da secrecdo das glandulas sebaceas.*?3

Em machos também pode ocorrer disuria, estrangUria ou mesmo anuria por
obstrucao urinaria completa devido a presenca de quistos periprostaticos ou periuretrais
e prostatomegalia.’®>?* A producdo excessiva de hormonas sexuais por parte de uma
glandula adrenal hiperplasica ou neoplésica pode resultar numa elevagcédo dos niveis
circulantes de estrogénios que, por sua vez, podem induzir uma metaplasia prostatica
escamosa.*°

Num estudo recente com 42 fures gonadectomizados diagnosticados com
doenca adrenal, todos (100%) apresentavam alopecia e a maioria (73% dos machos e
95% das fémeas) apresentava prurido. A maioria das fémeas (80%) apresentava
tumefacao vulvar e cerca de um ter¢co dos machos (36%) apresentava comportamentos

sexuais e agresséo.?®

2.1.4. Diagnosticos diferenciais

Os principais diagndsticos diferenciais em fémeas s&o hormonais.3! Os mesmos
sinais clinicos podem surgir em fémeas inteiras no estro, em fémeas gonadectomizadas
quando existe tecido ovarico remanescente, ou na presenca de tecido ovarico
neoplasico (tumor de células da granulosa).>2331:32 Em machos inteiros, um sertolinoma
pode também levar ao surgimento de sinais clinicos compativeis com um quadro de
doenca adrenal. Outro diagnéstico diferencial é o hipotiroidismo, embora raramente

cause prurido. Ambas as situacGes sdo consideradas raras.®
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Nos casos de prostatomegalia e quistos periprostaticos ou periuretrais que
provoquem sinais clinicos urinarios, devem-se incluir urolitiase e infe¢cBes do trato
urinario inferior como diagnésticos diferenciais. Contudo, a maior parte dos calculos
urinarios em furBes encontra-se na bexiga, ndo tendendo a causar obstrucdes, e as
infecdes urinarias séo infrequentes.?®

Outros diagnésticos diferenciais para os sinais clinicos dermatoldgicos incluem
processos parasitarios ou infeciosos (demodicose, dermatofitose ou dermatite
bacteriana) e intolerancias alimentares. No entanto, nos processos parasitarios ou
infeciosos, normalmente estdo presentes lesdes cutaneas, ao contrario do que acontece
na doenca adrenal.’>233! Também se pode incluir a alopecia sazonal nos diagnésticos
diferenciais.'® Esta alopecia ocorre sazonalmente na cauda, principalmente na base,
podendo também surgir comeddes. A causa desta condicdo € desconhecida, no

entanto, alguns autores sugerem que podera ser um sinal precoce de doenca adrenal.®

2.1.5. Diagnostico

s

O diagndstico presuntivo é feito, frequentemente, apenas com base na
observacao dos sinais clinicos caracteristicos e apos exclusédo de outros diagnosticos
diferenciais. Também pode ser possivel palpar, no exame fisico, uma massa pequena
e firme com uma localizacdo craniomedial ao polo cranial dos rins que corresponde a
uma glandula adrenal aumentada,'>16232631 egpecialmente se se tratar de um
carcinoma adrenocortical.’® A glandula adrenal direita é mais dificil de palpar do que a
esquerda, devido a sobreposicéo do lobo hepético caudado.®16:23.26:31

A ecografia é considerada um método de diagnéstico complementar com uma
elevada utilidade, quer para o diagnéstico de doenca adrenal, como para o
estadiamento.” Podera permitir também a distingdo dos dois diagnésticos diferenciais
mais importantes através da visualizacao dos érgaos sexuais femininos (em fémeas
inteiras) ou de tecido ovarico remanescente (em fémeas gonadectomizadas).*

Na avaliacdo ecografica de furbes com doenca adrenal observa-se um aumento
significativo da espessura (> 3,9 mm) de um dos polos de uma ou de ambas as
glandulas adrenais. Também se pode observar um aumento no comprimento,
especialmente da glandula adrenal esquerda, uma vez que, devido a sua localizagéo, é
mais facil obter uma imagem longitudinal completa. As glandulas adrenais afetadas tém
frequentemente uma aparéncia arredondada, um padrédo heterogéneo e um aumento da
ecogenicidade. Mais raramente, podem observar-se mineralizacdes.*® No entanto, num
estudo que avaliou os achados ecogréficos de 21 fur6es com doenca adrenal

confirmada por histopatologia, trés glandulas adrenais (dois adenomas e uma glandula



adrenal hiperplasica) tinham uma aparéncia ecogréafica normal.3* A ecografia ndo pode,
portanto, ser utilizada para excluir o diagnéstico de doenca adrenal.®*3*

Outro exame imagiolégico que podera ter alguma utilidade na avaliacdo das
glandulas adrenais é a tomografia computadorizada (TC). Neste método de diagnéstico,
recorre-se a administracdo de um contraste intravenoso (IV) de modo a delimitar a
glandula adrenal direita da veia cava caudal, permitindo uma melhor avaliacdo do seu
tamanho.®

A medicdo da concentracdo sérica das hormonas sexuais € outro método
essencial para o diagnéstico de doenca adrenal.?® Contudo, este método ndo permite a
distincdo entre os principais diagnodsticos diferenciais referidos, uma vez que as
hormonas sexuais também se encontram elevadas nesses casos.’* De modo a
aumentar a sensibilidade do método, € recomendada a medi¢cao da concentracéo sérica
das trés hormonas: androstenediona, 17a-hidroxiprogesterona e estradiol.® Pelo menos
uma destas hormonas esta aumentada na maior parte dos furGes com doencga adrenal.®

Um painel hormonal validado esta disponivel na Universidade do Tennessee.?6:%

2.1.6. Tratamento e prognaostico

Inicialmente, o tratamento de eleicAo da doenca adrenal era o tratamento
cirirgico,?*% que consiste na ressecdo das glandulas adrenais afetadas (i.e.,
adrenalectomia). No caso de ambas estarem afetadas, alguns autores sugerem a
ressecdo completa da glandula adrenal de maior tamanho e de parte da contralateral.
Outros autores propdem a ressecao completa de ambas as glandulas, apesar do risco
de poder induzir uma sindrome de Addison iatrogénica.?®

A ressecdo completa da glandula adrenal esquerda pode ser executada
facilmente, desbridando a gordura retroperitoneal e ligando a veia adrenolombar
esquerda. No caso da glandula adrenal direita, esta € mais dificil dada a sua ligacao
dorsolateral & veia cava caudal e proximidade com o lobo caudado do figado. A
criocirurgia ja foi proposta como uma alternativa para quando a resse¢ao cirlrgica
completa da glandula adrenal direita ndo é possivel.'®

J& foram reportadas taxas de sobrevivéncia ao primeiro e segundo ano apos
adrenalectomia de 87,5 e 98% e de 74,0 e 88%,*3¢ respetivamente, e aos 5 anos de
70%.* O diagndstico histopatolégico (benigno ou maligno), bem como a localizacdo
(adrenal esquerda, direita ou ambas), ndo tiveram valor de prognéstico. Ndo houve
diferencas significativas no tempo médio de sobrevida (TMS) de furdes que foram
sujeitos a ressecao completa ou a ressec¢do parcial das glandulas adrenais afetadas. A

utilizacdo da criocirurgia ap6s adrenalectomia parcial foi um indicador de mau



prognoéstico na sobrevivéncia a longo-prazo.* Ja foi reportado um tempo médio até
resolucdo dos sinais clinicos de 12 dias (tumefacéo vulvar) e de 3,4 meses (alopecia).*®

Apesar da cirurgia ser o Unico tratamento curativo da doenca adrenal,®
atualmente, o tratamento recomendado € a colocacdo de um implante de libertacdo
lenta de acetato de deslorelina (Suprelorin® 4,7 mg), especialmente em fur6es com
maior risco anestésico ou cirdrgico, devido a idade ou outras patologias
concomitantes.?° A deslorelina é um analogo sintético da GnRH. A libertagdo constante
de deslorelina pelo implante inibe o efeito da libertacdo pulsatii de GnRH pelo
hipotalamo. Isto leva a uma reducdo no nimero de recetores para a GnRH presentes
na hipdéfise e, consequentemente, resulta numa diminuigdo da producéo e libertagéo de
gonadotrofinas.?®

De acordo com varios estudos, a colocacdo de um implante de deslorelina € um
método seguro e eficaz (embora temporério) para a diminuigcéo ou eliminacao dos sinais
clinicos associados a doenca adrenal em furbes, apesar de ndo exercer um efeito no
tamanho das glandulas adrenais.?®3"*8 Os sinais clinicos (tumefacdo vulvar, prurido,
comportamentos sexuais e agressao) sado reduzidos significativamente ou eliminados
até 14 dias apés a colocagéo do implante e o crescimento folicular é evidente em 4-6
semanas. As concentracfes séricas das hormonas sexuais diminuem em 1-2
meses.?>3’ A producdo auténoma de hormonas sexuais por parte das glandulas
adrenais pode ocorrer com o passar do tempo, resultando numa perda da eficacia do
implante e no ressurgimento dos sinais clinicos.?%2°> Ja foram reportados intervalos livres
de doenca (ILD) médios de 13,7 + 3,5 meses,? 16,5 meses® e 17,6 + 5,0 meses.*’

A semelhanca da deslorelina, também o acetato de leuprorrelina pode ser
utilizado para eliminar os sinais clinicos e reduzir as concentragfes séricas das
hormonas sexuais em furdes com doenca adrenal.®® Este tratamento consiste numa
Unica administrac@o intramuscular (IM) de acetato de leuprorrelina (100-150 pg/kg). A
reducdo nos sinais clinicos surge também 14 dias apos o tratamento. O crescimento
folicular é evidente as 4 semanas apos a inje¢cdo e a concentragdo sérica das hormonas
sexuais reduz significativamente em 3-6 semanas.** No entanto, a duracdo média do
efeito (3,7 = 0,4 meses)*® é bastante inferior a do implante de deslorelina (13,7 + 3,5,
16,5 e 17,6 + 5,0 meses). 23738

Outra proposta de tratamento para a doenca adrenal é a administracdo de
melatonina.”® Num estudo com 10 furGes, a administracdo diaria de 0,5 mg de
melatonina per os (PO) reduziu ou eliminou os sinais clinicos em todos os furdes durante
pelo menos 8 meses. No entanto, ndo houve uma reducéo na concentracdo sérica das
hormonas sexuais e a melatonina nao inibiu o crescimento tumoral nem a progressao

da doenca.”® Apesar de resultar numa melhoria dos sinais clinicos, a utilizacdo de

8



melatonina podera ser desaconselhada em furdes com doenca adrenal uma vez que

mascara a progressao da doenca.?®

2.1.7. Prevencao

Dado que a gonadectomia esta associada ao desenvolvimento de neoplasias
adrenocorticais em furdes, tornou-se importante encontrar uma alternativa ndo-cirargica
gue permitisse o controlo reprodutivo, sem levar a uma producdo excessiva de
gonadotrofinas.*>4!

