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RESUMO

O presente relatdrio tem o objetivo de refletir o trabalho realizado ao longo das 16 semanas
do estagio curricular do 62 ano do Mestrado Integrado em Medicina Veterindria do Instituto de
Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto (ICBAS-UP). O estagio foi dividido em dois
periodos: o primeiro de quatro semanas na drea de patologia e clinica laboratorial decorreu no
Laboratério de Histologia e Embriologia ICBAS-UP, onde tive a oportunidade de participar na rece¢do
e processamento de amostras citoldgicas, coloragao, observagdo microscopica e sua descricdo. Para
além dos casos da rotina clinica, foi ainda possivel analisar casos citoldgicos de arquivo. O segundo
periodo, de 12 semanas, decorreu na drea de medicina e cirurgia de animais de companhia no Centro
Cirargico e Veterinario de Assafarge (CCVA), onde foi possivel acompanhar areas como medicina
interna, cirurgia, anestesiologia, cardiologia, oftalmologia e medicina de animais exdticos. O objetivo
deste relatdrio prende-se com a juncdo de duas areas da Medicina Veterindria onde tive a
oportunidade de estagiar e demonstrar a importancia da citologia na clinica veterinaria. Para isso foi
realizada uma breve revisdo bibliografica acerca deste método de diagndstico, e a descricdo e
discussdo de trés casos clinicos onde a citologia foi um dos exames complementares que permitiram
chegar ao diagndstico. Considero desta forma que os objetivos propostos no inicio do estagio foram
cumpridos, uma vez que tive a possibilidade de desenvolver e melhorar competéncias a nivel da
capacidade de diagndstico e descricdo de citologias, e ainda transportar estes conhecimentos para o
contexto clinico, demonstrando a sua relevancia na pratica. Para além disto adquiri competéncias na

pratica clinica de animais de companhia.

PALAVRAS-CHAVE: Citologia; Animais de companhia; Animais exéticos; Neoplasias
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Diagnéstico Citoldgico
Qual a sua importancia em contexto clinico?

A citologia é a ciéncia que permite a interpretacao das células que sao esfoliadas de superficies
epiteliais ou removidas de diferentes tecidos (Ayele et al., 2017). A avaliagdo de amostras citoldgicas
tem vindo a desempenhar uma importante fungdo como método de diagndstico de lesGes em
diferentes tecidos, em patologias que afetam ndo sé animais domésticos, como também patologias
gue envolvem animais exdticos (como coelhos, roedores, furdes, ouricos, etc.) e animais vertebrados
inferiores, especialmente aves e répteis (Campbell, 2015).

Através da citologia é possivel classificar a maioria das lesées em grandes grupos etioldgicos,
como inflamacao, hiperplasia ou neoplasia. Em diversas situacdes a citologia pode ser uma mais-valia,
permitindo estabelecer diagndsticos definitivos, determinar progndsticos e definir planos terapéuticos
(Radin & Wellman, 2001).

A sua relevancia como meio de diagnéstico na Medicina Veterinaria tem vindo a aumentar,
sendo amplamente aceite como meio de diagndstico (Ayele et al., 2017; Meena et al., 2023). Assim,
existem diferentes vantagens na citologia, uma vez que é um procedimento que permite recolher
amostras da maioria dos tecidos, fluidos ou érgaos, sendo esta recolha pouco invasiva e passivel de
ser realizada, regra geral, em ambulatério. Quer a recolha da amostra, quer a preparagdo das laminas,
ndo requerem equipamentos dispendiosos e estdo disponiveis na maioria das clinicas veterinarias.
Para além disto, a interpretacdo pode ser efetuada na prdpria clinica, permitindo um diagndstico e
plano terapéutico imediato, pondo de parte a necessidade de esperar um ou mais dias por um
diagnostico laboratorial (Radin & Wellman, 2001).

Desta forma, a citologia pode evitar que sejam realizadas cirurgias desnecessarias, como em
caso de massas benignas (por exemplo, lipomas ou quistos epidérmicos) que ndo necessitem de ser
removidos de imediato, ou caso exista essa necessidade permite que se adapte o plano cirurgico,
efetuando uma abordagem mais conservadora caso se tratem de massas benignas, ou alargar a incisdo
em caso de neoplasias potencialmente malignas (Wilard & Tvedten, 2012).

A recolha da amostra é também um procedimento simples e pode ser efetuada através de
métodos como puncdo por agulha fina, impressdo, raspagem e zaragatoa (Ayele et al., 2017; Meena
et al., 2023), sendo raro surgirem complicacGes. Quando surgem, estdo limitadas a pequenas
hemorragias. Infecdo, traumas das estruturas adjacentes ou disseminac¢do de células tumorais sdo
situagOes raras. Geralmente as amostras podem ser obtidas sem anestesia ou sedacgao, apresentando,
assim, um risco minimo, quer para pacientes saudaveis ou em estado critico (Radin & Wellman, 2001).

Na avaliagdo da amostra, para além da experiéncia do observador, um dos fatores que tem

grande influéncia no valor diagndstico é a qualidade da amostra. O valor diagndstico é



significativamente mais elevado em clinicos com experiéncia em recolha de amostras citoldgicas, uma
vez que o clinico tem a responsabilidade, ndo s6 de colher uma amostra representativa da lesdo, mas
também da preparacdo das préprias laminas, e por vezes até de as corar (Valenciano & Cowell, 2020).
Assim, esta capacidade é adquirida através de experiéncia e aperfeicoamento da técnica com base em
resultados obtidos, sendo que o conhecimento dos principios basicos de recolha de amostras, e a
familiarizacdo com as falhas mais comuns na sua recolha e preparacdo podem auxiliar a reduzir os
resultados ndo diagndsticos (Cowell et al., 2008).

Por oposicdo, nas amostras histopatoldgicas, apés a recolha do tecido este é colocado em
formol e sdo os técnicos de laboratdério que vao ter a responsabilidade da preparacdo das amostras
(Valenciano & Cowell, 2020).

Assim, a maioria dos médicos veterindrios podem desenvolver estas capacidades e aprender a
realizar alguns diagndsticos citoldgicos, na prépria clinica, desde que reconhecam as suas limitacdes e
continuem a desenvolver o seu conhecimento através dos seus casos, podendo realizar a avaliacao
citoldgica através de massas excisadas, e as descri¢cdes e conclusdes posteriormente comparadas com
o relatério histopatoldgico (Wilard & Tvedten, 2012).

A maior desvantagem da citologia é a falta de informacdo relativamente a arquitetura do
tecido, uma vez que, o arranjo das células nos tecidos, em caso de neoplasia, é fundamental no
diagndstico de certos tipos de tumor de forma a avaliar as margens cirdrgicas e definir se € um tumor

maligno ou benigno (Radin & Wellman, 2001).

Colheita e prepara¢ao das amostras
Como referido anteriormente, as amostras para avaliagao citolégica podem ser recolhidas por

puncdo por agulha fina (PAF), impressdo, raspagem ou colheita com zaragatoa (Radin & Wellman,
2001).

A PAF é o método mais utilizado na recolha de material para avaliagao citoldgica, podendo ser
utilizada na amostragem de massas cutaneas, e é a Unica técnica que permite a recolha de tecido
subcutaneo ou de drgdos internos. Assim, a PAF permite a recolha de células do interior da lesdo,
evitando a superficie da mesma, que por vezes contém artefactos relacionados com o envelhecimento
celular, resposta inflamatéria secundaria e contaminagdo com organismos, especialmente em massas
ulceradas. Este método pode ser realizado recorrendo a aspiracdo (PAAF), ou sem aspiracdo
(Valenciano & Cowell, 2020). Na PAAF, a massa é contida segurando-se firmemente com os dedos
enquanto se introduz a agulha acoplada a seringa. O embolo da seringa é ligeiramente retraido
permitindo a formacgdo de vacuo, avangando e recuando a agulha em diferentes angulos, no interior
da massa, de forma a garantir uma recolha adequada de células (Campbell, 2015). Antes de retirar a

agulha deve-se eliminar o vdcuo da seringa e, por fim, expelir o material para uma lamina (Wilard &
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Tvedten, 2012). Relativamente ao método sem aspiragdo, a técnica a usar € a mesma, mas sem que a
seringa esteja acoplada a agulha, sendo apenas necessario efetuar movimentos de “vai-e-vem” com a
agulha (Wilard & Tvedten, 2012). Este procedimento permite a recolha de amostras na maioria das
massas, sendo especialmente vantajosa em massas muito vascularizadas. A recolha de material
através de PAF sem aspiragao resulta na obtencdao de amostras com qualidade igual ou até superior a
obtida por PAAF, uma vez que esta técnica permite um maior controlo sobre a agulha e menor risco
de contaminag¢do com sangue (Valenciano & Cowell, 2020).

Atécnica de impressao pode ser realizada em lesdes ulceradas ou exsudativas, ou em amostras
de tecido obtidas por cirurgia ou necropsia. A impressao de lesdes superficiais ou de massas ulceradas,
em laminas, geralmente apresentam apenas células inflamatérias, uma vez que as células neoplasicas
podem nao exfoliar nos exsudados. Assim, este método é mais indicado quando se pretende observar
se estdo presentes bactérias ou fungos, relembrando que a presenca de bactérias pode ser o reflexo
apenas de uma infecdo secunddria (Valenciano & Cowell, 2020).

A raspagem pode ser efetuada em lesdes externas, em tecido obtido em cirurgia ou necropsia.
As crostas e exsudados superficiais devem ser removidos da lesdo, passando posteriormente uma
ldamina de bisturi na superficie da mesma, transferido o material recolhido para uma lamina de
microscopio (Ayele et al.,, 2017). Tal como na técnica de impressdo, a raspagem pode conter
principalmente contaminacdo ou inflamacdo superficial, se efetuado na superficie de lesGes cutaneas
ulceradas. Assim, este método ndo é tdo valioso para um diagndstico de neoplasia como a PAF, sendo
mais indicado para lesGes como, por exemplo, o complexo granuloma eosinofilico felino, ou na
dermatofitose (Valenciano & Cowell, 2020).

Quanto a recolha com zaragatoa, esta geralmente sé é efetuada quando as outras técnicas de
recolha ndo sdo possiveis de realizar, como por exemplo, no canal auditivo, citologias vaginais ou
fistulas. Caso se pretenda efetuar recolha para cultura, deve ser usada uma zaragatoa estéril para
recolha da amostra (Ayele et al., 2017).

Para preparar as laminas de tecidos solidos para observagao ao microscépio existem também
diferentes técnicas, como o esfregaco, que se realiza deslizando uma lamina limpa sobre a [amina com
a amostra. Este é, geralmente, o método mais adequado na preparagao de laminas de PAF ou
raspagem. O objetivo é preparar uma camada fina e Unica de células, sem as roturar (Valenciano &
Cowell, 2020).

E tambem possivel utilizar a mesma técnica que se utiliza num esfregaco de sangue,
principalmente em PAFs de LNs, uma vez que as células sdo mais frageis, havendo menor risco de
rutura (Valenciano & Cowell, 2020).