O controlo reprodutivo realiza-se em machos para eliminar comportamentos
sexuais e reduzir a agressdo, bem como para reduzir o odor intenso das secrecfes das
glandulas sebaceas.*? Por outro lado, o controlo reprodutivo em fémeas é algo
fundamental, caso ndo tenham um fim reprodutivo, uma vez que, nesta espécie, as
fémeas mantém-se num estro persistente enquanto ndo ocorrer indugdo da ovulacédo.*
Esta situacéo induz um estado de hiperestrogenismo que pode culminar em aplasia da
medula 6ssea com pancitopenia e morte.*!

Jé foram realizados varios estudos que corroboraram a eficacia da aplicagéo de
um implante de deslorelina como uma alternativa a gonadectomia.'®442 Num dos
estudos, foram colocados implantes em 130 furdes inteiros (61 machos e 69 fémeas),
tendo a duracédo média do efeito sido de 1012 + 38 dias (301-1339 dias).'®

Por dltimo, também j& foi proposta a utilizagdo de uma vacina contra a GnRH
(GonaCon™) para a prevencgao da doenca adrenal em furbes gonadectomizados. Esta
vacina foi desenvolvida nos EUA para o controlo reprodutivo de espécies selvagens
(e.g., cavalos). Um estudo de 2013, com furbes gonadectomizados, verificou que esta
vacina gera uma resposta imunitaria que neutraliza a GnRH enddgena durante pelo
menos 1 ano, impedindo a sua ligagcéo a recetores na hipofise e subsequente libertacdo

de LH. A vacina foi bem tolerada quando administrada pela via subcutanea (SC).*

2.2. Insulinoma

Outras neoplasias enddcrinas frequentes em furdes, e que podem surgir
concomitantemente com as neoplasias adrenocorticais sdo o0s insulinomas. Os
insulinomas tém origem nas células B pancreaticas produtoras de insulina.”** Estas

células encontram-se nos ilhéus de Langerhans, que constituem o pancreas enddcrino.*®

2.2.1. Etiopatogenia

Embora a etiologia desta neoplasia seja desconhecida, ja foi sugerida a hipétese

de que uma dieta rica em hidratos de carbono (i.e., alimentos compostos comerciais de



fraca qualidade) podera predispor a ocorréncia de insulinomas, dado que os furfes sdo
carnivoros estritos. Altos niveis de hidratos de carbono poderao levar as células B
pancredticas a produzir mais insulina e, eventualmente, sofrer um processo de
hiperplasia ou transformacgédo neoplasica.?® Alguns autores recomendam, portanto, que
a dieta de furBes tenha baixos niveis de hidratos de carbono (8-15% da matéria seca) e
fibra (1-3%), e um elevado teor proteico (42-55%) e lipidico (18-30%).”'®* Contudo, nédo
existem estudos cientificos que confirmem ou rejeitem esta hipétese.?®

Tal como para as neoplasias adrenocorticais, também se coloca a hipétese de

existir uma componente genética associada ao desenvolvimento de insulinomas.*®

2.2.2. Epidemiologia

Num estudo de 1996, de um total de 57 furbes com insulinoma, quase dois ter¢os
(74%) tinham nédulos pancreaticos maltiplos. Em 34 furbes (60%) foram identificados
carcinomas, enquanto aos restantes (40%) foi-lhes diagnosticada uma combinacéo de
carcinoma e adenoma ou hiperplasia. Quatro dos furdes (7%) tinham metastases nos
GL regionais ou no figado.*®

Noutro estudo publicado dois anos mais tarde, no qual se incluiram 66 furbes,
22 (39%) tinham um nédulo pancreatico Unico e os restantes 34 (61%) tinham entre dois
e 10 nodulos, perfazendo um total de 145 tumores. Quanto a localizagédo dos tumores,
81 (56%) estavam no ramo esquerdo, 44 (30%) no ramo direito e 20 (14%) no corpo do
pancreas. Foram encontradas metastases nos GL regionais (pancreaticos) e no figado
de apenas um furdo.*

Ao contrario do que acontece nos caes, estas neoplasias raramente
metastizam.”?* Caso surjam metastases, as localizagées mais frequentes sdo os GL
regionais, o figado e o baco.*” Nesta espécie, é frequente a ocorréncia de nédulos
multiplos, podendo ocorrer recidivas associadas ao desenvolvimento de novos
tumores.”?3

Ja foram diagnosticados insulinomas em furdes com idades compreendidas
entre 0s 2,2 e os 7 anos,* sendo mais frequentes entre os 4 e os 6 anos.*’ Nao existe
predisposicdo sexual,*” no entanto, em alguns estudos, verificou-se um nimero de

machos com insulinoma superior ao de fémeas.*4484°

2.2.3. Sinais clinicos

Os sinais clinicos resultam de um estado de hipoglicemia induzido por uma
producdo excessiva de insulina. Esta privacao de glucose a nivel do sistema nervoso

central (SNC), derivada da hipoglicemia, afeta as funcdes cerebrais e resulta em sinais
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clinicos que incluem: letargia e fraqueza generalizada, estupor, stargazing e ataxia. Os
furées podem ainda exibir fraqueza dos membros pélvicos.”144°

Em casos de hipoglicemia severa, os furbes podem apresentar colapso total,
coma ou convulsGes generalizadas.” As convulsfes sdo o sinal clinico mais frequente
em cdes com insulinoma,* sendo infrequentes em furdes.?® Esta diferenca podera
dever-se a uma maior tolerancia dos fures para estados de hipoglicemia ou a
diferencas no maneio destas duas espécies. Nos furfes, uma alimentacdo ad libitum e
um estilo de vida mais sedentario (no caso de furdes mantidos em gaiolas) poderao
permitir uma maior compensacao da hipoglicemia.*®

Surgem ainda sinais associados a nausea, nomeadamente, ptialismo e um
comportamento caracteristico de furbes de “arranhar o céu da boca” (pawing at the
mouth).” A nausea resultante da libertacdo de catecolaminas, que ocorre numa fase
inicial como resposta a hipoglicemia, pode ser uma explicacdo para estes sinais
clinicos.? Alternativamente, alguns autores propdem que estes comportamentos
resultam de uma sensacao de dorméncia na boca, a semelhanca do que acontece nas
crises hipoglicémicas induzidas por insulina em pessoas diabéticas.?%4% Outro sinal
caracteristico de insulinoma em furdes é um olhar vidrado.’

Os sinais clinicos sdo mais evidentes apos periodos prolongados de jejum e, na
maioria dos casos, desaparecem apdés a alimentacdo do furdo.?® Inicialmente sédo
episddicos, podendo tornar-se progressivamente mais graves e frequentes se néo forem
tratados. Mais ainda, episddios prolongados de hipoglicemia podem culminar em lesdes
no cértex cerebral por privacdo neuronal de glucose.*

No estudo ja referido, no qual se incluiram 66 fures com insulinoma, o sinal
clinico mais frequente foi letargia (95%), seguida de fraqueza (82%) e dificuldade ao
acordar do sono (76%). Quase dois tergos (61%) exibiam também ptialismo e cerca de
metade (47%) tinha perdido peso. Mais de um tergo (36%) tinha ataxia dos membros

pélvicos.**

2.2.4. Diagnosticos diferenciais

Nos diagnosticos diferenciais de insulinoma devem-se incluir outras causas de
hipoglicemia. Esta pode resultar de um consumo excessivo de glucose, nomeadamente,
devido ao crescimento acelerado de algumas neoplasias, ou em casos de septicemia.
Pode haver ainda uma producao deficitaria de glucose, como nos casos de insuficiéncia
hepatica, na qual a gluconeogénese e a glicogendlise estdo diminuidas, ou em situagdes
de malnutricdo severa, ndao havendo nutrientes para servir de substrato para a
gluconeogénese.’®4” Também se deve ter em consideracdo que a hipoglicemia pode

ser um artefacto resultante de um armazenamento prolongado da amostra sanguinea.*’
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2.2.5. Diagnéstico

O diagnéstico definitivo de insulinoma s6 é possivel através da analise
histopatoldgica (e eventualmente imunohistoquimica) dos nédulos pancreaticos.*” No
entanto, o diagndstico presuntivo é feito frequentemente com base na triade de Whipple:
sinais de neuroglicopenia, hipoglicemia, e resolucao dos sinais clinicos apds a ingestao
de alimento ou administracdo de glucose.*® Considera-se bastante sugestivo de
insulinoma uma glicemia <60 mg/dL apds um periodo de jejum de no minimo 4 horas.
Caso a glicemia esteja entre 60-90 mg/dL, é recomendado repetir a medi¢cdo apds um
periodo adicional de 2 horas de jejum.’

A medicdo da insulina também pode ser utilizada como um método de
diagnoéstico de insulinomas, embora a producéo e libertacao de insulina por parte de
alguns tumores nao seja constante. Apesar de frequentemente estar elevada, o valor de
insulina também se pode encontrar dentro do intervalo de referéncia (4,6-43,4 pU/L).
Um valor de insulina normal com uma glicemia baixa deve ser sempre valorizado, uma
vez que, num estado de hipoglicemia, os niveis de insulina deveriam estar baixos.*®

Também se pode recorrer a ecografia para auxiliar o diagnéstico de insulinoma’
(Figura Bla-b no Anexo B). Ao contrario de estudos anteriores, nos quais a sensibilidade
para a detecdo de nddulos pancreaticos por ecografia foi baixa, um estudo relativamente
recente obteve uma sensibilidade préxima dos 100%. Apesar de apenas terem sido
incluidos seis furdes no estudo, os autores consideram a ecografia um método viavel
para a detecdo de insulinomas em furdes.**

Outros exames imagioldgicos, como a ressonéncia magnética ou a cintigrafia
nuclear ndo foram usados com sucesso em furées para diagndstico de insulinoma. Por
outro lado, a TC ja foi utilizada para confirmar a presenc¢a de nédulos pancreaticos em

furdes? (Figura B2 no Anexo B).

2.2.6. Tratamento e prognostico

O tratamento de insulinomas pode ser cirirgico e/ou médico. O objetivo do
tratamento cirdrgico é remover a fonte de producao excessiva de insulina. No entanto,
a cirurgia normalmente ndo é curativa, uma vez que existe uma forte possibilidade de
existirem nodulos pancreaticos microscopicos que ndo sdo detetados durante o
procedimento, aumentando assim a probabilidade de recorréncia dos sinais
clinicos.14152347 pode também n&o ser possivel remover alguns nédulos pancreéaticos
devido a sua localizacéo.1®23

Como tratamento cirargico, estd recomendada a realizacdo de uma

pancreatectomia parcial, ao invés de uma (ou varias) nodulectomia(s). Para além da
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excisao de nédulos macroscopicos, a utilizacdo desta técnica permite remover também
alguns nédulos microscopicos que possam existir.'>23 E importante palpar o pancreas
de modo a identificar nédulos que n&o sejam visiveis.?®

E ainda necessario ter alguns cuidados perioperatdrios. Ndo deve ser excedido
um periodo de jejum de 3-4 horas para reduzir o risco de hipoglicemia severa. Os furbes
devem ser mantidos com uma infusé@o continua de dextrose a 2,5-5% e a glicemia deve
ser monitorizada frequentemente durante e apds a cirurgia. Assim que os furbes
consigam deglutir, deve-lhes ser oferecida uma papa altamente proteica. Um cateter 1V
deve ser mantido até que o furdo comece a comer e fique normoglicémico.?® Os
possiveis riscos em que se incorre quando se realiza uma cirurgia pancreatica sao de
induzir uma diabetes mellitus (especialmente nos casos de pancreatectomia parcial) ou
uma pancreatite. Contudo, ambas estas situacdes séo infrequentes em furdes. 234550

Dois estudos dos meados dos anos 90 avaliaram o tratamento cirdrgico de
insulinomas em furdes.*®52 Num dos estudos, de um total de 49 furdes, 26 (53%)
mantiveram-se hipoglicémicos, enquanto 23 (47%) ficaram normoglicémicos. Destes,
16 (33%) desenvolveram hipoglicemia novamente, 1-23,5 meses apoés a cirurgia, tendo
sido tratados medicamente.*® No outro estudo, no qual foram incluidos 20 furdes, o ILD
médio foi de 240 dias e o TMS foi de 483 dias. Quatro furdes foram submetidos a uma
segunda cirurgia, ndo tendo esta aumentado o TMS.>?

Em alternativa, ou em combinagdo, os insulinomas podem ser tratados
medicamente de forma crénica, sendo os farmacos mais frequentemente utilizados a
prednisolona (ou a prednisona) e o diaz6xido.”

Como tratamento de primeira linha, alguns autores recomendam a prednisolona,
gue aumenta a gluconeogénese e glicogendlise hepatica e reduz a captagéo celular de
glucose.’®?326 Ao contrario do que acontece em outras espécies, os furbes aparentam
ser resistentes a alguns dos efeitos secundarios que resultam do uso prolongado de
glucocorticoides. No entanto, alguns podem ter um aumento da gordura abdominal e
um crescimento folicular lento ou comprometido em areas tricotomizadas. Dosagens de
0,25-2 mg/kg PO duas vezes ao dia (BID) ja foram descritas. Deve ser usada a dose
mais baixa que controla os sinais clinicos, podendo esta ser aumentada se necessario.
A glicemia deve ser monitorizada 5-7 dias ap6s o inicio do tratamento e a cada 2-3
meses.*®

O diazéxido é uma benzotiazida nao-diurética licenciada para o tratamento de
insulinomas em humanos. Este farmaco inibe diretamente a secrecao de insulina pelas
células B pancredticas e também inibe a captagdo celular de glucose.?® Ao contréario da
prednisolona, o diazéxido tem alguns efeitos secundarios comuns, tais como, anorexia,

vomitos e diarreia. Outros efeitos mais graves, mas menos comuns, sédo hiperglicemia,
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supressdo da medula d&ssea e hipernatremia com retengcdo de fluidos.
Consequentemente, este farmaco pode ser contraindicado em fur6es com doenca
cardiaca ou patologia renal concomitante.1426:3547 A dosagem de diazéxido descrita para
o tratamento de insulinomas em furdes é de 5-30 mg/kg PO BID. Tal como para a
prednisolona, deve ser usada a dose mais baixa que controla os sinais clinicos, podendo
ser necessarios incrementos ao longo do tempo.1#426

Alguns autores recomendam acrescentar o diazéxido ao protocolo terapéutico
guando o efeito da prednisolona néao for suficiente para controlar os sinais clinicos.42¢
Outros recomendam que se inicie o tratamento com diazéxido e se acrescente
prednisolona (0,2-1 mg/kg PO uma vez ao dia [SID]) quando se alcancem dosagens de
15-20 mg/kg PO BID, sem resolugcao dos sinais clinicos. Este protocolo pode ser
suficiente para controlar a hipoglicemia durante um periodo de até 18 meses, tendo
alguns furdes sobrevivido até 2 anos apenas com tratamento médico.%23

Ndo existem estudos que avaliem a efichcia do tratamento médico de
insulinomas em furées.>®* Num estudo de 1998, os ILD e os TMS foram inferiores nos
furdes que receberam apenas tratamento médico (n = 10), comparativamente aos furées
gue foram submetidos a uma nodulectomia (n = 27) ou a uma nodulectomia combinada
com uma pancreatectomia parcial (n = 29).** Os ILD médios foram de 22 (0-62 dias),
234 (0-546 dias) e 365 dias (0-690 dias), respetivamente. Por essa mesma ordem, 0s
TMS foram de 186 (36-273 dias), 456 (93-846 dias) e 668 dias (219-1002 dias). Alguns
dos furdes que foram tratados cirurgicamente também receberam prednisona e/ou
diazéxido, quando os sinais clinicos de hipoglicemia ressurgiram.* Apesar da cirurgia
ser o tratamento recomendado, o maneio médico dos insulinomas pode proporcionar
uma boa qualidade de vida aos furdes nos quais ndo se opte pela abordagem cirdrgica.>®

Por fim, j& foi também descrita a utilizagdo de doxorrubicina em 12 furdes com
suspeita de insulinoma. Oito dos furbes apresentaram melhorias clinicas, tendo ficado
normoglicémicos. Os restantes trés morreram, dois por possiveis complicagfes
associadas a quimioterapia.>® A dosagem de doxorrubicina recomendada para furdes é
de 1 mg/kg IV a cada 3 semanas.®® Este quimioterapico deve ser administrado
lentamente e causa necrose tecidual severa em casos de extravasamento vascular. A
doxorrubicina também tem como possiveis efeitos adversos, supressdo da medula

6ssea, gastroenterites, nefrotoxicidade e cardiotoxidade.*®
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2.3. Linfoma

O linfoma €é a neoplasia hemolinfatica mais comum em furdes e surge

frequentemente associado a neoplasias adrenocorticais ou insulinomas.’>*

2.3.1. Etiopatogenia

A etiologia do linfoma é desconhecida.>® Apesar de existirem casos espontaneos
de linfoma em furdes, j& foi proposta uma etiologia viral devido & ocorréncia desta
neoplasia em grupos de furdes.>® No entanto, em dois estudos que avaliaram a presenca
de virus com um possivel papel ha oncogénese do linfoma (virus da leucemia felina e
virus da doenca aleutiana), uma etiologia viral ndo foi confirmada.®¢>’

Por sua vez, também a bactéria Helicobacter mustelae podera ter um papel no
desenvolvimento de linfomas gastricos de tecido linfoide associado a mucosa (MALT),
a semelhanca do que acontece com a bactéria H. pylori no Homem. Num estudo de
1997, esta bactéria foi identificada em quatro furdes com linfoma gastrico primario, dois
de baixo grau e dois de alto grau, sendo que todos eram do imunofenétipo B.%®

Para além de uma causa infecciosa, também poderdo estar envolvidos fatores
ambientais, bem como uma componente genética.’”*® Em 2012, um novo lentivirus
enddégeno (ELVmpf), da familia Retroviridae, foi identificado no genoma de furées.5°
Postula-se que os retrovirus enddégenos possam ter um papel na oncogénese.®!
Contudo, néo existem estudos que confirmem um papel do ELVmpf no desenvolvimento

de linfoma, ou de outras neoplasias, em furées.>®

2.3.2. Classificacao e estadiamento

Anteriormente, consideravam-se duas formas de linfoma em furdes. Uma forma
juvenil ou linfoblastica aguda, que afetava furées com menos de 3 anos de idade, e uma
forma adulta ou linfocitica crénica, que afetava furdes com mais de 3 anos de idade.>>2
Atualmente, considera-se que esta classificacdo é demasiado simples e ndo abrange a
diversidade de apresentagées que os linfomas podem ter em furdes.>®