Por fim, pode utilizar-se uma preparacao em “estrela-do-mar”, que consiste em arrastar o

material aspirado perifericamente em diversas direcdes, com a ponta de uma agulha, criando um
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formato de estrela-do-mar. No entanto, embora seja uma técnica que evite a destruicdo de células
frageis, esta ndo é muito utilizada, uma vez que leva a acumula¢do de uma camada espessa de fluido
ao redor das células, impedindo que estas se espalhem adequadamente, podendo existir poucas ou
nenhuma drea na lamina que sejam adequadas para a avaliagdo e diagnédstico (Valenciano & Cowell,
2020).

Apds este processo de preparacao das laminas é necessdrio corar. As coloragdes geralmente
utilizadas em Medicina Veterinaria incluem colorag¢des tipo Romanowsky, novo azul de metileno e
coloragdo Papanicolau (Campbell, 2015).

A coloracdo de Papanicolau exige uma fixacdo humida (ou seja, a fixacdo deve ocorrer antes
das células secarem), usando-se, geralmente um fixador citoldgico ou colocando de imediato em
etanol apds a recolha e preparacao da lamina. Este processo, no entanto, ndo é necessario quando se
trata de coloracao tipo Romanowsky. A coloracdo Papanicolau permite um 6timo detalhe nuclear e é
usada de forma rotineira em Medicina Humana, contudo, requer multiplas etapas de coloragdo, nao
cora bem muitos microrganismos ou o citoplasma, ndo sendo pratica para utilizar na maioria das
clinicas veterinarias. Por este motivo raramente é utilizada em Medicina Veterinaria (Valenciano &
Cowell, 2020).

Assim, entre as coloragdes mais utilizadas, as que se encontram com mais frequéncia em
clinicas veterinarias, sdo coloracdes rapidas como o Diff-Quik, que apresentam corantes azuis e
vermelhos, conferindo-lhes caracteristicas semelhantes as coloragées tipo Romanowsky. O corante
azul cora estruturas acidas, como os acidos nucleicos nos nucleos, de azul/roxo, enquanto o corante
vermelho cora estruturas basicas, como as proteinas, de vermelho/laranja (Wilard & Tvedten, 2012).
Este tipo de coloragdo tem um custo baixo, esta facilmente disponivel para utilizar na pratica clinica, e
é facil de preparar, manter e usar. Embora ndo sejam tdo percetiveis os detalhes do nucleo e nucléolo
como com a coloragdao Papanicolau, estas sao suficientes para diferenciar neoplasia e inflamagao e
ainda definir critérios de malignidade (Valenciano & Cowell, 2020).

Apds esta breve introducgdo, segue a descri¢cdo de trés casos clinicos que pretendem ilustrar a

importancia da citologia em contexto clinico.

Casos Clinicos

Caso Clinico 1
Identificacdo do animal: Spuk, cdo de raca Bulldog Francés, macho, ndo castrado com 1 ano e

14,4 Kg.
Motivo da consulta: presenca de massa ulcerada na zona toracica lateral esquerda.
Anamnese e histdria clinica: o Spuk era seguido numa clinica na sua zona de residéncia, ndo

existindo informacdo acerca do tempo de evolugdo da massa. Por se tratar de uma raga com um maior



risco cirurgico, foi encaminhado para o CCVA para remocado cirurgica e analise histopatolégica do
nddulo. O Spuk vive na Lousa, num apartamento com acesso ao exterior publico com os tutores e sem
coabitantes animais. E alimentado com rac3o seca e livre acesso a dgua. Estava devidamente vacinado
(DHPPIL (vacina contra a esgana, parvovirose, hepatite infeciosa canina, parainfluenza e leptospirose),
raiva e leishmaniose) e desparasitado interna e externamente. Sem passado médico e cirurgico
relevante.

Exame de estado geral e dirigido: o Spuk apresentava um estado mental normal, mas
temperamento nervoso; as mucosas estavam brilhantes, rosadas e humidas, e o tempo de replegdo
capilar (TRC) < 2 segundos; grau de desidratagdo < 5%; apresentava uma condi¢do corporal de 5/9; a
temperatura corporal era de 38,6°C; os movimentos respiratérios estavam normais e o pulso era
bilateral e forte, com frequéncias de 35 rpm e 140 ppm; auscultacdo sem alteracdes
cardiorrespiratorias; linfonodos (LNs) normais; sem dor na palpagcdo abdominal. No exame dirigido
observou-se uma massa subcutanea, na zona tordcica lateral esquerda, firme ao toque, mas sem
aderéncias ao tecido subjacente, com um didmetro de aproximadamente de 4 cm, ulcerada e bastante
irrigada. Restante exame fisico sem alteragdes

Lista de problemas: massa subcutadnea, na zona tordcica lateral esquerda

Diagndsticos diferenciais: neoplasia (mastocitoma, histiocitoma, plasmocitoma, carcinoma
das células escamosas, linfoma cutaneo, melanoma), reacdo de corpo estranho, quisto sebaceo,
granuloma bacteriano (actinomicose, mycobacterium), paniculite nodular

Exames complementares: hemograma e bioquimica sanguinea sem alteragdes. Citologia PAAF
(intra-cirurgica) da massa subcutanea: achados citoldgicos compativeis com histiocitoma (Anexo A, fig.
1); histopatologia: histiocitoma (Anexo A, tab. 1)

Diagnostico final: Histiocitoma

Tratamento e evolugao: o Spuk foi encaminhado para o CCVA para ser submetido a remogao
cirurgica da massa, tendo sido internado na clinica veterinaria durante um dia (D1). Foi realizada a pré-
medicacdo para anestesia geral com metadona (Semfortan® 0,5 mg/kg de peso corporal, IM) e
medetomidina (Sedator® 0,3 ml/10 kg de peso corporal, IM), indugdo com propofol (IV) e manutengdo
com isoflurano em oxigénio. Foi também realizada analgesia com meloxicam 20mg (Meloxidolor®
0,1ml/10 kg de peso corporal, SC) e antibioticoterapia profilatica com amoxicilina e acido clavulanico
(Synulox® 0,1ml/10 kg de peso corporal, SC). A cirurgia decorreu sem complicacdes, tendo sido a massa
enviada para histopatologia (Anexo A, tabela 1). Foi ainda realizada uma PAF da massa removida, para
avaliacdo citoldgica, tendo esta sido compativel com histiocitoma. Apds a cirurgia ocorreu um episddio
de vémito levando a administracdo de maropitant (Prevomax® 1ml/10 kg de peso corporal, 1V).
Durante o internamento nao se observou qualquer alteragdo nos exames fisicos. Ao final do dia, o Spuk

ja tinha recuperado completamente da anestesia, comendo e bebendo normalmente, tendo sido dada
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alta. Foi receitado prednisolona 20 mg (Prednicortone® 1mg/ kg de peso corporal, PO, SID, durante 5
dias; 0,7 mg/ kg de peso corporal , PO, SID, durante 5 dias; 0,3 mg/ kg de peso corporal, PO, SID,
durante 5 dias; 0,3 mg/ kg de peso corporal, PO, SID, em dias alternados, durante 5 dias), omeprazol
10 mg (0,7 mg/ kg de peso corporal, PO, SID) enquanto mantivesse o tratamento com prednisolona e
antibioterapia com amoxicilina e acido clavulanico (12,5 mg/ kg de peso corporal, PO, BID) durante 10
dias. Foi marcada consulta de controlo apés 5 dias, salvo complicacdes. No dia seguinte (D2) o Spuk
regressou com seroma e hematoma no local da cirurgia, que se prolongava para a zona abdominal,
tendo ficado internado durante 3 dias (D2-D4). Foram avaliados os parametros bioquimicos renais,
que se apresentavam sem qualquer alteragdo. Foi realizado um penso compressivo, substituido
diariamente, e administrado etamsilato (Hemosilate® 0,1 ml/kg de peso corporal, IV), amoxicilina e
acido clavulanico (Synulox® 0,1ml/10 kg de peso corporal, SC, SID) e enrofloxacina (Enrotron® 1 ml/10
kg de peso corporal, SC, SID). Ao fim do terceiro dia (D4) ja se observava uma diminuicdo significativa
do seroma e melhorias também no hematoma, tendo sido dada alta. Para além da medicacdo ja
prescrita anteriormente, foi receitada enrofloxacina 50 mg (Enroxal Sabor® 1,73 mg/kg de peso
corporal, PO, SID) durante 10 dias. Foi sugerida consulta de acompanhamento apds 5 dias.

Acompanhamento: as consultas de acompanhamento foram realizadas na clinica onde era
seguido habitualmente. O Spuk regressou ao CCVA apds 20 dias, o seroma ja se encontrava totalmente
resolvido, a zona de incisdo encontrava-se limpa e apresentava boa cicatrizacdo, tendo sido retirados
os pontos.

Progndstico: uma vez que foi confirmado o diagndstico de histiocitoma, a cirurgia foi curativa,
podendo considerar-se um bom progndstico.

Discussdo: o histiocitoma é uma neoplasia cutanea benigna que surge geralmente em caes
jovens (<3 anos de idade), podendo, no entanto, afetar animais de qualquer idade. (Itoh et al., 2006).
Estes tumores surgem com alguma frequéncia, representando 3-14% de todos os tumores cutaneos.
Estdo descritos como massas Unicas, pequenas (podem atingir 4 cm de didmetro, mas a maioria das
lesGes tem menos de 2 cm de didmetro), firmes, em forma de clpula ou botdo (Coomer & Liptak,
2008), levemente eritematosos, com alopecia (Barger & Macneill, 2017), e surgem, geralmente, na
cabega, pavilhdo auricular, ou membros. Ndo sdao pruriginosas, sendo indolores e apresentando um
crescimento rapido (Coomer & Liptak, 2008). O Spuk preenchia os critérios de idade, uma vez que tinha
idade < 3 anos, sendo a lesdo muito semelhante a descrita na literatura para o histiocitoma, a exce¢ado
da localizagao habitual.

Os histidcitos sdo células com funcgdes (fagocitose e apresentacdo de antigénios) relacionadas
com a sua interacdo com linfécitos em tecidos inflamados. Podem ser classificados como macréfagos
ou como células dendriticas apresentadora de antigénios (DAPCs). Enquanto que os macréfagos estdo

envolvidos no processo inflamatdrio, uma vez que contém altos niveis de enzimas lisossémicas, sendo
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capazes de varios graus de fagocitose, as DAPCs apresentam baixos niveis destas enzimas, logo sao, na
sua maioria, incapazes de realizar fagocitose, tendo um papel fundamental na apresentacdo de
antigénios aos linfécitos (Coomer & Liptak, 2008). O histiocitoma é uma neoplasia benigna com origem
em DAPCs epidérmicas — nomeadamente nas células de Langerhans, sendo evidenciados através da
expressao de CDla, CD1lb, CD1lc, CD1lc, E-caderina, moléculas MHC (Complexo Principal de
Histocompatibilidade) da classe Il e imunorreatividade da lisozima, e da inibicdo da expressado de Thy-
1 (CD90) e CD4. A expressao da E-caderina é exclusiva dos histiocitomas, e a inibicdo da expressdo de
Thy-1 e CD4 ajuda a diferenciar os histiocitomas da histiocitose reativa (Coomer & Liptak, 2008). Assim,
tendo em conta os recentes estudos imuno-histoquimicos e ultraestruturais, que demonstram que o
histiocitoma é uma proliferacdo de células de Langerhans na pele, foi jd sugerido renomear esta
patologia como “histiocitose epidermotrépica das células de Langerhans”(Itoh et al., 2006).