Os linfomas podem ser classificados quanto a sua localizagao, tipo histolégico
ou imunofenétipo. Relativamente a localizacao, esta pode ser generalizada/multicéntrica
(quando mais do que um GL ou 6érgao estao afetados), gastrointestinal/alimentar (trato
gastrointestinal e/ou GL associados), mediastinica/timica (GL mediastinicos e
potencialmente o timo), cutdnea, leucemia (verdadeira), ou outras localizacdes (rim,
SNC, olho ou 0ss0). No que diz respeito ao tipo histolégico, considera-se o tamanho das
células (linfécitos pequenos, médios ou grandes), o indice mitético e outras

caracteristicas morfologicas, que permitem avaliar o grau (baixo, médio ou elevado). Por
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altimo, no que concerne o imunofenotipo, os linfomas podem ter origem em linfécitos B
ou T.55'62

Nos linfomas cutaneos e gastrointestinais distingue-se ainda uma forma
epiteliotropica. Estes linfomas tém origem em linfécitos T com tropismo para o epitélio
do tecido cutaneo e mucosa gastrointestinal.®34

O estadiamento de linfomas faz-se frequentemente com base no sistema de
classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e divide-se em 5 estadios, tal
como no c&o0.%2 No estadio 1, o linfoma esta circunscrito a um Gnico local anatémico
(nodal ou extranodal). No estadio 2, existe uma Unica lesdo, bem como envolvimento
dos GL regionais, estando o linfoma limitado a um dos lados do diafragma. No estadio
3, ambos os lados do diafragma estédo afetados. No estadio 4 e 5, existe envolvimento
das visceras e da medula 0ssea, respetivamente. Os linfomas também podem ser
classificados com base na auséncia (subestadio a) ou presenca (subestadio b) de sinais

clinicos.%®

2.3.3. Epidemiologia

Num estudo de 43 casos de linfoma em furdes, a maioria (62,8%) era de células
T e tinha um indice de proliferacéo elevado (51,2%). N&o houve predisposicao sexual,
nem diferencas significativas na distribuicdo da idade de furbes com linfoma de células
T ou B. A maioria tinha uma localizacdo multicéntrica (48,1% e 43,8% no caso de
linfomas de células T e B, respetivamente). A segunda localizacdo mais frequente foi o
intestino (22,2% e 37,5%), seguido de uma localizacdo extranodal (18,5% e 12,5%). Os
GL mediastinicos foram os menos afetados (7,4% e 6,3%). A localizacdo de 3,7% dos
linfomas de células T era desconhecida.®®

Num outro estudo com 20 furdes, a maioria (88,9%) dos linfomas era de células
T e de grau intermédio (60%). Um quinto dos linfomas era de baixo grau e o outro quinto
era de elevado grau. A maioria dos linfomas tinha uma localizagéo gastrointestinal (45%)
ou multicéntrica (40%). Os restantes linfomas tinham uma localizacdo mediastinica
(10%) ou cutanea (5%).5¢

O linfoma pode surgir em furdes de qualquer idade.*>® Ja foram diagnosticados

furdes desde 0s 7 meses até aos 9 anos de idade.%657

2.3.4. Apresentacdo clinica

Os sinais clinicos estédo dependentes dos 6érgdos ou sistemas afetados.®? Podem
ainda ocorrer sinais inespecificos, tais como anorexia, perda de peso, letargia e

linfadenomegalia.”*® Em alguns casos, os furdes podem ser assintomaticos.*®
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No caso de linfomas multicéntricos pode ocorrer esplenomegalia e
hepatomegalia. Quando o trato gastrointestinal estd afetado, um dos sinais clinicos mais
frequentes é diarreia e a palpacdo pode ser evidente um espessamento da parede
gastrica ou intestinal. Pode ainda ocorrer efuséo peritoneal.®® O linfoma cutaneo pode
provocar eritema e edema da pele afetada, especialmente das extremidades.®? Nos
casos de linfoma mediastinico, pode ocorrer efusédo pleural e o furdo pode apresentar

um quadro de dispneia e tosse.”?

2.3.5. Diagnosticos diferenciais

Os diagnosticos diferenciais de linfoma em furbes sdo muito variados. A
linfadenomegalia pode também ocorrer em casos de inflamagdo ou infe¢do. A
imunohistoquimica pode permitir a distingdo entre processos neoplasicos ou reativos.
Nos casos de linfoma, encontram-se linfécitos B ou T. Caso se trate de um GL reativo,
ambos os tipos celulares estdo presentes.®? Mais ainda, no inverno ou em furGes
obesos, a deposicdo de gordura em torno dos GL, especialmente dos axilares, inguinais
e popliteos, pode ser confundida com linfadenomegalia.>5%%2

A esplenomegalia pode ocorrer devido a hematopoiese extramedular (algo
bastante frequente em furdes), como resultado de outras neoplasias esplénicas, ou no
caso de hiperplasia linfoide.%*%2 A avaliacéo ecogréfica do baco pode ajudar na distingdo
entre linfoma e outras causas de esplenomegalia. No linfoma, o bago podera ter uma
aparéncia anormal, nomeadamente, um padrdo nodular caracteristico, que se
assemelha a um “padréo de leopardo”.®® A distingdo entre linfoma e hiperplasia linfoide
pode ser feita através da avaliacdo imunohistoquimica das células, bem como pela
presenca de metastases. No linfoma, tratam-se de células monoclonais (linfécitos B ou
T), enquanto na hiperplasia linfoide ambos os tipos celulares estdo presentes.>®

Os sinais clinicos gastrointestinais sdo também compativeis com um quadro de
gastroenterite ou doenca inflamatéria intestinal.®2%® Como diagnésticos diferenciais do
linfoma cutaneo devem-se incluir processos infeciosos (bacterianos, flngicos,
parasitarios) ou doencas imunomediadas.®> Os sinais clinicos de dispneia e tosse
também podem surgir em casos de patologia respiratéria ou cardiaca.®® Outro
diagnéstico diferencial para linfoma mediastinico é timoma,*® uma neoplasia das células

epiteliais do timo.”

2.3.6. Diagnéstico

A avaliacdo citolégica possibilita um diagndéstico preliminar de linfoma.>® No

entanto, em alguns casos, podem ocorrer falsos negativos, pelo que é recomendado
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que a avaliacdo seja feita por um citologista com experiéncia em furdes.® Apesar de,
num estudo de 2008, a citologia ter identificado linfoma corretamente, em 11 de um total
de 13 furdes,> é necessario frequentemente recorrer a histopatologia para confirmacéo
do diagndstico.®?

A histopatologia possibilita a observacdo da arquitetura dos tecidos, o que
podera facilitar o diagnéstico e permitir a distincdo entre linfoma e processos reativos
nos GL.*® A perda da arquitetura normal de um tecido, devido a uma infiltracéo por
células monomérficas ou, em alguns casos, por uma populacdo mista de células
linfoides (uma combinacao de linfécitos pequenos, médios e/ou grandes), é considerado
o critério-chave para o diagnéstico de linfoma.>®

Além dos exames imagiolégicos para estadiamento do linfoma, pode ainda ser
utiizada a imunohistoquimica ou a imunocitoquimica para diferenciacdo do
imunofendtipo e distingdo entre linfoma e processos reativos nos GL.% Os marcadores
CD3 de células T e CD79a de células B ja foram validados em furées.”® O marcador
Pax-5 também pode ser utilizado para a identificacdo de células B.™

E também importante a realizac&o de um hemograma e de analises bioquimicas
em furdes com suspeita de linfoma. E frequente furbes exibirem anemia ligeira a
moderada e, mais raramente, linfocitose e neutropenia.®*%? Em termos de alteracdes
bioquimicas, pode ocorrer hipercalcemia em linfomas de células T e hiperglobulinemia
em linfomas de células T ou B. Dependendo dos 6érgéos afetados, podem ainda existir
outras alteragdes, tais como azotemia, elevacdo das enzimas hepaticas, ou

hipoalbuminemia.®?

2.3.7. Tratamento e progndstico

Os principais objetivos do tratamento desta neoplasia sdo uma melhoria da
qualidade de vida e um aumento do TMS, uma vez que os linfomas, na maior parte dos
casos, acabam por levar a morte do animal.®? O tratamento de linfoma inclui a cirurgia,
a quimioterapia, ou uma combinagdo de ambas.”® Também a radioterapia pode ser
utilizada como tratamento complementar.?® E importante ter em consideracdo que a
hipotese de cura € improvavel, embora seja possivel alcancar uma remissao temporaria,
com a maior parte dos protocolos quimioterapicos descritos.?

O tratamento depende do estadio da doenca. A cirurgia (e.g., esplenectomia,
linfadenectomia) é o tratamento de eleicdo para quando apenas esta afetado um 6rgao
(estadio 1) e podera ser o tratamento elegido em linfomas no estadio 2.2% A cirurgia pode
também ser realizada para a obtencdo de biopsias para avaliacéo histopatoldgica, como

tratamento adjuvante da quimioterapia ou radioterapia, ou com um objetivo paliativo.”™

18



A quimioterapia é o tratamento indicado para estadios mais avangados, embora
nos estadios 4 e 5, a resposta a este tratamento possa ser fraca.?® Pode ser aplicada
em protocolos de inducédo, manutencgdo, reinducdo ou resgate.® Associada a cirurgia, a
guimioterapia pode ser utilizada previamente, para reduzir o tamanho do tumor, ou
posteriormente, para eliminar focos de metastases ou prevenir a recorréncia no caso de
uma excisdo incompleta.® Os farmacos utilizados em protocolos quimioterapicos de
furdes com linfoma séo: prednisolona (ou prednisona), L-asparaginase, ciclofosfamida,
citarabina, clorambucilo, doxorrubicina, metotrexato, procarbazina e vincristina.” Ja foi
também descrito o uso da lomustina (duas tomas de 50 mg/m? com um intervalo de 28
dias) como protocolo de resgate para o tratamento de linfoma gastrointestinal num furdo
gue tinha sido tratado inicialmente com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisolona (protocolo CHOP).”* Tal como nas outras espécies domésticas, a
quimioterapia pode ter efeitos adversos em furdes, nomeadamente mielossupresséao,
efeitos gastrointestinais adversos, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade,
entre outros.>* Devido as possiveis complicacdes que podem surgir associadas ao uso
de quimioterapicos, é recomendada a realizacdo periédica de hemogramas e analises
bioquimicas.?**° Dependendo das alteragdes analiticas encontradas, podera ser
necessario adaptar o protocolo.*®