Geralmente, o histiocitoma regride de forma espontanea apds 1 a 2 meses (Coomer & Liptak,
2008). Quando as massas sdo persistentes, estas podem ulcerar, representando um risco de infe¢édo
bacteriana. Quando surgem histiocitomas multiplos, estes podem persistir por mais tempo, devido a
sobreposicdo entre a regressdo de massas antigas e o desenvolvimento de novas massas. E também
possivel surgir linfadenomegalia regional, devido a migracdo de células do histiocitoma, no entanto
esta resolve-se com o desaparecimento das lesGes cutaneas (Coomer & Liptak, 2008). Foram ainda
reportados, num Daschund de 8 meses de idade, a presenca de histiocitomas metastaticos; no
entanto, esta forma parece estar relacionada com a sindrome de histiocitose de células de Langerhans
(HCL) observada no Homem (Coomer & Liptak, 2008). A terapia conservadora pode ser benéfica no
caso de histiocitomas na face e extremidades, onde a reconstrucdo da pele e 0 maneio pds-operatdrio
apos a ressecgdo sdao mais problematicos. (Itoh et al., 2006) No entanto, apesar de ser espectavel que
ocorra a regressao espontanea do histiocitoma, é recomendada a excisao cirurgica se esta ndo ocorrer
dentro de 3 meses (Coomer & Liptak, 2008), de forma a evitar a progressdo para uma neoplasia
histiocitica maligna (Barger & Macneill, 2017). Ao se optar por um tratamento conservativo, em casos
de suspeita de histiocitoma, deve ter-se sempre em consideragdo a confianga no diagndstico clinico, o
local de origem e o estagio do tumor, desde o crescimento até a sua regressdao. Assim, no caso de
Ulceras persistentes e prurido, ou em situagdes raras de massas com mais de 3 meses de duragao, com
tamanho > 20 mm ou que surjam em caes com idade mais avanc¢ada, deve ponderar-se a possibilidade
da presenca de outras patologias e adequar o tratamento, considerando a possibilidade de ressec¢ao
cirdrgica, em casos em que é necessaria uma recuperag¢do mais precoce e diagndstico definitivo (ltoh
et al., 2006).

No caso do Spuk, ndo existia informacao acerca da evolu¢ao da massa, podendo a mesma estar
presente ha menos de 3 meses, no entanto, o tamanho superior a 20 mm justificava a recessdo

cirdrgica.



Embora o mecanismo de regressao dos histiocitomas nao seja totalmente conhecido, sugere-
se o papel dos linfécitos T na regressdo espontanea deste tumor (ltoh et al., 2006). Assim, os
histiocitomas sdo progressivamente infiltrados por linfdcitos, os quais vao mediar a lise dos histidcitos
neopldsicos, uma vez que foi demonstrado que estes infiltrados sado ricos em células T CD8+ (células
citotéxicas com capacidade de promover esta regressdo). Estudos demonstraram ainda que células
mononucleares, isoladas de histiocitomas em cdes, possuem propriedades aloestimulantes numa
reacdo leucocitaria mista (MLR), surgindo a teoria de que os histidcitos tumorais poderiam mediar a
propria destruicdo, caso funcionassem como células apresentadoras de antigénios. No entanto, existe
maior probabilidade que a migra¢cdo de ADPCs normais (em vez de histidcitos tumorais) para os LFNs
resulte na apresentacdo do antigénio as células T naive e posterior recrutamento de células T de
memoria e efetoras para a lesdo cutanea (Fulmer & Mauldin, 2007; Moore, 2014; Moore et al., 1996).

Cockerell and Slauson, em 1979, classificaram o histiocitoma em 4 grupos (Anexo 1, tabela 2),
tendo como critério o grau de infiltracdo linfocitica na neoplasia (Itoh et al., 2006). No entanto, ndo
conseguiram demonstrar uma relacdo entre esta classificacdo e o curso clinico da patologia, nem com
a velocidade de crescimento do tumor. Porém, uma vez que a identificacdo do grau de infiltracdo
linfocitica é uma forma de estadiar o histiocitoma, mantém-se a hipdtese de existir uma correlacao
com as caracteristicas clinicas da doenca, permitindo definir a melhor estratégia de tratamento (Itoh
et al., 2006).

Assim, Itoh et all. (2006), avaliaram as caracteristicas clinicas do histiocitoma em cdes, bem
como a utilidade do estadiamento histoldgico baseado na infiltracdo de linfocitos e avaliacdo do indice
mitético, o curso clinico da patologia e a relagdo com os achados macroscépicos em determinados
estagios clinicos. Os resultados deste estudo demonstraram uma diminuicdo acentuada da atividade
proliferativa com a progressdo dos estagios, demonstrando que esta classificacdo reflete o processo
do crescimento até a regressao do tumor. Por outro lado, o tamanho do tumor ndo apresentava
qualquer relagdo com o avangar dos estagios. Desta forma, o tamanho maximo do histiocitoma
(tamanho antes de comecar a regredir) varia de caso para caso. Ndo existiu também uma correlagdo
entre os dias decorridos e a duragao de cada um dos estdgios, sendo dificil determinar o estagio com
base no tempo decorrido. Foi ainda demonstrado que um histiocitoma sem ulceragdo tem maior
probabilidade de ser um tumor ainda precoce a nivel do crescimento. Assim, a existéncia de ulceragdo
pode ser uma informacdo util para estimar o estagio (Itoh et al., 2006).

Existindo ja ulceracdo no tumor do Spuk, pode depreender-se que este ja se encontrava numa
fase avancada e possivelmente perto da regressao.

Para obter os resultados do estudo, referido anteriormente, da avaliacdo das caracteristicas
do histiocitoma, foi realizado um diagndstico por citologia, através de PAAF, tendo sido sugerido que

as diferencas nos achados histologicos em cada estagio sdo refletidos na citologia, sendo assim possivel
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inferir o estagio a partir de linfécitos observados em citologia. Assim, quando existe suspeita de
histiocitoma na citologia, a observacao atenta dos linfécitos, bem como das células tumorais, pode
fornecer informacdo util para adequar o tratamento em cada caso. Por exemplo, se a amostra
citoldgica contiver poucos linfécitos, sugerindo que se trata de um histiocitoma no estagio 1, a
ressecdo cirdrgica é uma opcdo a ter em conta, uma vez que reduz significativamente o periodo de
doencga; por outro lado, se a amostra apresentar muitos, sugerindo estar no estadio 4, a regressao
pode ocorrer precocemente e, neste caso a cirurgia ndo se apresenta como uma mais-valia. No
entanto, em caso de histiocitomas no estdgio 4, se ndo ocorrer a regressdo em pouco tempo, deve
considerar-se a possibilidade da presenca de outros tumores, como o linfoma (ltoh et al., 2006).
Embora nas imagens citoldgicas, o histiocitoma do Spuk seja sugestivo de estar ja no estadio 4, tal
como referido anteriormente ndo existia histéria pregressa acerca do crescimento do tumor, nao
sendo possivel afirmar se ja tinha ou ndo ultrapassado o tempo espectdvel para a regressdo. Ainda
assim, a opc¢do de remocao cirurgica era justificavel devido ao tamanho do tumor.

As caracteristicas citolégicas de amostras de histiocitomas incluem aglomerados de células
redondas ou ovais, com quantidade variavel de citoplasma basdfilo, que se torna mais pdlido nas
extremidades da célula, sem vacuolizacdo, e nucleos redondos a ovoides, posicionados
excentricamente, com cromatina finamente granular e nucléolos indistintos (Coomer & Liptak, 2008).
Podem observar-se figuras mitdticas e ha um leve fundo proteico baséfilo. A medida que estes tumores
comecam a regredir, observa-se um infiltrado de pequenos linfécitos, o que ajuda a distinguir os
histiocitomas de tumores de plasmdécitos. Este infiltrado pode, no entanto, tornar-se o tipo celular
predominante e dificultar o diagndstico citoldgico de histiocitoma (Barger & Macneill, 2017).

Histologicamente, surgem como um infiltrado dérmico denso de células redondas, mal
demarcado e ndo encapsulado, associado a um epitélio hiperplasico (Raskin & Meyer, 2016). Os
histiocitomas cutaneos sdo organizados em laminas uniformes de histidcitos que penetram na derme
ou hipoderme. A populagdo é de células redondas, monomérficas, com nucleos vesiculares grandes,
redondos, recortados ou irregulares, e pode estar densamente compactada nas camadas mais
profundas da derme. As fibras de colageno e os anexos da pele podem estar deslocados (Coomer &
Liptak, 2008).

Devido a invasdo epidérmica e a agregacdo de linfécitos, pode ser necessario realizar
fenotipagem imunohistoquimica para descartar um linfoma epiteliotropico (Coomer & Liptak, 2008).

A imunomarcacdo das células dos histiocitomas cutaneos podem apresentar coloracdo
positiva para marcadores histiociticos como CD1, mas, ao contrario da histiocitose reativa, geralmente
apresentam resultado negativo para CD4 e CD90 (Thy-1). Este fendtipo é consistente com o dos DAPCs

epidérmicos ndo ativados e é uma diferenca significativa entre o histiocitoma cutaneo e a histiocitose



reativa. No entanto, a auséncia de marcacao para o CD4 n3ao é um diagndstico definitivo para
histiocitoma cutdneo (Coomer & Liptak, 2008).

Uma vez que os farmacos imunossupressores podem interferir na regressao espontanea, ao
inibir a infiltracdo de células T, o seu uso é contraindicado no caso de histiocitomas; portanto, todos
os esforcos devem ser feitos para diferenciar o histiocitoma cutaneo da histiocitose reativa ndo
neopldsica (Coomer & Liptak, 2008).

O prognéstico é excelente a bom, uma vez que o tumor regride, geralmente, de forma
espontanea apds 3 meses, e a taxa de recorréncia é muito baixa (Raskin & Meyer, 2016). A grande
diferenca entre o progndstico desta patologia neoplasica e o da histiocitose reativa ndo neoplasica
deve-se ao fato de que a terapia cirurgica para o histiocitoma cutaneo ser curativa e limitada a um

procedimento, em vez de prolongada e imunossupressora (Coomer & Liptak, 2008).

Caso Clinico 2
Identificacdo do animal: Hydra, cadela Pitt Bull, fémea, ndo castrada com 11 anos e 24,5 Kg.

Motivo da consulta: Presenca de nédulo mamario em M4 da cadeia mamaria esquerda, e
nddulo cutaneo na zona abdominal.

Anamnese e histdria clinica: a Hydra era acompanhada numa clinica na sua zona de residéncia,
e foi encaminhada para o CCVA para remocao cirdrgica nddulo mamario e cutaneo abdominal com
evolugdo de 3 meses. E uma cadela que vive em apartamento, com acesso ao exterior e sem
coabitantes animais. E alimentada com racdo seca e esporadicamente com alimentos caseiros, e livre
acesso a agua. Estava devidamente vacinada (DHPPIL e raiva) e desparasitada interna e externamente.
Quanto ao passado médico, tinha ja sido encaminhada ha 1 ano para o CCVA para realizagdo de
ecografia abdominal onde se observou um ndédulo esplénico. Foi sugerido um acompanhamento apds
6 meses que ndo foi realizado.

Exame de estado geral e dirigido: a Hydra apresentava um estado mental e temperamento
normais; as mucosas estavam brilhantes, rosadas e humidas, e TRC < 2 segundos; grau de desidratacdo
< 5%; apresentava uma condicdo corporal de 4/9; a temperatura corporal era de 38,1°C; os
movimentos respiratdrios estavam normais e o pulso era bilateral e forte, com frequéncias de 30 rpm
e 120 ppm; auscultacdo sem alteracGes cardiorrespiratorias; LNs normais; sem dor na palpagdo
abdominal. No exame dirigido observou-se um nédulo na mama M4 da cadeia mamaria esquerda e
um nodulo cutdneo abdominal, firme ao toque, aparentemente sem aderéncias, e ambos com um
didmetro de aproximadamente 1 cm. Os nddulos ndo se encontravam ulcerados, nem com sinais de

inflamagdo. Restante exame fisico sem alteracdes
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Lista de problemas: ndédulo cutano na zona abdominal e néddulo em M4 da cadeia mamaria
esquerda

Diagndsticos diferenciais: neoplasias mamarias malignas (carcinoma, adenocarcinoma,
sarcoma), neoplasias mamarias benignas (fiboroadenoma, adenoma, tumor mesenquimatoso),
hiperplasia mamdria, granuloma, ectasia ductal, reagao de corpo estranho, lipoma.

Exames complementares: hemograma e bioquimica sanguinea sem altera¢cdes. Na ecografia
abdominal observou-se uma ligeira distensdo da vesicula biliar, com parede fina e contelddo anecoico,
e 0 bagco com um parénquima ligeiramente heterogéneo, identificando-se uma estrutura nodular de
didmetro aproximado 5mm/7mm, difusa, sendo estes achados inespecificos e provavelmente
fisioldgicos, foi recomendado novo controlo ecografico apdés 6 meses. Restantes parametros
ecograficos sem alteraces relevantes (Anexo B, fig. 1). Citologia por PAAF (intra-cirurgica) dos
nddulos: achados citoldgicos do nddulo mamario compativeis com carcinoma (Anexo B, fig. 2); nédulo
cutaneo na zona abdominal: amostra pouco celular, apenas com ocasionais células fusiformes.
Histopatologia: confirmou carcinoma mamario e excisdo com boas margens, no entanto o relatério
histopatoldgico foi enviado apenas para a clinica que segue a Hydra.

Diagndstico final: Carcinoma mamdrio

Tratamento e evolugdo: a Hydra foi encaminhada para o CCVA para remocao cirdrgica dos
nddulos, mamadrio e cutaneo, e ovariohisterectomia (OVH), tendo sido internada durante 1 dia. Foi
realizada medicacdo pré-cirirgica, para anestesia geral, com metadona (Semfortan® 1 mg/kg de peso
corporal, IM) e medetomidina (Sedator® 0,3 ml/10 kg de peso corporal, IM), indu¢do com propofol (IV)
e manutencdo com isoflurano em oxigénio. Foi também realizada analgesia com meloxicam 5 mg
(Melovem® 0,04 ml/kg de peso corporal, SC) e antibioticoterapia profildtica com amoxicilina e acido
clavulénico (Synulox® 0,1ml/10 kg de peso corporal, SC). Foi realizada uma mastectomia parcial, de M4
e M5 e respetivo LN; a cirurgia decorreu sem complicages, tendo-se enviado o nddulo para
histopatologia. Foi também realizada uma PAAF do nddulo removido, para avaliacdo citoldgica.
Durante o internamento ndo se observou qualquer alteragao nos exames fisicos e ao final do dia a
Hydra ja tinha recuperado da anestesia, comendo e bebendo normalmente, tendo sido dada alta. Foi
receitada antibioterapia com amoxicilina e acido clavulédnico (10 mg /kg de peso corporal, PO, BID)
durante 10 dias e meloxicam 1,5 mg (Adocam® 0,1 mg /kg de peso corporal, PO, SID) durante 4 dias.
Foi recomendada consulta de controlo apds 10 dias, salvo complicacbes.

Acompanhamento: as consultas de acompanhamento foram realizadas na clinica onde a
Hydra era seguida habitualmente.

Prognéstico: uma vez que o tumor foi totalmente removido com boas margens considera-se

um bom progndstico
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Discussao: as neoplasias da glandula mamadria representam os tumores mais comuns em
cadelas sexualmente intactas. No entanto as taxas de incidéncia relatadas variam dependendo da
origem dos estudos e das caracteristicas da populacdo de origem. Dados de registos europeus,
nacionais ou regionais, que nos dao informacdo acerca da incidéncia de tumores em geral, mostram
que as neoplasias mamadrias em cadelas representam 50 a 70% de todos os tumores (Sorenmo et al.,
2012). Afetam principalmente animais com mais de 7 anos de idade e manifestam-se como nédulos
de diferentes tamanhos, geralmente bem definidos. As neoplasias mamdrias malignas tém a
capacidade de metastizar para os LN regionais e para érgaos distantes como os pulmdes. Por vezes,
podem mesmo migrar para érgaos abdominais, como figado, baco e rins; podem ainda ocorrer lesGes
dsseas metastaticas. As cadelas desenvolvem neoplasias malignas espontaneamente, partilhando
varias caracteristicas clinicas, patoldgicas e moleculares com os humanos (Vazquez et al., 2023).

A etiologia do carcinoma mamario canino ndo estd ainda completamente compreendida, no
entanto, sabe-se que existem trés fatores principais que desempenham papéis importantes no risco
de neoplasia mamaria: a idade, exposicdo hormonal e raca. Em menor grau, mas também com alguma
influéncia, a dieta e o peso corporal ou a obesidade também podem contribuir para este risco. Aidade
média de apresentacdo das neoplasias mamarias malignas varia entre os 8 e os 10 anos, podendo
também desenvolver-se em cadelas de meia-idade (entre os 5 e 0s 7 anos de idade). A idade onde se
observa o pico de incidéncia vai depender também da esperanca de vida da raga, uma vez que, regra
geral, as ragas maiores tém uma esperanca de vida mais curta, logo tendem a ser mais jovens quando
diagnosticadas (Sorenmo et al., 2012). A esterilizagdo é um outro fator a ter em conta, uma vez que o
risco de desenvolver tumores mamarios é quatro vezes superior em cadelas ndo esterilizadas do que
nas cadelas esterilizadas antes dos dois anos de idade. Constatou-se ainda que, em cadelas
esterilizadas antes do primeiro cio, a incidéncia de tumores mamarios foi de 0,5%, observando-se uma
diminuicdo rapida do efeito protetor da OVH apds os primeiros ciclos éstricos (Sorenmo et al., 2012),
passando a 8% e 26% apds o primeiro e segundo cio, respetivamente. Apds o terceiro cio, o risco de
desenvolver uma neoplasia mamaria é considerado como semelhante ao de uma cadela ndo
esterilizada. Em cadelas, a obesidade é também um fator de risco para o desenvolvimento precoce de
tumores mamarios de alto grau, estando ainda associada a um menor tempo de sobrevida (Vazquez
et al,, 2023). O uso de inje¢des de progesterona, com o objetivo de prevenir o estro, demonstrou um
aumento do risco de desenvolver neoplasias mamadrias benignas, mas ndo malignas (Lana et al., 2007).
Um outro fator que pode influenciar a incidéncia desta patologia é a raca; existem variagcGes raciais
significativas na incidéncia de tumores mamdrios, sugerindo que, além da idade e dos fatores
hormonais, a suscetibilidade genética hereditaria associada a raca também contribui para o risco de
tumores mamarios. Regra geral as neoplasias mamarias tendem a ser mais frequentes em ragas

pequenas, assim como em racgas puras; dentro das racas pequenas os Poodles, Chihuahuas,
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Dachshunds, Yorkshire terriers, Maltese e Cocker spaniels tém sido as racas mais referidas como alto
risco de neoplasia mamadria. No entanto algumas das racas maiores tém também um risco aumentado
de neoplasia mamaria, como o Springer spaniel inglés, Setter inglés, Brittany spaniel, Pastor alemao,
Pointer, Doberman e Boxer (Sorenmo et al., 2012). Embora seja também possivel a ocorréncia deste
tipo de neoplasias em cdes machos, o risco é de apenas 1%, ou menos (Lana et al., 2007). A Hydra
apresentava dois dos fatores principais que aumentam o risco de neoplasia mamaria, tais como a idade
> 7 anos (11 anos) e os fatores hormonais, uma vez que ndo era castrada.

Relativamente aos fatores de risco, torna-se claro que a exposicao a hormonas ovaricas é
importante no desenvolvimento de tumores mamarios em cdes (Sorenmo et al., 2012). Assim,
fisiologicamente, os esteroides ovaricos estimulam o crescimento normal do tecido mamario, no
entanto, o efeito proliferativo neste tecido, pode criar o ambiente perfeito para a proliferacao
neoplasica. As hormonas ovdricas, principalmente os estrogénios e progesterona, desempenham um
papel importante no desenvolvimento de tumores mamarios (Vazquez et al., 2023). A maioria das
cadelas desenvolve tumores em multiplas glandulas, sendo frequente encontrar, nestes casos,
neoplasias benignas com progressao histoldgica, como o aumento do tamanho do tumor e areas de
transicdo, como o carcinoma in situ. Esta informacdo da-nos a evidéncia de que as neoplasias mamarias
benignas e malignas ndo sdo entidades separadas, podendo ser consideradas como um continuum
bioldgico e histopatolégico no qual os carcinomas invasivos sdo o estagio final do processo (Sorenmo
et al., 2012).

A maioria dos cdes com neoplasia mamaria ndo apresentam sintomatologia clinica no
momento em que é efetuado o diagndstico. Clinicamente manifestam-se, geralmente, como nddulos
de tamanho variavel, firmes e bem definidos. Estes podem ocorrer em multiplas glandulas ao mesmo
tempo ou coexistir na mesma glandula mamaria, e ser de diferentes tipos e graus histolégicos, e a pele
da area afetada pode estar ulcerada ou traumatizada (Vazquez et al., 2023). O tumor esta geralmente
associado ao tecido glandular, no entanto pode surgir associado ao mamilo, e pode desenvolver-se em
qualguer um dos cinco pares mamarios. No entanto, 65% a 70% dos casos ocorrem nas glandulas 4 e
5, provavelmente devido ao maior volume de tecido mamdrio nessas glandulas. Em cdes com
neoplasias mamadrias benignas, o nddulo é geralmente pequeno, bem circunscrito e firme a palpacgao.
Os sinais clinicos de malignidade incluem crescimento rdpido, limites mal definidos, aderéncias a pele
ou tecidos subjacentes e ulceracdo ou inflamagdo. A presenca de um ou mais destes sinais pode indicar
gue existe um aumento no risco de crescimento maligno subjacente (Lana et al., 2007). Os LN regionais
também podem estar aumentados, pelo que a sua avaliagdo e palpac¢do sdo obrigatdrias durante o
diagndstico. Contudo, quando existem metdstases, o animal pode apresentar fadiga, letargia, perda
de peso, dispneia, tosse, edema ou claudicacdo, sendo que os sinais clinicos dependem da extensdo e

localizagdo destas metdastases. Aproximadamente 50% dos carcinomas mamadrios metastizam para os
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LN regionais, podendo ocorrer metdstases a distancia, mais frequentemente para o pulmao (Vazquez
et al., 2023).