Diversos protocolos de quimioterapia ja foram descritos. Ndo existem, no
entanto, estudos que avaliem a sua eficcia nas diferentes formas de linfoma.%? A
escolha do protocolo deve entéo ser feita com base na facilidade de administracdo dos
agentes quimioterapicos, na preferéncia do médico veterinario e do tutor, no nivel de
conforto do furdo, bem como nos objetivos do tutor (i.e., remissdo completa ou
tratamento paliativo).> A maior parte dos protocolos em furdes sdo uma modificacdo dos
protocolos CHOP ou COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) (Tabela C1 no
Anexo C). Alguns autores defendem que o protocolo CHOP deve ser reservado para
linfomas de alto ou médio grau. Para linfomas de baixo grau podera ser utilizada uma
combinacdo de clorambucilo e prednisolona ou, em alternativa, a doxorrubicina como
agente Unico.® Ha ainda a considerar a dificuldade inerente as administragées pela via
IV em furbes, sendo necessaria a sedacdo ou anestesia para a correta colocacao de
cateteres IV nesta espécie. Para facilitar estas administracdes IV repetidas, necessarias
em muitos protocolos quimioterapicos, pode-se recorrer a implantacdo SC de uma porta
de acesso vascular, nomeadamente, na veia jugular.>°%%2 Uma outra alternativa é a
utilizacdo de um protocolo que nao utiliza a via IV (protocolo “No-IV”). Este protocolo foi
desenvolvido pelo Dr. Jérg Mayer e inclui quimioterdpicos que sdo administrados pela

via PO, SC e IM (Tabela C2 no Anexo C).>°%%2 A eficacia deste protocolo ja foi reportada,
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havendo relatos de que leva a um aumento do TMS. Contudo, este protocolo néo foi
sujeito a uma avaliagdo cientifica rigorosa.®?

Um estudo avaliou o TMS de furdes com linfoma tratados com diferentes
protocolos de quimioterapia. Relativamente ao imunofenétipo, o TMS foi de 5 (0,5-14
meses) e 8,4 meses (2-19 meses) para os linfomas de células T (n = 14) e B (n = 5),
respetivamente. Os furdes com linfomas de células T que foram tratados (n = 9) ou que
nao receberam tratamento (n = 5) tiveram um TMS de 4,3 e 5,7 meses, respetivamente.
Ja no caso dos furdes com linfoma de células B, os que receberam tratamento com
quimioterapia (n = 4) tiveram um TMS de 8,8 meses, enquanto no furdo nao tratado
(n = 1), o tempo de sobrevida foi de 7 meses.>

Caso o tutor ndo opte pela quimioterapia, podem ser utilizados glucocorticoides
como agente Unico, para tratamento paliativo.?® O tratamento paliativo deve também ser
considerado em furbes com patologias concomitantes, uma vez que estes sao fracos
candidatos a quimioterapia.®® Apesar de normalmente haver uma boa resposta inicial, a
duracéo do efeito € limitada.?® Deve-se considerar também que o tratamento prolongado
com glucocorticoides pode levar a uma resisténcia das células neoplasicas, podendo

estas tornar-se refratarias a um tratamento posterior com quimioterapicos.°%62

2.4. Neoplasias tegumentares

As neoplasias tegumentares mais frequentes em furfes sdo 0s mastocitomas
cutaneos e os epiteliomas sebaceos. Outras neoplasias relevantes sdo os tumores
prepuciais.”%?

Os mastocitomas cutaneos sdo neoplasias de células redondas que surgem
como placas alopécicas pequenas, planas ou com relevo, eritematosas, e com algum
grau de prurido.®®* Podem ocorrer como lesdes Unicas ou, menos frequentemente, de
forma multicéntrica, em qualquer area do corpo.”? Ndo existe predisposicdo sexual e
podem surgir em qualquer idade, ja tendo sido reportados em furGes desde os 2 aos 9
anos de idade.®*"2 Ao contrario do que acontece nos cdes e nos gatos, os mastocitomas
em furdes sdo neoplasias benignas, ndo ocorrendo invaséo local ou metastizagéo.®®
Sdo também facilmente extirpaveis, sendo a cirurgia frequentemente curativa.%
Também ndo é necessério tratamento prévio a cirurgia com anti-histaminicos, nem
ressecdo cirdrgica com margens amplas.”#

Por sua vez, os epiteliomas sebaceos tém origem nas células epiteliais basais
pluripotentes das glandulas sebdceas na epiderme e ndo atingem o tecido
subcutaneo.”® Surgem como lesdes nodulares (podendo ser pedunculadas) ou como
placas, e podem, frequentemente, ulcerar.’®*7* Um estudo reportou uma maior

prevaléncia em fémeas,” enguanto noutro ndo houve predisposicdo sexual.®® Tal como
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os mastocitomas, estas neoplasias podem surgir em furdes de qualquer idade,5® ja tendo
sido reportados dos 2 aos 9 anos de idade.”* Podem surgir na cabeca, tronco e
membros, embora surjam mais frequentemente na cabeca e no pescoc¢o.®® Apesar da
sua aparéncia macroscopica e histolégica agressiva, estes tumores sao benignos, ndo
ocorrendo metastizacéo, apesar de poderem ser invasivos localmente.®® Contudo, séo
facilmente extirpaveis, sendo a cirurgia curativa.’

Por outro lado, as neoplasias prepuciais tendem a ser malignhas (carcinomas ou
cistoadenocarcinomas)® com invaséo dos tecidos adjacentes e metastizacéo local para
os GL.” Podem surgir em fures castrados ou inteiros, de meia-idade a idosos, e séo de
origem apécrina.” Estes tumores surgem frequentemente como nédulos pequenos
cutaneos ou subcutaneos, préximos do orificio prepucial.®® Tém um crescimento rapido,
pelo que uma recessdo cirlrgica atempada é essencial para ser curativa.®® Sdo
recomendadas margens de 1 cm na ressecao cirdrgica, sendo por vezes necessaria a
ressecdo parcial ou total do pénis e uretrostomia.’*”> Podem ainda ser instituidos

protocolos de radioterapia, antes ou depois da cirurgia.”">7®

2.5. Outras neoplasias

Outras neoplasias frequentes em furbes sdo os cordomas. Estas neoplasias
6sseas tém origem no notocordio derivado da mesoderme.” Num estudo no qual se
incluiram 20 furdes diagnosticados com cordoma, a idade média foi de 3,4 anos e
surgiram mais frequentemente em fémeas. A aparéncia histolégica dos cordomas é
semelhante a dos condrosarcomas, podendo ser necessario recorrer a
imunohistoquimica para os diferenciar. Caso se trate de um cordoma, havera uma
marcacgao positiva das células a citoqueratina.”” A maioria destes tumores é de baixo
grau, crescimento lento e localiza-se na ponta da cauda (91%). Desta forma sédo
facilmente extirpados com uma margem de uma ou duas vértebras coccigeas.’ Podera
ocorrer, no entanto, metastizacdo cutanea a distancia’® ou a nivel pulmonar,” pelo que
é recomendado que sejam removidos atempadamente.”® Em tumores com uma
localizacdo mais cranial, ndo existe tratamento possivel. A fragilidade 6ssea decorrente

da progresséo da doenca pode ainda levar a ocorréncia de fraturas patolégicas.’
3. ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

3.1. Estados Unidos da América

Em 1998, Li e colaboradores, avaliaram a incidéncia de neoplasias em furbes

nos EUA. Foram encontrados 639 tumores em 574 furbes, tendo sido identificadas
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neoplasias primarias em todos os sistemas. Os tipos de tumores mais frequentemente
encontrados foram: tumores das células [ pancreaticas (21,7%), tumores
adrenocorticais (16,7%) e linfomas (11,9%). As neoplasias tegumentares constituiram
12,9% dos tumores encontrados.&°

N&o foi encontrada uma predisposicao sexual. Relativamente a idade dos furbes,
foram diagnosticadas neoplasias em furbes com menos de 1 més de idade até mais de

15 anos, sendo a incidéncia mais alta entre os 4 e os 7 anos.®°

3.2. Japéao

Miwa e colaboradores avaliaram dados epidemioldgicos de 945 neoplasias em
furdes no Japdo. Tal como no estudo referido anteriormente, as neoplasias mais
frequentes foram: tumores das células B pancreaticas (22,3%), tumores adrenocorticais
(21,9%) e linfomas (16,1%). As diferentes neoplasias tegumentares representaram
20,7% do total de neoplasias encontradas. Destas, as neoplasias mais frequentemente
diagnosticadas foram os tumores das glandulas sebaceas, seguidos dos mastocitomas,
e, por fim, dos tumores das glandulas apd6crinas. Foram diagnosticados 38 cordomas
(4,0%) e seis tumores do aparelho reprodutor feminino (0,6%), todos com origem no
ovario. As neoplasias foram diagnosticadas em furdes com idade inferior a 3 meses e
superior a 7 anos, tendo havido uma maior incidéncia entre os 4 e os 6 anos.®!

Tal como no estudo referido anteriormente, ndo houve predisposi¢éo sexual. Os
autores sugerem que as semelhancas entre os dois estudos se devem ao facto da maior
parte dos furdes no Japao ser proveniente dos EUA, bem como as semelhancas nas
praticas de maneio, incluindo maneio nutricional, entre os dois paises.®!