Assim, tém sido desenvolvidos esfor¢os no estabelecimento de critérios de padronizacdo do
diagndstico, na compreensdao do comportamento e evolugao das neoplasias mamarias e na avaliagao
de fatores progndsticos (como a morfologia, expressdo de oncogenes e alteracdes genéticas). Estes
parametros vao-nos permitir escolher a terapia mais adequada, de forma a diminuir a possibilidade de
recorréncia do tumor, e aumentar o tempo de sobrevida (Cassali, 2013).

Contudo, a evidéncia histoldgica de malignidade ndo implica invariavelmente um curso clinico
maligno, podendo mesmo ocorrer variacdo acentuada na aparéncia histolégica dentro da mesma
massa tumoral. A maioria das neoplasias mamarias malignas sdo classificadas como tumores epiteliais
ou carcinomas. Os sarcomas puros (fibrossarcoma, osteossarcoma, sarcoma de outro tipo)
representam uma minoria. Algumas neoplasias malignas sdo ainda compostas por células
morfologicamente semelhantes aos componentes epitelial e ao tecido conjuntivo, estas sao
designados por carcinossarcomas. As neoplasias benignas incluem adenomas simples/complexos,
fiboroadenomas e o tumor misto benigno (com uma componente epitelial e uma componente
mesenquimal de cartilagem e/ou osso e/ou gordura) (Lana et al., 2007).

Geralmente o diagndstico é efetuado apds um achado acidental durante um exame fisico de
rotina em consulta veterinaria ou apds os tutores reportarem a presenca de um ou multiplos nédulos
na glandula mamaria. Apds a identificacdo dos nddulos, o diagndstico definitivo e o grau do tumor sédo
estabelecidos com base na andlise histopatoldgica, estabelecendo ndo sé o tipo e grau histolégico do
tumor, mas também a expressdo de ER (recetor de estrogénio), PR (recetor de progesterona) e HER-2
(recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano), que permitem avaliar melhor o progndstico
e estabelecer protocolos de tratamento apropriados (Vazquez et al., 2023). O tecido da glandula

mamaria normal ou uma neoplasia mamaria benigna, contém RE e RP geralmente em niveis elevados.

Ja os carcinomas, desprovidos de epitélio normal, apresentam valores reduzidos de RE e RP. De uma
forma geral, este padrdo sugere uma perda de dependéncia dos esteroides nos tumores mamarios
malignos (Lana et al., 2007). Assim, a bidpsia excisional é uma boa opg¢do para o diagndstico
histopatoldgico, uma vez que para além de permitir uma avalia¢do histolégica completa, pode mesmo,
em alguns casos ser terapéutica.

A citologia de uma PAAF nem sempre leva ao diagndstico, devido a heterogeneidade dos
tumores mamarios em cdes, e a variabilidade da morfologia celular nas diferentes areas tumorais, logo
nem sempre é possivel diferenciar entre tumores benignos e malignos de origem epitelial (Vazquez et
al., 2023). Ou seja, uma vez que as neoplasias mamarias em cadelas podem apresentar constituicGes

diferentes, ao efetuar a citologia de uma PAAF de um nddulo mamario é possivel encontrar células

resultantes de reac¢des inflamatdrias, conteido quistico ou células neoplasicas, podendo levar a
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resultados falso negativos (Risati et al., 2014). Existem, varios estudos, em cdes, que relatam baixa
sensibilidade e especificidade da citologia de uma PAAF, no entanto, esta pode ser util para descartar
outro tipo de lesdes, como inflamacgéao, hiperplasia, mastocitomas entre outras (Lana et al., 2007).

No entanto, embora nem sempre seja possivel efetuar o diagnéstico citolégico de neoplasia
mamaria maligna, no caso da Hydra a citologia é sugestiva de malignidade, com presenga de
anisocariose e nucléolos proeminentes, incluindo macronucléolos e algumas figuras de mitose (Anexo
B, fig. 2).

O estadiamento é sempre importante, uma vez que os carcinomas mamarios, tal como ja
referido, podem metastizar principalmente para os LN e pulmdes. Assim, deve ser efetuada a
exploracao clinica dos LN regionais e caso estes estejam palpaveis ou aumentados devem ser
avaliados, recolhendo uma amostra para citologia ou histopatologia, de forma a confirmar ou
descartar a presenca de metdstases. Uma vez que os pulmodes sdo o local mais frequente de metastases
em neoplasias mamarias, deve ser efetuada uma radiografia do torax com trés projecoes (LL direita e
esquerda e VD). Embora seja menos frequente, é também possivel encontrar metastases no figado,
0ss0s, cérebro, baco, rim, glandula adrenal, Utero, coracdo, musculo e pancreas, devendo assim ser
efetuados exames complementares como ecografia abdominal, radiografias ésseas ou Tomografia
Computorizada (TAC) de forma a descartar qualquer uma destas possibilidades (Vazquez et al., 2023).

Uma vez que a Hydra apresentava fatores de risco significativos para a presenca de uma
neoplasia mamaria maligna, deviam ter sido efetuados outros exames diagndsticos complementares,
considerando, pelo menos a realizacdo da radiografia pulmonar devido ao risco de metastases para
este orgdo. Foi efetuada uma ecografia abdominal com o achado de uma estrutura nodular no bago
que devia ter sido tida em consideracdo, e realizada uma PAAF para confirmar se poderia tratar-se de
metastases.

Um estadiamento exato e preciso é importante antes do inicio do tratamento (Lana et al.,
2007). Para estadiar os tumores mamarios é utilizado o sistema TMN (tumor, linfonodo e metastase)
estabelecido pela Organizacdo Mundial de Sadde (OMS). Neste sistema o animal é inserido num dos
cinco estdagios clinicos, tendo em conta o tamanho do tumor, a presenga de metastases nos LN e
presenca de metastases a distancia (Anexo 2, tabela 1) (Vazquez et al., 2023). As caracteristicas mais
importantes a serem observadas no tumor primario sdo o crescimento rapido recente, tamanho,
evidéncia clinica de invasividade (fixagcdo na pele ou fascia), ulceracdo e evidéncia clinica de carcinoma
inflamatdrio (Lana et al., 2007). Embora a histopatologia continue a ser a base para o diagndstico de
neoplasias mamarias em cdes, a avaliacdo histoldgica continua a ser um desafio para a sua
classificacdo, uma vez que a heterogeneidade morfoldgica intrinseca destes tumores, com
envolvimento frequente de diferentes popula¢des celulares, desafia a tarefa do patologista para

fornecer uma classificacdo precisa. Nos Ultimos anos tem sido maioritariamente utilizada a
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classificacdo histolégica da OMS, que incluia 6 categorias de tumores benignos e 14 subtipos malignos.
Mais recentemente Goldschmidt et al (2011) desenvolveram um esquema de classificagdo histolégica
alternativo reconhecido como classificacdo de 2011. Esta enfatiza arranjos arquitetdnicos de células
neopldsicas e envolvimento de células mioepiteliais no processo neoplasico, sendo uma classificacdo
completa com 7 subtipos benignos e 23 malignos, e seu valor progndstico foi recentemente
demonstrado (Canadas et al., 2019).

O diagndstico histopatolégico vai permitir obter informacgdes sobre o tipo de tumor, o grau
histopatoldgico de malignidade, a presenca ou ndo de permeabilidade vascular ou linfatica, margens
cirdrgicas, estado dos LNs e tamanho do tumor. Estas informacgGes, em conjunto com o estadiamento
vao permitir estabelecer um progndstico adequado (Vazquez et al., 2023).

A cirurgia continua a ser o tratamento de escolha para cadelas com neoplasias da glandula
mamaria, exceto em casos de carcinomas inflamatérios ou metdstases a distancia. O tipo de cirurgia
depende da extensdo da doenca (Lana et al., 2007).

Geralmente, as neoplasias malignas sao significativamente maiores que as benignas, e ja foi
descrito que 60% dos animais tém multiplos tumores mamarios que se comportam como neoplasias
primarias independentes com diferentes caracteristicas histopatoldgicas. Com a cirurgia pretende-se
remover todas as neoplasias com margens cirdrgicas completas e prevenir a formagdo de novos
tumores mamarios. Uma outra vantagem da excisdo cirurgica, é que ela vai permitir o exame
histopatoldgico do tecido. Assim, a cirurgia é associada a um aumento de tempo de sobrevida e
qualidade de vida dos animais, podendo em alguns casos ser mesmo curativa, como em neoplasias
benignas, neoplasias malignas de baixo grau histolégico ou animais em estdgios iniciais. A mastectomia
realizada pode ser simples, regional, radical ou uma combinacdo destes procedimentos, dependendo
sempre do tamanho, localizagdo e nimero de neoplasias. Para além disto, o LN associado a drenagem
linfatica das glandulas mamarias com neoplasia deve também ser removido, uma vez que o sistema
linfatico é considerado a principal via de metdstases de neoplasias mamarias da cadela. Assim, a
primeira e segunda glandula mamaria drenam para o LN axilar ipsilateral, a terceira glandula mamaria
drena simultaneamente para o LN axilar ipsilateral e para o inguinal superficial e a quarta e quinta
glandulas mamarias drenam para o LN inguinal superficial. Este conhecimento é fundamental para
programar a extensao da excisdo cirurgica de forma a estabelecer o melhor progndstico pds-cirurgico,
no entanto, no caso de neoplasias mamarias em cadelas, o tipo e a extensao da cirurgia ndo estdo
ainda padronizados (Vazquez et al., 2023).

A realizagdo de OVH durante a mastectomia é outro ponto a ter em conta. Um estudo sobre o
efeito de uma OVH no momento da remocdo cirurgica de neoplasias mamadrias ndo malignas
demonstrou que do grupo que realizou apenas mastectomia, 64% das cadelas desenvolveram novos

tumores mamarios, enquanto apenas 36% das cadelas submetidos a OVH e mastectomia tiveram
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recorréncia de neoplasias mamadrias. Estes resultados apoiam a realizacdo da OVH no momento da
remogao dos tumores mamarios de forma a reduzir o risco de desenvolvimento de novos tumores
(Vazquez et al., 2023). No entanto esta opinido ndo é consensual, existindo diversos estudos que ndo
demonstram vantagem na realizacdo da OVH aquando da mastectomia. Em cadelas com tumores
grandes, metastases nos LN ou caracteristicas histopatoldgicas desfavordveis, a terapia local
geralmente ndo é eficaz, sendo necessdrio complementar a excisdo cirurgica com tratamento
sistémico. Ndo existe atualmente um tratamento padrdo apds a cirurgia para cadelas com doenga local
avancada, carcinoma mamario metastatico ou tipos histopatoldgicos agressivos (como carcinomas
solidos, carcinomas micropapilares, carcinomas anaplasicos e carcinossarcomas), no entanto,
tratamentos como radioterapia, anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), quimioterapia, terapia
hormonal ou terapia antiangiogénica, podem ser uma mais-valia (Vazquez et al., 2023). Embora a
guimioterapia adjuvante seja frequentemente o tratamento de eleicdo para as neoplasias de mama
em humanos, existe pouca informacdo acerca da sua eficacia em cadelas (Lana et al., 2007). No
entanto, existem diversos protocolos utilizados, em Medicina Veterinaria, em cadelas com neoplasias
mamarias malignas (5-fluorouracil e ciclofosfamida; doxorrubicina ou docetaxel; carboplatina e
piroxicam/firocoxib; mitoxantrona e firocoxib) (Vazquez et al., 2023). Também com a radioterapia a
informacdo disponivel em cadelas é muito limitada, sendo esta considerada util apenas em cadelas
com neoplasias demasiado extensas para a realizagcdo de cirurgia. A eficacia da radioterapia em
neoplasias malignas retiradas com margens incompletas, ainda ndo foi definida em cadelas (Lana et
al., 2007).