Num estudo muito recente de Shiga e colaboradores, de um total de 812
amostras provenientes de 521 furdes, 487 (60,0%) eram neoplasicas. As trés neoplasias
mais frequentemente diagnosticadas foram: neoplasias adrenocorticais (23,2%),
linfomas (19,3%) e tumores dos ilhéus de Langerhans (11,5%). Das 129 neoplasias
tegumentares (26,5%), o epitelioma sebaceo foi 0 mais frequentemente diagnosticado,
seguido do mastocitoma. Foram identificados 11 cordomas (2,3%) e apenas um tumor
do aparelho reprodutor masculino (0,2%), localizando-se este no pénis. Neste estudo, o
risco para o desenvolvimento de tumores adrenocorticais ou pancreaticos foi superior
em furdes a partir dos 4 até aos 7 anos de idade. Nao foram encontradas diferencas no
sexo dos furdes afetados. No entanto, a incidéncia de tumores pancreéticos foi

ligeiramente superior em machos.*®
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3.3. ltalia

Avallone e colaboradores publicaram dados sobre a prevaléncia e distribuicdo
tecidual de 856 neoplasias em furdes em Italia. Ao contrario dos estudos anteriores, as
neoplasias mais frequentes foram: neoplasias endocrinas (33,8% eram tumores
adrenocorticais e 22,2% eram tumores de células 3), neoplasias cutaneas/subcutaneas
(18,2%) e linfomas (8,2%). As neoplasias do sistema tegumentar mais frequentemente
diagnosticadas foram os mastocitomas, seguidos dos epiteliomas sebaceos. Foram
diagnosticados 24 cordomas (2,8%). Os tumores do aparelho reprodutor representaram
1,6% das neoplasias identificadas (oito em fémeas e sete em machos).*°

A semelhanca dos estudos anteriores, n&o foi encontrada uma predisposicéo
sexual. A idade dos furBes variou entre os 7 meses e 0s 10 anos, tendo a idade média
sido de 4,5 anos. As neoplasias da glandula adrenal foram diagnosticadas em furbes
com idades compreendidas entre 1 e 10 anos (média de 4,4 anos). JA no caso das
neoplasias pancreaticas, estas foram diagnosticadas em furdes entre os 2 e 0s 8 anos
(média de 5,3 anos). Por fim, no caso das neoplasias hemolinfaticas, a idade dos furbes

variou dos 7 meses aos 8,5 anos (média de 3,4 anos).*
4. MATERIAIS E METODOS

Para além de ser uma revisdo bibliografica das diferentes neoplasias que
ocorrem em furfes, este trabalho teve como objetivo conhecer a situagdo em Portugal,
no que diz respeito a localizagéo e tipo histoldgico e/ou citoldgico, das neoplasias que
ocorrem nesta espécie, a semelhanca dos estudos realizados nos EUA,® no Japao,*&8t
e em Italia®.

Para o efeito, foram contactados diversos laboratorios de patologia veterinaria
em Portugal continental e laboratérios de referéncia espanhois, no sentido de solicitar o
envio de relatérios histopatoldgicos e/ou citologicos (ou apenas a informagéo contida
nestes) referentes a casos de neoplasias em furbes em Portugal.

Foram também consultadas as bases de dados de varios centros de atendimento
médico-veterinarios (CAMV) em Portugal, de modo a pesquisar casos de furbes
diagnosticados com algum tipo de neoplasia. Apenas foram incluidos os fures com

diagnostico histopatolégico e/ou citoldgico.
5. RESULTADOS

Foram obtidas informacdes relativas ao diagndstico histopatoldgico e (em alguns

casos) citologico de 24 neoplasias em 24 fures em Portugal, datadas de 2014 a 2021.
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Os contactos aos laboratérios espanhdis revelaram-se infrutiferos. Por outro
lado, através dos laboratérios portugueses, foram obtidas informacdes relativas ao
diagnéstico histopatologico de 10 neoplasias em furdes em Portugal.

A consulta da base de dados de varios CAMV na regido de Lisboa e Vale do Tejo
e na cidade do Porto permitiu o acesso a outros 12 casos diagnosticados por
histopatologia, dois dos quais também tinham diagndstico citolégico, e dois casos

diagnosticados apenas por citologia.

5.1. Caracterizagcdo da amostra

Dos 24 furbes, metade (12) eram fémeas (Figura 1). Os furbes tinham idades
compreendidas entre os 7 meses e 0s 8 anos (Figura 2) e a média de idades foi de 4,55

anos. A idade de um dos furdes incluidos no estudo era desconhecida.

12; 50,0% 12; 50,0%

O Fémea EMacho

Figura 1. Distribuigdo do sexo dos fur@es incluidos no estudo (n = 24).
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Figura 2. Distribuigdo da idade (em anos) dos furoes incluidos no estudo (n = 23).

5.2. Localizacao e tipo histolégico e/ou citologico

No que diz respeito ao sistema envolvido, das neoplasias reportadas, a maioria

(9; 37,5%) localizava-se no tegumento (incluindo duas neoplasias mamarias); cerca de
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um quinto (5; 20,8%) localizava-se no aparelho reprodutor; um sexto era de origem
hemolinfatica (4; 16,7%); e outro sexto era de origem enddcrina (4; 16,7%). Apenas
duas neoplasias se localizavam no sistema esquelético (8,3%) (Figura 3). A maioria das

neoplasias era benigna (13; 54,2%) e as restantes eram malignas (11; 45,8%).

4;16,7%

5; 20,8%

HEndécrino B Esquelético Hemolinfatico BEReprodutor ETegumento
Figura 3. Distribuicdo dos sistemas afetados incluidos no estudo (n = 24).

Relativamente a caracterizagao etaria e sexual, por sistema envolvido, a maioria
das neoplasias tegumentares (n = 9) ocorreu em fémeas (n = 5) e a média de idades foi
de 4,2 anos (1-8 anos). Ja no caso das neoplasias com origem no aparelho reprodutor
(n =5), a maioria ocorreu em machos (n = 4) e a média de idades (n = 4) foi de 5,3 anos
(4-7 anos). Os furdes com neoplasias hemolinfaticas (n = 4) eram maioritariamente do
sexo feminino (n = 3) e a média de idades foi de 3,1 anos (7 meses-6 anos). A maioria
dos furBes com neoplasias enddcrinas (n = 4) era do sexo masculino (n = 3) e a média
de idades foi de 5,3 anos (4-6 anos). Por Ultimo, as duas neoplasias do sistema
esquelético ocorreram em fémeas, ambas com 2 anos de idade.

Ja no que diz respeito ao tipo de tumor, a maioria era do tipo epitelial (10; 41,7%),
um quarto era de células redondas (6; 25%), e cerca de um quinto era do tipo gonadal

(5; 20,8%). Apenas trés neoplasias eram do tipo mesenquimatoso (12,5%) (Figura 4).

6; 25,0%

10; 41,7%

D Epitelial @ Gonadal Mesenquimatoso B Células Redondas

Figura 4. Distribuigdo dos tipos de tumor incluidos no estudo (n = 24).
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O tipo histolégico ou citoldgico, bem como a localizacdo de cada neoplasia
podem ser consultados na Tabela 1.

Tabela 1. Tipo histoldgico ou citoldgico e localizagdo das neoplasias incluidas no estudo.

Tipo Histolégico ou Citoldgico

Localizagéo Coluna Vertebral Cordoma 2
Glandula Adrenal Adenoma adrenocortical 1
Carcinoma adrenocortical 2

Glandula Mamaria Carcinoma tubulopapilar 1
Cistoadenocarcinoma papilar 1

Intestino Delgado Linfoma epiteliotrépico 2
Multicéntrica Linfoma de células médias e grandes* 1
Linfoma de células pequenas* 1

Ovario Leiomioma/Tecoma 1
Pancreas Adenoma dos ilhéus de Langerhans 1
Pele Carcinoma basoescamoso 1
Cistoadenoma apdcrino 1

Epitelioma sebéaceo 2

Hemangioma 1

Mastocitoma 2

Testiculo Sertolinoma + Tumor de células de Leydig 1
Tumor de células de Leydig 3

* Diagndstico citologico.

Ambas as neoplasias mamarias (8,3%) eram malignas, uma era um carcinoma
tubulopapilar de baixo grau, e a outra um cistoadenocarcinoma papilar bem
diferenciado. Das restantes neoplasias epiteliais cutaneas (16,7%), apenas uma era
maligna, nomeadamente, um carcinoma basoescamoso, enquanto as restantes eram
benignas, tratando-se de dois epiteliomas sebaceos (um num digito e um na cauda) e
um cistoadenoma apaocrino, 2-3 cm caudal ao anus (Figura D4 no Anexo D).

As restantes neoplasias epiteliais eram enddécrinas: trés localizavam-se na
glandula adrenal (12,5%) e uma no pancreas (4,2%). Apenas uma das neoplasias
adrenocorticais tinha caracteristicas benignas e as restantes duas eram malignas.
Apenas se sabe o estado reprodutivo de um dos fur6es com um carcinoma
adrenocortical, tendo-se tratado de uma fémea esterilizada. A neoplasia pancreética era
benigna, tendo sido classificada como um adenoma dos ilhéus de Langerhans.

Das neoplasias de células redondas, quatro eram linfomas (16,7%) e duas eram
mastocitomas cutaneos (8,3%), um dos quais tinha uma distribuicdo multicéntrica,
sendo que os nédulos se localizavam no lado esquerdo do corpo, na regido do ombro,
no flanco e na méo (Figura D1a-c no Anexo D). A localizacdo do outro mastocitoma néao
constava na informagé&o disponibilizada.

Dois dos linfomas foram diagnosticados por histopatologia (biépsia full thickness)
e classificados como linfomas epiteliotropicos intestinais (intestino delgado). Apenas um

exibiu transformacdo maligna dos GL regionais e, macroscopicamente, o intestino
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delgado estava normal em ambos os casos (Figura D2 no Anexo D). Os restantes
linfomas foram diagnosticados por citologia e ambos tinham uma localizacéo
multicéntrica. Um era um linfoma de células médias e grandes e afetava o pulméo,
figado e GL hepético. O outro era um linfoma de células pequenas e afetava os GL
mediastinicos, GL abdominais e bac¢o. O furdo apresentava ainda efusdo pleural
maligna. A ecografia tinha sido observada uma linfadenomegalia severa dos GL
mediastinicos e abdominais, bem como multiplos ndédulos hipoecogénicos no bacgo
(“padrao de leopardo”, Figura D3 no Anexo D). Neste ultimo caso, foi identificado um
predominio de linfécitos T por imunocitoquimica.

No que diz respeito aos tumores gonadais, quatro (16,7%) eram em machos (i.e.,
testiculares). Trés das quatro neoplasias testiculares eram tumores de células de
Leydig. Num dos furdes, ambos os testiculos estavam afetados. A quarta neoplasia
testicular incluida no estudo era um tumor de colisdo, sendo que, para além de um tumor
de células de Leydig, também estava presente, no mesmo testiculo, um sertolinoma.
Relativamente ao Unico tumor ovarico (4,2%) incluido no estudo, este tinha uma imagem
histol6gica compativel com um leiomioma ou com um tecoma.

Das neoplasias mesenquimatosas, duas eram cordomas (8,3%), ambas
localizadas nas vértebras coccigeas da extremidade da cauda. A outra neoplasia

mesenquimatosa era um hemangioma cutaneo (4,2%).
6. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo diferem em parte dos resultados dos estudos
epidemioldgicos j& referidos. Nos estudos anteriores, as neoplasias mais
frequentemente diagnosticadas em furdes foram neoplasias enddcrinas (neoplasias
adrenocorticais e insulinomas), neoplasias tegumentares e neoplasias
hemolinfaticas.*®4°8081 As percentagens de cordomas e de neoplasias do aparelho
reprodutor foram bastante reduzidas.84%8!

Neste estudo, a maior parte dos tumores teve origem no sistema tegumentar
(37,5%), seguido do aparelho reprodutor (20,8%). O sistema hemolinfatico (16,7%) e o
sistema enddcrino (16,7%) foram ambos o terceiro sistema mais afetado. Das
neoplasias enddcrinas, as mais frequentemente diagnosticadas foram as neoplasias
adrenocorticais (12,5%), havendo apenas o diagnéstico histopatolégico de um
insulinoma (4,2%), num fur&o macho. Outro aspeto diferente prende-se com a questao
das mudltiplas neoplasias. Neste estudo, todos os furBes tinham apenas uma neoplasia,

enquanto nos estudos anteriores varios furdes tinham mais de uma neoplasia.*849.80.81
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A semelhanca dos estudos anteriores*®4%8%81 no houve predisposicdo sexual
guando considerados todos os casos. No entanto, se se considerarem as neoplasias
por sistema envolvido, existiram diferencas entre o nimero de machos e fémeas
diagnosticados neste estudo. As neoplasias gonadais e as neoplasias endocrinas foram
mais frequentemente diagnosticadas em machos. Por sua vez, as neoplasias
tegumentares e as neoplasias hemolinfaticas foram mais frequentes em fémeas. As
neoplasias com origem no sistema esquelético foram apenas diagnosticadas em
fémeas.

A idade dos furdes neste estudo foi também semelhante & dos estudos
anteriores. A idade média ao diagnéstico dos furdes em Portugal (4,55 anos) foi quase
idéntica a dos furdes em Itdlia (4,5 anos).” A maior parte das neoplasias foi
diagnosticada em fures com idades compreendidas entre os 4 e os 6 anos, a
semelhanca do que foi reportado nos estudos dos EUA (4-7 anos)® e do Japé&o (4-6%* e
4-7 anos®).

A principal limitacdo deste estudo, que podera explicar algumas das diferencas
encontradas, prende-se com o numero reduzido de casos incluidos. Esta baixa
ocorréncia de casos oncolégicos poderd ser devida a uma baixa prevaléncia de
neoplasias em furdes em Portugal, embora, mais provavelmente, se deva ao facto de,
em muitos casos, ndo se recorrer a citologia ou histopatologia para investigacdo de
quadros suspeitos de neoplasia. E necesséario considerar também que algumas
amostras recolhidas de fures com suspeita de neoplasia séo enviadas para
laboratérios de referéncia espanhdis (tal como foi comentado por alguns CAMV) e que
nao foram consultados todos os CAMV em Portugal.

No artigo de Li e colaboradores, o nimero de casos de neoplasias aumentou
com o nimero de furdes incluidos no estudo.®’ O pequeno niimero de furdes registados
no SIAC (1567 até ao dia 5 de julho deste ano), apesar de ser uma subestimagéo do
namero real de furdes em Portugal, uma vez que nem todos estardo registados, podera
ainda justificar uma menor ocorréncia de neoplasias em fures em Portugal.

Se for tida em consideracéo a hipétese de que a gonadectomia induz alteracdes
hiperplasicas e/ou neoplasicas das glandulas adrenais,'® um menor nimero de furbes
gonadectomizados em Portugal podera justificar o baixo numero de neoplasias
adrenocorticais encontradas (12,5%). Infelizmente, neste estudo, apenas foi possivel
conhecer o estado reprodutivo de um dos furdes com neoplasia adrenocortical, tendo-
se tratado de uma fémea esterilizada. O menor numero de furbes gonadectomizados
podera também justificar a maior percentagem de neoplasias gonadais reportada

(20,8%), em comparacdo com 0s outros estudos.

28



Na pesquisa das bases de dados dos CAMV consultados, foram identificados
alguns casos de furdes com diagnéstico presuntivo de doenca adrenal. Nestes casos, o
diagnéstico foi feito com base nos sinais clinicos, alteracdes ecograficas das glandulas
adrenais, e/ou medicdo das hormonas sexuais, tendo os furdes sido tratados com um
implante de deslorelina. Uma vez que ndo foram sujeitos a cirurgia, as glandulas
adrenais ndo foram enviadas para diagndstico histopatolégico e ndo foram incluidos na
casuistica deste estudo.

Apesar de apenas ter sido diagnosticado um tumor das células B pancreaticas
por histopatologia (4,2%), na consulta das bases de dados dos CAMV foram
encontrados inimeros casos de furbes com um diagnéstico presuntivo de insulinoma.
O diagnostico destes furbes foi feito com base na triade de Whipple e com recurso a
ecografia (i.e., visualizacdo de ndOdulos pancreéticos). Também nestes casos, 0
tratamento elegido foi o tratamento médico, ndo tendo sido realizada cirurgia com o
intuito de alcangar um diagnostico definitivo. Tal como para os fures com diagnéstico
presuntivo de doenca adrenal, estes nao foram incluidos na casuistica deste estudo.

Apesar da histopatologia ser o exame de referéncia para o diagnéstico de
doencas neoplasicas,” o cumprimento dos requisitos da triade de Whipple, bem como
a visualizacdo de ndédulos pancreaticos por ecografia, ou eventualmente, por TC,
poderdo permitir um diagnéstico presuntivo de insulinoma, com algum grau de
confianga. Caso se opte unicamente pelo tratamento médico, poderé néo se justificar a
realizacdo de uma laparotomia exploratoria e nodulectomia apenas para confirmacgéo
do diagnostico. Deste modo, podera ser admissivel contabilizar os casos com
diagnéstico presuntivo por ecografia ou TC, aliado a histéria clinica e resposta ao
tratamento, para obter uma melhor estimativa da prevaléncia de insulinomas em furdes
em Portugal. Isto também se poderda aplicar as neoplasias adrenocorticais.

Apesar das neoplasias hemolinfaticas terem sido a terceira neoplasia mais
frequente neste estudo (16,7%), considerando a dificuldade na interpretagdo de
citologias de furdes,?® é possivel que o nimero de linfomas nesta espécie seja superior.

O facto de, neste estudo, terem sido encontrados dois linfomas epiteliotropicos
intestinais (8,3%), sublinha a importancia da realizacdo de bidpsias (especialmente
biopsias full thickness), e subsequente avaliagdo histopatoldgica, para o diagnostico
destas neoplasias e posterior tratamento dirigido (i.e., quimioterapia). Um dos linfomas
epiteliotropicos intestinais ocorreu num furdo fémea de 4 anos que exibia sinais
gastrointestinais intermitentes (vomitos, diarreia, inapeténcia) desde os 6 meses de
idade. Ja tinham sido realizadas bidpsias por endoscopia, ndo tendo estas sido
diagndsticas. No estudo de Miwa e colaboradores, este tipo de linfoma néo foi

reportado.®! No estudo de Avallone e colaboradores, foram reportados linfomas com

29



localizacdo gastrointestinal, contudo, n&o foi especificado se se tratavam de linfomas
epiteliotrépicos.*®

As neoplasias tegumentares foram as mais frequentemente diagnosticadas
neste estudo. E provavel que isto se deva ao facto de estas serem mais facilmente
identificadas e removidas cirurgicamente. Nao obstante, algumas das massas cuténeas
excisadas podem nao ser enviadas para andlise histopatoldgica por op¢éo do tutor.

Atendendo a literatura existente, acerca das diferentes neoplasias que surgem
em furdes, percebe-se que séo ainda necessérios estudos para compreender diversos
aspetos da oncologia desta espécie. Em primeiro lugar, podera ser interessante avaliar
a incidéncia de insulinoma em furdes alimentados com dietas diferentes: apenas com
alimentos naturais crus (ou eventualmente confecionados), mais semelhante a dieta
natural dos seus homologos selvagens; com uma dieta constituida por um alimento
comercial composto de elevada qualidade (i.e., elevado teor proteico e lipidico e baixo
teor de hidratos de carbono e fibra); e com uma dieta de baixa qualidade (i.e., com um
elevado teor de hidratos de carbono). Ainda em relacdo aos insulinomas, uma vez que
o tratamento adotado, na maior parte dos casos, € médico, € fundamental realizar
estudos comparativos, que incluam um numero significativo de furdes, para avaliar a
eficacia dos varios protocolos terapéuticos, utilizando parametros como o ILD e o TMS.