Assim, com base em diferentes estudos, determinou-se os seguintes fatores como
progndsticos: tamanho do tumor, envolvimento de LNs, presenca de metastase a distancia, tipo
histolégico, grau de malignidade, grau de diferenciagcdao nuclear, evidéncia de reatividade celular
linfoide na vizinhanga do tumor , grau de invasdo, crescimento intravascular, atividade do RE, fragdo
da fase S como medida de proliferagdo, aneuploidia do acido desoxirribonucleico (DNA) e nimero de
AgNORs (Regides Organizadoras Nucleolares Argirofilas coradas com prata) (Lana et al., 2007).

Uma vez que nao foram realizados exames complementares que permitissem classificar a
neoplasia da Hydra, bem como a possibilidade de existéncia de metdstases, torna-se complicado
antecipar um progndstico correto, uma vez que sendo uma neoplasia de baixo grau sem metastases o
prognadstico seria favoravel, caso contrario, a cirurgia de forma isolada pode nao ter cumprido com o
objetivo que se pretendia, e a Hydra poderia ter beneficiado de tratamento adicional, como

quimioterapia.

17



Caso Clinico 3
Identificagcdo do animal: Oreo, furdo macho, ndo castrado, com 5 anos e 900 g.

Motivo da consulta: Perda de peso e de pelo.

Anamnese e historia clinica: os tutores referem que tem perdido peso e pelo de forma
progressiva nas Ultimas semanas. Vive numa loja de animais, sendo os tutores donos da mesma; sem
acesso ao exterior, mas tem contacto didrio com diferentes animais. E alimentado com racdo seca e
tem livre acesso a agua. Estava devidamente vacinado (cinomose e raiva), mas ndo se encontrava
desparasitado. Sem passado médico e cirurgico relevante.

Exame de estado geral e dirigido: o Oreo apresentava um estado mental e temperamento
normais; as mucosas estavam brilhantes, palidas e hiumidas; grau de desidratacdo < 5%; apresentava
uma condicdo corporal de 3/9; a temperatura corporal era de 39,9°C; os movimentos respiratdrios
estavam normais; a frequéncia respiratéria era de 31 rpm e a cardiaca de 300 bpm; auscultacdo sem
alteracOes cardiorrespiratorias. Sem dor na palpacdo abdominal. Apresentava uma linfadenopatia e
alopecia generalizadas, sem sinais de prurido. Restante exame fisico sem alteracGes.

Lista de problemas: aumento dos LNs, alopecia e perda de peso

Diagndsticos diferenciais linfadenopatia generalizada: neoplasia primaria (linfoma, mieloma
multiplo, histiocitose maligna), infecdo (bacteriana, parasitdria, fungica), hiperplasia reativa,
linfadenite.

Diagndsticos diferenciais alopecia generalizada: insulinoma, parasitas externos, alergia
alimentar, dermatite atdpica, hipotiroidismo, linfoma

Exames complementares: citologia PAAF dos LN: achados citolégicos compativeis com linfoma
(Anexo C, fig. 1). Ndo foram realizados mais exames complementares por opgao dos tutores.

Diagnéstico final: Linfoma

Tratamento e evolugdo: apds apresentacdo do diagndstico e possibilidade de tratamento aos
tutores do Oreo, estes ndo pretenderam realizar mais exames complementares que permitissem
direcionar o tratamento de forma mais adequada, nem prosseguir com um tratamento mais invasivo.
Desta forma, foi receitada prednisolona (2mg/kg de peso corporal, PO, SID) como tratamento
prolongado.

Acompanhamento: as consultas de acompanhamento foram realizadas mensalmente, para
avaliar a condicdo fisica do Oreo. Embora continue ativo e a alimentar-se, continua a perder pelo, e
apods 2 meses o peso reduziu para 700 g, representando uma perda de 22.2% de peso.

Progndstico: uma vez que o linfoma é uma patologia, sé por si, com um progndstico reservado,
e tendo em conta que os tutores ndo se encontram muito cooperativos para encontrar outro tipo de

terapia, caso seja necessario, considera-se mau prognostico.
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Discussao: o linfoma é a terceira neoplasia mais comum, sendo a neoplasia maligna
hemolinfatica mais frequente nos furdes, e a sua prevaléncia representa 10% a 15% das neoplasias de
furdes nos Estados Unidos e na Europa (Henry et al., 2021). Este pode ser classificado como
multicéntrico, gastrointestinal, mediastinal, cutaneo ou extranodal, dependendo do local de origem,
sem relacdo etdria. No entanto, consideram-se duas variantes de linfoma: a forma linfoblastica que
afeta, por norma, furées jovens com menos de 2 anos de idade, envolvendo normalmente o
mediastino (onde se observam grandes massas que deslocam o cora¢do e os pulmdes dorso-
caudalmente), medula éssea, timo, baco e figado, geralmente com infiltrados de linfoblastos, imaturos
e atipicos de imunofendtipo T (Hess, 2005). Este tipo de linfoma tem um inicio agudo e trata-se uma
forma agressiva e multicéntrica de linfoma, progredindo rapidamente e é invariavelmente fatal (Mayer
& Burgess, 2012); e a forma linfocitica, a mais comum, e que ocorre, em regra, em furdes com mais de
2 anos de idade, como pode ser o caso do Oreo. Neste caso os furdes apresentam, geralmente, um
desenvolvimento crénico da patologia, com envolvimento de érgaos viscerais, especialmente rins, LN,
baco e figado (Gupta et al., 2010) e com histdria clinica de LN periféricos acentuadamente aumentados
e geralmente com uma populacdo homogénea de linfdcitos neoplasicos maduros e bem diferenciados.
Pode ainda ser identificada uma terceira forma, o linfoma polimdrfico imunoblastico, que é a mais
rara, podendo surgir em furdes de qualquer idade, sendo caracterizado pela proliferacdo de
linfoblastos com formas multinucleadas ou cariomegalia, linfocitos grandes e atipicos e linfécitos
pequenos. Quando apresentam esta forma de linfoma, os fures podem ter variados graus de
linfadenopatia periférica e envolvimento de érgaos viscerais (Hess, 2005). O Oreo também se poderia
enquadrar nesta forma de linfoma, uma vez que estava presente linfadenopatia periférica, no entanto,
mais uma vez seria necessario a realizacdo de diagndsticos complementares de forma a confirmar o
envolvimento de outros sistemas.

N3ao foi ainda identificada uma etiologia definitiva para o linfoma em furdes, no entanto, foram
ja sugeridas diferentes causas suspeitando-se de uma causa infeciosa, principalmente viral, devido a
surtos de linfomas, de formas adultas e juvenis, entre furées que coabitavam na mesma colénia (Hess,
2005). Assim, existem relatos de furbes jovens, que pertenceram a mesma coldnia de reproducgdo,
onde foi identificado um linfoma mediastinal sugerindo, desta forma, uma causa infeciosa, pré-
disposicdo genética ou exposigdo comum a um agente cancerigeno (Hess, 2005). O virus da leucemia
felina (FeLV) tem sido também sugerido como uma possivel causa de linfoma em furdes. No entanto,
os relatos existentes de seroconversdo deste virus, em animais infetados ndo foram ainda
comprovados (Mayer et al., 2015). Um estudo descreve um furdo com linfoma esplénico e com
resultado positivo para FelLV, no entanto, existe a possibilidade de reacao cruzada com outras infecdes

levando a resultados falso-positivos. Um outro estudo reporta o diagnodstico de linfoma em 2 furdes
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coabitantes com 3 gatos que faleceram, nos ultimos 4 anos, com patologias relacionadas com FelV.
Contudo, os testes de FelV nestes furdes foram negativos (Hess, 2005).

Apesar destes relatos, evidéncias experimentais e epidemiolégicas sugerem a possibilidade de
um retrovirus distinto do FelV ser a origem desta patologia. Assim, num outro estudo foram injetadas
células de linfoma, inteiras ou filtradas, de um furdo com linfoma espontaneo, em 6 furGes recetores.
Dois destes furdes foram eutanasiados apds 14 meses e os restantes desenvolveram esplenomegalia,
linfocitose e linfoma. A atividade da transcriptase reversa foi aumentada pelas células esplénicas do
furdo dador, tendo-se observado particulas retrovirais através de microscopia eletrénica do tecido
tumoral dos recetores (Mayer et al., 2015).

Um outro virus que tem vindo a ser sugerido como causa de linfoma em furdes é o virus da
doenca das Aleutas (Aleutian Disease Virus - ADV), um parvovirus que afeta animais da espécie mustela
vison. Este virus infeta de forma persistente o tecido linfoide do furdo, levando a uma estimulacao
imunoldgica crdnica e hipergamaglobulinemia. Esta estimulacdo, de forma continuada, pode levar ao
aparecimento de tumores linfoides ou resultar em imunocomprometimento, tornando estes animais
mais suscetiveis a neoplasias linfoides. Assim, um estudo demonstrou que furdes positivos para
anticorpos anti-ADV apresentaram infiltrados linfoplasmocitarios em muitos tecidos, incluindo LN,
figado, coracdo, rins, pulmdes, pancreas, tiroide, ducto biliar, glandula salivar e trato gastrointestinal.
Foi ainda descrito, num outro estudo, uma sindrome hipergamaglobulinémica em furées com niveis
de gamaglobulina superiores a 20% da concentragdo total de proteinas séricas e altos niveis de
anticorpos anti-ADV. Estes animais apresentavam infiltrados linfoplasmocitarios no figado, coracdo e
pulmao, além de LN periféricos e timo aumentados. Embora tenha permitido levantar a hipdtese que
o ADV pode causar doenca linfoproliferativa em furdes, ndo foi possivel provar uma ligacdo direta com
o linfoma (Hess, 2005).

Outro agente etioldégico, o Helicobacter mustelae, parece ser responsavel pelo
desenvolvimento de um tipo muito especifico de linfoma gastrico de células B (Mayer et al., 2015).