Ja no que diz respeito aos linfomas, ndo existem estudos que comparem
diferentes protocolos de quimioterapia para diferentes tipos de linfoma. Estes estudos
serdo importantes para auxiliar o clinico na escolha do protocolo terapéutico mais eficaz,

de forma a contribuir para o aumento da esperanca de vida nestes casos.
7. CONCLUSAO

Este pequeno estudo preliminar permitiu descrever, pela primeira vez, a
distribuicdo etaria e sexual, bem como os diferentes tipos e localizacbes das doencas
neoplasicas de furbes em Portugal, a semelhanca de estudos realizados noutros paises.
No entanto, s6 foi possivel incluir um pequeno nimero de animais com diagnostico
definitivo, pelo que existem ainda muitas perguntas a responder em termos da
caracterizacdo de doengas oncologicas em furdes em Portugal. Este tipo de estudos
epidemioldgicos podera permitir a identificacao de potenciais fatores de risco, bem como
de medidas preventivas e de detecdo precoce, fundamentais para reduzir a prevaléncia
e melhorar o tratamento das doencas neoplasicas nesta espécie. E ainda importante
salientar que “um furdo ndo é um cédo, nem um gato”, podendo néo ser viavel extrapolar
aspetos do diagnostico e tratamento das neoplasias destas duas espécies,® o que

reforca a importancia de se realizarem mais estudos nesta area.
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ANEXO A. Casuistica do estagio curricular

Tabela A1l. Numero de animais exéticos observados no decorrer do estagio, organizados por classe e local

de estagio.
Classe AllPets UPVET Total
Aves 40 9 49
Mamiferos Exoticos 77 53 130
Répteis 16 2 18
Total 133 64 197

DAves ©EMamiferos Exéticos [1Répteis

Figura A1. Nimero de animais exéticos observados no decorrer do estagio, organizados por classe.

@ Columbiformes @ Galiformes [Lariformes EPasseriformes EPsitaciformes @ Strigiformes

Figura A2. Nimero de aves observadas no decorrer do estagio, organizadas por ordem.
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@ Chinchila @ Coelho o Furao

EHamster Russo EHamster Sirio @ Ourico Europeu
1 Ourico Pigmeu Africano @ Petauro-do-Agucar 1Porco Miniatura
@ Porquinho-da-india D Ratazana DO Ratinho

Figura A3. Numero de mamiferos exoticos observados no decorrer do estagio, organizados por espécie.

mOfideos @ Quelénios [1Saurios

Figura A4. Nimero de répteis observados no decorrer do estagio, organizados por subordem.
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Tabela A2. Frequéncia de casos observados em animais exéticos, organizados por area clinica (incluindo
frequéncia de consultas de rotina) e local de estagio. Alguns animais foram incluidos mais do que uma vez
nesta tabela, pelo que o nimero total de casos néo corresponde ao nimero total de animais.

Area Clinica AllPets UPVET Total
Consultas de Rotina* 37 36 71
Dermatologia 10 2 12
Gastroenterologia 17 2 19
Odontologia 14 2 16
Oftalmologia 1

Oncologia 3 6 9
Ortopedia e Trauma de Tecidos Moles 14 5 19
Otologia 3 0 3
Nao classificados 16 6 22
Neurologia 3 1 4
Patologias Imunomediadas 0

Patologias Metabdlicas 0 1 1
Patologias Respiratérias 12 8 20
Reproducédo 7 9 16
Urologia 3 3 6

* Inclui consultas de vacinacao, consultas para colocag¢éo de microchip e consultas pré-cirdrgicas (cirurgias

eletivas).

Tabela A3. Numero de procedimentos cirlrgicos realizados em animais exoticos no decorrer do estagio,

aos quais foi possivel assistir ou participar, organizados por local de estagio.

Procedimento Cirurgico AllPets UPVET Total
Amputacdo de Membro 1 1 2
Cesariana 1 0 1
Cirurgia Ortopédica 1 0 1
Enucleacéo 1 0 1
Laparotomia Exploratéria e Enterectomia 1 0 1
Nodulectomia 2 1 3
Orquiectomia 2 1 3
Ovariohisterectomia 1 7 8
Procedimentos Dentarios 10 1 11
Rinotomia 1 0 1
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ANEXO B. Diagnostico imagioldgico de insulinoma em furdes

(e ®
1L 5.53 mm| 1L 313 mm
2 L 3.38 mm| 2 L 2.90 mm

Figura Bla-b. Imagens ecograficas de um nddulo pancreéatico hipoecogénico a anecogénico num furdo
fémea com 5 anos de idade. O furdo cumpria os requisitos da triade de Whipple, pelo que foi feito o
diagndstico presuntivo de insulinoma. O tratamento instituido foi prednisolona (0,5 mg/kg PO BID). A
auséncia de fluxo com o Doppler cor exclui a hipétese de se tratar de uma estrutura vascular. A segunda
ecografia (b) foi realizada cerca de oito semanas apds a primeira ecografia (a). Imagens gentilmente cedidas

pela Dr.2 Liliana Martins (UPVET — Hospital Veterinario da Universidade do Porto).

‘,;FV.
A\

-

dorsal 4
-»

Figura B2. Imagens de TC do nédulo pancreatico (setas vermelhas e verdes) no mesmo furdo da figura

anterior (Figura Bla-b). O nddulo foi identificado no corpo do pancreas, a direita da veia porta, e, a data,
tinha cerca de 2,5 mm de diametro (C. Sievert, relatério TC, 2021). O nédulo revelou ser hipoatenuante na
fase pré-contraste e houve uma maior captagdo de contraste na fase pés-contraste tardia (fase venosa), ao
contrario do que acontece nos cées em que ha uma maior captacdo de contraste na fase pds-contraste

inicial (fase arterial) (C. Sievert, relatério TC, 2021).
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ANEXO C. Protocolos de quimioterapia para o tratamento de linfoma

em furdes

Tabela C1. Protocolo COP modificado para o tratamento de linfoma em furdes, elaborado pelo Gulf Coast

Veterinary Specialists. Adaptado de Williams e Wyre (2020).5

Semana

Farmaco (Dosagem)

0, Dia 3

L-asparaginase (400 Ul/kg SC)
Administragdo prévia de difenidramina (1 mg/kg IM) ou dexametasona (0,5 mg/kg SC,
IM, IV)

Ciclofosfamida (10 mg/kg PO, SC)

Prednisolona (1 mg/kg PO a cada 24 horas [q24h] até a semana 13, depois 1 mg/kg
PO a cada 48 horas [q48h] continuado durante o tratamento)

Vincristina (0,12 mg/kg 1V)

Vincristina (0,12 mg/kg 1V)

Vincristina (0,12 mg/kg V)

4

Ciclofosfamida (10 mg/kg PO, SC)
Vincristina (0,12 mg/kg 1V)

7

Repetir a cada 3 semanas até as 52 semanas

Resgate

Doxorrubicina (1-2 mg/kg IV em 20 minutos)
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Tabela C2. Protocolo de quimioterapia “No-1V” para o tratamento de linfoma em furdes, elaborado pelo Dr.
Jorg Mayer. Adaptado de Williams e Wyre (2020).5

Semana Farmaco (Dosagem)

L-asparaginase (10000 Ul/m? SC)
Ciclofosfamida (250 mg/m? PO, administrar com 50 mL/kg de LR)

! Prednisolona (2 mg/kg PO g24h x 7 dias, depois 2 mg/kg g48h continuado durante o
tratamento)
5 L-asparaginase (10000 Ul/m? SC)
Hemograma
L-asparaginase (10000 Ul/m? SC)
3 Citarabina (300 mg/m? SC g24h x 2 dias, diluir 100 mg em 1 mL de agua para
preparagdes injetaveis)
4 Hemograma
5 Ciclofosfamida (250 mg/m? PO, administrar com 50 mL/kg de LR)
7 Metotrexato (0,8 mg/kg IM)
8 Hemograma
9 Ciclofosfamida (250 mg/m? PO, administrar com 50 mL/kg de LR)
Citarabina (300 mg/m? SC g24h x 2 dias, diluir 100 mg em 1 mL de agua para
11 preparacgdes injetaveis)
Clorambucilo (2 mg PO dose Unica ou 1 mg PO g24h x 2 dias)
12 Hemograma
13 Ciclofosfamida (250 mg/m? PO, administrar com 50 mL/kg de LR)
15 Procarbazina (50 mg/m? PO g24h x 14 dias)
16-17 Hemograma
18 Ciclofosfamida (250 mg/m? PO, administrar com 50 mL/kg de LR)
Citarabina (300 mg/m? SC g24h x 2 dias, diluir 100 mg em 1 mL de agua para
20 preparagdes injetaveis)
Clorambucilo (2 mg PO dose Unica ou 1 mg PO g24h x 2 dias)
23 Ciclofosfamida (250 mg/m? PO, administrar com 50 mL/kg de LR)
26 Procarbazina (50 mg/m? PO q24h x 14 dias)
27 Hemograma, bioquimica

Se ndo estiver em remissao, repetir semanas 20-27 por trés ciclos
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ANEXO D. Aspeto macroscopico e ecografico de casos incluidos no

estudo

Figura Dla-c. Fotografias do aspeto macroscépico do mastocitoma multicéntrico diagnosticado num dos
furdes incluidos no estudo. Salienta-se a variabilidade na aparéncia macroscépica dos diferentes nédulos
na regido escapular (a), regido do flanco (b) e méo (c) esquerdas. Imagens gentilmente cedidas pela Dr.2
Joana Mendes (Vetexdticos).

Figura D2. Fotografia da laparotomia exploratéria para biépsia full thickness realizada a um dos furdes
diagnosticados com linfoma epiteliotrpico intestinal. De notar a aparéncia macroscopica normal do
intestino delgado. Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Rui Patricio (AllPets — Clinica Veterinaria de Tires).
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Figura D3. Imagem ecogréfica do baco com nddulos hipoecogénicos (“padrao de leopardo”) num dos furdes
diagnosticados com linfoma. A ecografia, foi ainda observada linfadenomegalia dos GL mediastinicos e
abdominais. O furdo apresentava também efusdo pleural. Imagem gentilmente cedida pela Dr.2 Raquel
Ferreira (Imagiologia Veterinaria do Porto e Centro de Cardiologia Veterinaria do Porto).

Figura D4. Fotografia do aspeto macroscopico do cistoadenoma apdécrino diagnosticado num dos furGes

incluidos no estudo. O nédulo localizava-se 2-3 cm caudal ao anus. Imagem gentilmente cedida pela Dr.2

Joana Mendes (Vetexoticos).
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