Embora estejam bem estudadas e documentadas as muta¢Oes genéticas que levam ao
aparecimento de linfomas em humanos e em algumas espécies de animais domésticos, esta ndo é uma
realidade nos furdes. Assim como ndo foram identificados os fatores ambientais ou infeciosos nesta
espécie (Henry et al.,, 2021). Torna-se apelativo determinar uma etiologia retroviral como causa
subjacente do linfoma em furGes, ndo so devido a associa¢do desta patologia com outras espécies
(como gatos ou bovinos), mas também como resultado do desenvolvimento de surtos apds a
transmissdo horizontal do linfoma em furGes usando indculo celular (Henry et al., 2021). Contudo, até
gue uma verdadeira associacdo com uma infecdo viral tenha sido estabelecida no furao, a causa do

linfoma nesta espécie permanece nao identificada (Mayer & Burgess, 2012).
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Apesar de ocorrer de forma muito frequente, o linfoma nos furdes é ainda pouco
compreendido, sendo também considerada umas das patologias mais dificeis de diagnosticar de forma
precisa e, consequentemente, de tratar com sucesso (Mayer & Burgess, 2012). O diagndstico de
linfoma no furdo baseia-se na histdria, sinais clinicos, achados radiograficos e ecograficos, patologia
clinica e anadlise citoldgica e histopatoldgica de tecido ou liquido (Hess, 2005).

O diagndstico porimagem é um exame complementar que auxilia a diagnosticar o linfoma nos
furGes, nomeadamente a radiografia, que permite demonstrar a presenga de massas mediastinais ou
derrame pleural, no caso de linfoma juvenil (Hess, 2005), ou ainda linfadenopatia toracica e aumento
do figado, baco ou rins. No entanto, a auséncia de altera¢Ges radiograficas ndo exclui a possibilidade
de linfoma (Henry et al., 2021). A ecografia, pode indicar-nos a presenca de linfadenopatia intra-
abdominal, aumento ou alteracdo na forma dos érgdos como o baco, figado, rins ou timo (Hess, 2005),
e por vezes do trato gastrointestinal quando suspeita de patologia infiltrativa, uma vez que em furdes
mais velhos, os LNs abdominais podem aumentar como resposta a uma inflamacao intestinal crénica.
Desta forma, a presenca de LNs abdominais muito aumentados nunca devem, por si so, ser
considerados evidéncia de linfoma (Henry et al.,, 2021). Para além disto, a ecografia permite a
realizacdo de aspiracdes ou bidpsias ecoguiadas de estruturas ou 6rgdos anormais (Hess, 2005).

Quanto aos exames hematoldgicos e bioquimicos, embora ndo devam ser utilizados como um
meio de diagndstico primario, devem, no entanto, ser realizados em todos os pacientes com linfoma,
de forma a avaliar a sua saude em geral (Henry et al.,, 2021). O exame hematoldgico revela
frequentemente anemia leve e ndo regenerativa (Mayer et al., 2015). A linfocitose é rara, no entanto
é mais frequente em furbes jovens com massas mediastinais. FurGes mais velhos apresentam,
normalmente, contagens normais de linfocitos podendo desenvolver linfopenia com a progressdo da
patologia. No entanto, a contagem baixa de linfécitos em furdes velhos nao pode ser usada como sinal
de linfoma, uma vez que esta pode ser resultado de stress créonico ou infegdes virais (Hess, 2005). Os
resultados bioquimicos sdo também inconsistentes em furées com linfoma, sendo as alteragdes mais
relevantes para a localizacdo da patologia ou envolvimento de um 6rgdo (Henry et al.,, 2021). A
hiperproteinemia e a hiperglobulinemia sado raras em furdes, ja a hipoalbuminemia foi documentada
em animais com formas intestinais de linfoma (Henry et al., 2021). Quando existe envolvimento do
figado, as enzimas hepaticas podem estar elevadas, e no caso de envolvimento renal apresentam,
frequentemente azotema. Estes animais podem ainda presentar hipercalcemia ou hipoglicemia, no
entanto estas sindromes paraneoplasicas sdo raras (Hess, 2005).

O diagnéstico definitivo de linfoma pode ser feito por exame citolégico de amostras obtidas
por PAF ou bidpsia incisional ou excisional (Henry et al., 2021). Em muitos casos, a analise citoldgica
das amostras sdo efetuadas como parte do exame inicial, podendo resultar num diagndstico definitivo

(Henry et al., 2021), no entanto, sempre que possivel, deve evitar-se as aspira¢cdo de LNs abdominais
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uma vez que é frequente a presencga de inflamagao gastrointestinal crénica em furdes mais velhos,
podendo levar a alteragOes reativas quase indistinguiveis do linfoma. Assim, os LNs periféricos, como
os escapulares ou popliteos, tém menor probabilidade de serem afetados pela inflamacdo local (Hess,
2005). Como em outras espécies, a avaliagdo destas amostras revelam popula¢gées monomorficas de
linfécitos atipicos nos tecidos afetados (Mayer et al., 2015).

No caso do Oreo, embora tenha sido realizada uma citologia dos nddulos aumentados, que
nos deu indica¢do do provavel diagndstico de linfoma, torna-se evidente que seriam necessarios mais
exames complementares, de forma a aprofundar o diagndstico, bem como para tragar o melhor plano
de tratamento e progndstico.

Quando existe suspeita ou confirmacdao de um linfoma, deve ser efetuado um estadiamento
clinico completo. O processo de estadiamento é uma parte fundamental na classificagao do linfoma,
estando bem estabelecido que a sua apresentacao clinica, bem como a progressao sao variaveis em
muitas espécies, estando melhor descrito em cdes e em gatos, nos quais a localizacdo anatdmica do
linfoma é extremamente varidvel, mas é muito Util na previsdo do curso clinico e do resultado da
patologia. Por exemplo, esta descrito um pior progndstico em cdes que apresentam linfoma isolado
no trato gastrointestinal, sistema nervoso central ou outros locais viscerais ndo nodais, do que em caes
com uma forma estritamente nodal de linfoma. Esta informagdo acerca da localizagdo pode,
provavelmente, ser extrapolada para furGes com linfoma. Idealmente, o processo de estadiamento
consiste na realizacdo de um hemograma completo, perfil bioquimico, urianalises, radiografias de
corpo inteiro (2 visualiza¢des), ecografia abdominal e aspiracdo de medula dssea (Mayer & Burgess,
2012).

Desta forma, a descricdo o mais detalhada possivel do linfoma é essencial para que se possa
obter o melhor resultado terapéutico e progndstico mais adequado. Assim, ao realizar um diagndstico
deve sempre incluir-se a classificagdo (descricdo histopatoldgica), estadiamento (classificagdo do
linfoma com base na sua disseminagdo) e fenotipagem (identificacdo da origem em células T ou B).

Demonstrou-se que a fenotipagem é um ponto importante num estudo em que furdes com
linfoma das células B, tratados com quimioterapia, sobreviveram o dobro do tempo que os que
apresentavam linfoma das células T (8,8 e 4,3 meses, respetivamente) (Henry et al., 2021). A
semelhanca de outras espécies, de forma a determinar o imunofendtipo celular nos furdes, deve
realizar-se imunohistoquimica recorrendo aos anticorpos anti-CD3 e anti-CD79a para diferenciar entre
linfoma de células B e T (Mayer & Burgess, 2012). Este procedimento tem a vantagem de poder ser
realizado quer em laminas de citologia, quer em amostras histopatoldgicas, no entanto, a fiabilidade
dos resultados diminui quando a amostra é armazenado por um tempo prolongado em formol ou
guando ocorre autdlise como consequéncia de uma fixagcdo inadequada ou demorada (Antinoff &

Hahn, 2004). Um estudo realizado por Hammer et al. (2007), onde foi realizada a classificacdo de
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linfomas de furdes através de imunohistoquimica, demonstrou uma maior incidéncia de linfomas de
células T (58,2%) que de linfomas de células B (37,2%), sendo que a maioria dos casos de linfoma de
células T apresentava linhagens celulares de alta malignidade.

O sistema de estadiamento mais aceite em Medicina Veterinaria é o da OMS (Henry et al.,
2021), que publicou a Revised European-American Lymphoma Classification (REAL/WHO), descrito por
Valli et all, adaptada da Medicina Humana, com o objetivo de criar um padrdo para estabelecer um
diagndstico, fornecer um progndstico confidvel e selecionar terapias eficientes para casos de linfoma.
Este sistema é baseado em caracteristicas histoldgicas, como a arquitetura tecidual, tamanho e
formato nuclear e imunofendtipo. Assim, é possivel que o linfoma nos furdes possa também ser
classificado de forma semelhante, permitindo prever o comportamento da patologia e subsequente
resposta ao tratamento (Mayer & Burgess, 2012). Desta forma, Mayer e Burges (2012) propuseram
um novo sistema de classificacdo de linfoma (Anexo 3 — Tabela 1) para furGes, de forma a padronizar
o diagndstico e orientar a selecdo de estratégias de tratamento. Estes autores propuseram um sistema
de 5 estagios, semelhante ao utilizado em cdes e gatos, fornecendo informagbes progndsticas
importantes nestas espécies. Este estadiamento inclui descricdo anatémica baseada nas categorias:
localizacdo anatdmica, nimero de lesdes, localizacdo das lesdes em relacdo ao diafragma, lesdes
nodais versus extranodais e envolvimento do sangue ou medula éssea (Mayer & Burgess, 2012).

Atualmente ndo existem dados comprovativos acerca dos diferentes protocolos e agentes
guimioterapicos utilizados em furdes, e dessa forma o protocolo seguido deve basear-se na facilidade
de administracdo, nivel de conforto do paciente, preferéncia do médico veterinario e objetivos do
tutor, sejam eles de alcancar a remissdo completa ou realizar um tratamento paliativo (Henry et al.,
2021), tendo sempre em consideracdo ainda a idade do animal, tipo de linfoma, presenca de doengas
concomitantes e localizagao do tumor. No entanto, o linfoma é uma doenca sistémica e, na maioria
dos casos é recomendada quimioterapia (Hess, 2005). A quimioterapia pode ser usada para indugéo,
manuten¢do ou como resgate para pacientes com linfoma (Henry et al.,, 2021). A maioria dos
protocolos quimioterapicos usados sdo protocolos modificados para linfoma felino (Mayer et al., 2015)
ou baseados no protocolo CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina [hidroxidaunorrubicina], vincristina
[oncovin ®] e prednisona), adaptado da oncologia humana, e para os quais é necessario o acesso
intravenoso repetido (Henry et al.,, 2021). Foram publicados dois protocolos de quimioterapia
multimedicamentosa para furdes, usando COP modificado (ciclofosfamida, vincristina [oncovin ®] e
prednisona) ou CHOP, onde foi incorporada L-asparaginase e um deles também incorporou
metotrexato (Mayer et al., 2015). O protocolo CHOP e as suas adaptacGes devem, no entanto, ser
reservados para furGes com linfoma de grau intermediario a alto, geralmente com progressdo mais
rapida e encontrados em animais jovens. No caso de linfomas de células pequenas ou indolentes,

comumente observado em animais adultos, pode ser mais apropriada a utilizacdo de um protocolo
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utilizando clorambucil e prednisona (semelhante ao utilizado em gatos). Em gatos com linfoma
alimentar de células pequenas, a dose recomendada é: clorambucil (20 mg/m2, PO, a cada 2 semanas
ou 2 mg, PO, em dias alternados) e prednisona ou prednisolona (inicialmente 1-2 mg/kg PO, SID,
reduzido para 0,5-1,0 mg/kg em dias alternados durante vérias semanas) (Henry et al,, 2021). A
guimioterapia IV deve ser administrada com especial cuidado, uma vez que o extravasamento de
doxorrubicina e vincristina podem resultar em necrose grave dos tecidos (Mayer et al., 2015). Desta
forma, para administragdo IV destes farmacos, o furdo deve ser sedado podendo ser colocado um
acesso venoso subcutaneo (VAP), de forma a evitar o extravasamento e a necessidade repetida de
sedacdo e colocacdo de cateteres IV (Hess, 2005).

Devido a esta possibilidade de complicacdes, foi desenvolvido um novo protocolo de
guimioterapia com recurso a agentes quimioterapicos orais ou SC. Trata-se de um protocolo de 27
semanas em que € utilizada prednisona (PO), L-asparaginase (SC), ciclofosfamida (PO), citarabina (SC),
metotrexato (IM), clorambucil (PO) e procarbazina (PO) (Henry et al., 2021). Este protocolo permite
uma administracdo relativamente facil, sem muitos riscos ou necessidade de internar o paciente
(Mayer et al., 2015). A grande desvantagem é a necessidade de realizar a composicdo dos farmacos
quimioterapicos orais em farmacias especializadas, devendo ser administrados num hospital/clinica
veterindria e ndo pelo tutor (Henry et al., 2021).

Em casos de linfomas ndo excisaveis, disseminados ou recorrentes, é possivel diminuir os sinais
clinicos recorrendo a quimioterapia paliativa. Neste caso o objetivo é melhorar o conforto e a fungédo
dos érgdos, ndo sendo os farmacos administrados segundo um cronograma especifico, mas sim com
base no estado do paciente e a critério do tutor. Para este efeito é utilizada prednisona ou
prednisolona, clorambucil (PO) ou L-asparaginase (SC), ou uma combinacdo dos trés, devido a sua
facilidade de administragdo e efeitos adversos leves (Hess, 2005).

A prednisona pode ser usada sozinha de forma a reduzir o volume do tumor e melhorar o
apetite e atitude do furdo. Assim, para tratamento do linfoma é geralmente utilizada uma das
seguintes dosagens: 0,5 mg/kg PO, BID; 1 mg/kg PO, SID; 40 mg/m2 PO, SID ou 2 mg/kg PO, SID;
durante 1 semana, e posteriormente 2 mg/kg PO, a cada 48h (QOD) ou 1 mg/kg PO, SID. A L-
asparaginase tem sido usada em doses de 10.000 Ul/m?, SC ou 400 Ul/kg, IM; e o clorambucil nas doses
de 1 comprimido (1 mg) PO, SID ou % comprimido (2 mg) PO, SID durante 2 dias consecutivos (Henry
et al., 2021).

O Oreo iniciou a terapia medicamentosa com prednisolona (2 mg/kg PO, SID), como tentativa
de o manter o mais confortdvel possivel, devido a resisténcia dos tutores em avangar com qualquer
exame de diagndstico e tratamento. Uma vez que, tendo em conta a idade do Oreo, o linfoma se
tratava provavelmente de uma forma indolente, de progressdo lenta, a quimioterapia agressiva

poderia ndo ser para ja uma opcdo. Assim, a escolha da prednisolona foi, dentro das possibilidades, a
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mais acertada, no entanto, a dose de 2 mg/kg PO, SID, poderia ter sido reduzida, apds uma semana,
tal como indicado na bibliografia para 2 mg/kg PO, QOD ou 1 mg/kg PO, SID. Para além disto, teria sido
importante acompanhar a evolucdo e estado do Oreo através de exames hematoldgicos e bioquimicos.

Tal como em outras espécies, os efeitos adversos da quimioterapia passam por
mielossupressao, perda de pelagem, alteragBes gastrointestinais, anorexia, vomito, fraqueza, letargia,
dispneia e em casos raros colapso (Hess, 2005). Apds a administracdo de agentes quimioterapicos
imunossupressores, como a ciclofosfamida, deve ser realizado um hemograma completo apds 7 a 10
dias para descartar a existéncia de neutropenia, uma vez que esta exige a alteracdo para um agente
quimioterdpico diferente. Outro efeito adverso comum, resultante da administracdo de
prednisona/prednisolona é a hiperglicemia, sendo necessario monitorizar a glicemia durante o uso
deste agente, ponderando a reducdo da dose, se necessario. Devido a natureza proteica da L-
asparaginase, com a sua administracdo pode ocorrer anafilaxia, logo ndo é recomendado seu uso mais
de trés ou quatro vezes no mesmo paciente (Henry et al., 2021).

Deve ser sempre realizado um hemograma completo bem como andlises bioquimicas séricas,
antes da quimioterapia e semanalmente durante o tratamento, de forma a monitorizar a
mielossupressdo e alteracdes que possam surgir. Para além disto, é também recomendado realizar a
aspiracdo de medula dssea antes de iniciar a quimioterapia, uma vez que fures com uma reducdo de
50% na produgao celular, por parte medula éssea, podem sofrer reagdes graves a quimioterapia como
consequéncia da necrose medular ou imunossupressao (Hess, 2005).

O prognéstico para furdes com linfoma, a longo prazo, é geralmente mau. Os tempos de
sobrevivéncia mais longos descritos em furdes que recebem quimioterapia variam de 11 a 23 meses.
Normalmente, furdes adultos com linfoma linfocitico respondem melhor a quimioterapia do que os
furdes mais jovens com a forma linfobldstica. No entanto, qualquer forma de linfoma tende a
responder, inicialmente, aos esteroides. A prednisona em altas doses pode apresentar um efeito
paliativo, diminuindo o tamanho do tumor; geralmente os furdes toleram bem o tratamento com altas
doses de esteroides, ndo apresentando ulceragao gastrointestinal, ao contrario de outros mamiferos.
No entanto, ha possibilidade do reaparecimento da patologia numa forma resistente aos esteroides

(Hess, 2005).
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ANEXOS

ANEXO A - Caso Clinico 1

Figura 1 Imagens citoldgicas de nddulo cutdneo. Presenca de células histiocitarias, com citoplasma claro, nucleo ovoide a
reniforme (seta preta); observam-se alguns linfécitos (cabega de seta vermelha); raros macréfagos (seta vermelha) e
ocasionais neutroéfilos com bactérias fagocitadas (cabega de seta preta) indicativos de infe¢do. Os achados sdo compativeis
com histiocitoma com inflamagdo purulenta séptica associada. Hemacolor, objetiva 40x.

Proliferagdao nodular demarcada, ndo capsulada e nao infiltrativa de células redondas dispostas em

camadas separadas por fibras de colagénio dérmicas pré-existentes e agregados multifocais de pequenos

DESCRICAO linfécitos. As células em proliferacdo tém limites mal definidos e moderado a abundante citoplasma
MICROSCOPICA eosinofilico palido. Os nucleos sdo redondos a reniformes, centrais ou excéntricos, com cromatina
finamente pontilhada e nucléolos indistintos. Anisocitose e anisocariose leve a moderada. As mitoses sdo

4 em 2,37 mm? (10 HPFs). A epiderme subjacente esta focalmente ulcerada.

MARGENS 0 nédulo esta separado das margens do tecido histolégico (margem profunda de 2 mm de tecido adiposo,
HISTOLOGICAS margem horizontal de 6 mm)
COMENTARIO  Histiocitomas cutdneos s3o comuns em cies jovens. Geralmente s3o lesdes benignas, que podem sofrer
GERAL regressao espontanea. Apds a excisdo, a recorréncia local e a disseminagdo metastatica sao raras

Tabela 1 Resultado da analise histopatoldgica apds remogao cirurgica

Grupo Grau de infiltragdo linfocitica Distribuicdo da infiltracao linfocitica
I Nenhuma a minima Difuso na periferia

II Moderada Infiltrados nodulares na periferia

III Marcada Infiltrados nodulares no centro e periferia
IV Maior nimero que a populagdo tumoral Nodular e difuso ao longo do tumor

Tabela 2 Classificagdo do histiocitoma em quatro grupos de acordo com o grau e distribui¢do da infiltragao linfocitica
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ANEXO B — Caso Clinico 2

mindray
XC-76 Exp

Figura 1 Ecografia Abdominal. A — Bexiga; B e C— Bago com um parénquima ligeiramente heterogéneo, identificando-se uma estrutura
nodular de didmetro aproximado 5mm/7mm, difusa, na zona cr; D — Figado; E — Vesicula biliar com ligeira distensdo, parede fina e contetdo
anecoico; F — Glandula adrenal esquerda; G — Rim direito; H — Rim esquerdo
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T: Tamanho da
neoplasia

T1 < 3 cm didmetro
T2 3-5 cm diametro

T3 >5 cm didmetro

N: metastases nos
linfonodos

NO: sem metdstases
histoldgicas ou
citoldgicas

N1: com metastases
histoldgicas ou
citoldgicas

Figura 2 Imagens citoldgicas de nddulo de mama; presenca de
populagdo mista constituida por grupos epiteliais papilares de células
baséfilas, com moderada anisocariose e ocasionalmente com
nucléolos proeminentes, incluindo macronucléolos (seta); observam-
se macréfagos (cabeca de seta vermelha) e neutrdfilos (cabega de seta
preta). Compativel com neoplasia epitelial mamaria provavelmente
maligna e com inflamagédo associada. Hemacolor, objetiva 40x (A, B) e
100x (C).

M: metastases a . .
Estagios Clinicos

distancia
| T1 NO MO
. R T2 NO MO
MO: sem metdastases a
distancia 1] T3 NO MO

M1: com metastases

3 distancia IV qualquer TN1 MO

\% qualquer TN1 M

Tabela 1 Estadiamento de tumores mamarios caninos pelo sistema TNM
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ANEXO C - Caso Clinico 3

Figura 1 Imagens citologicas do ganglio linfatico, observa-se populagdo relativamente homogénea de linfécitos imaturos, com
2 a 3 vezes o tamanho de um eritrdcito, com quantidade moderada de citoplasma basdfilo, nicleos redondos, sem nucléolos
proeminentes, mas com areas de cromatina mais condensada. Achados compativeis com linfoma. Hemacolor, objetiva 40x.

Local anatémico

A: generalizado

B: alimentar

C: timico

D: leucemia cutanea

F: outros
(por exemplo, tumores

renais solitarios)

Estagio
Estagio 1: lesdo anatdmica Unica (nodal ou extranodal)

a: sem sinais clinicos

b: com sinais clinicos
Estagio 2: lesdo Unica com envolvimento de linfonodos

regionais limitado a um lado do diafragma

a: sem sinais clinicos

b: com sinais clinicos
Estagio 3: lesGes em ambos os lados do diafragma, incluindo

localizagdes intra-abdominais ou gastrointestinais

a: sem sinais clinicos

b: com sinais clinicos
Estagio 4: multiplos locais em ambos os lados do diafragma
afetados, com ou sem drgdos viscerais

a: sem sinais clinicos

b: com sinais clinicos
Estagio 5: manifestacdo no sangue e envolvimento da medula

Gssea e/ou outros sistemas de 6rgdos

a: sem sinais clinicos

b: com sinais clinicos

Tabela 1 Proposta de classificagdo para o linfoma de furdo; adaptado de (Mayer & Burgess, 2012)
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Imunofendtipo

linfoma de células B

(positivo CD79a)

linfoma de células T

(positivo CD3)
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