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Resumo

O linfoma canino, responsavel por 5 a 10% de t@daseoplasias que acometem os caes,
apresenta varias classificacées, sendo que a tileiada em Medicina Veterinaria é segundo a
localizacdo do tumor. O diagndstico deve ser radtizcom a utilizacdo da puncao aspirativa
por agulha fina ou biépsia de tecido dos linfonodaometidos, associado a exames
complementares para realizacdo do estadiamenticcclio paciente. O estadiamento é
imprescindivel para a definicdo do prognosticoagatento. O linfoma pode causar diversas
alteragcbes hematologicas e bioquimicas, principatene relacionadas as sindromes
paraneoplasicas, como anemia, hipercalcemia e daipeglobulinemia. O linfoma é
quimiossensivel e, na maioria das vezes, o trat@mnmeais indicado é a poliquimioterapia. No
entanto, podem ocorrer efeitos colaterais em déacia do tratamento. O mais preocupante é a
toxicidade hematologica como a mielossupressao.n®@rores valores dos componentes
sanguineos ocorrem no nadir de cada droga e aeem#im da medula 6ssea ocorre em cerca de
21 dias. E importante ter cautela durante o traténeuimioterapico. A realizacdo de
hemogramas € a principal forma de controle e acohgraento da mielossupressao causada por
agentes quimioterapicos. O objetivo desse trabaltealizar uma revisédo de literatura acerca do
linfoma canino enfatizando as alteragbes hematddge bioquimicas associadas a doenca e

decorrentes do tratamento quimioterapico.

Palavras-chave: céo, linfoma, quimioterapia, helogia.



Abstract

Canine lymphoma represents 5 to 10% of all neodairat affect dogs. It presents various
classifications, and the classification accordimdptation is the most widely used in veterinary
medicine. Diagnosis should be performed with the oifine needle aspiration or biopsy of
affected lymph nodes associated with additionaistés perform complementary exams for
staging the patient. Staging is essential for dediprognosis and treatment choice. Lymphoma
can cause various hematological and biochemicahgd®s especially those related to
paraneoplastic syndromes such as anemia, hypearialcand hypergammaglobulinemia.
Lymphoma is a chemo-sensitive neoplasm and in gasgs chemotherapy with a combination
of several anticancer drugs is the most suitabtevév¥er side effects can occur as a result of
treatment. Haematological toxicity with myelosupgsien is the most worrying side effect. The
lowest values of blood components occur at thernaideach drug. Bone marrow recovery
occurs in about 21 days. It is important to be icaist during chemotherapy. Performance of
blood tests is a form of control and follow-up ofefosuppression caused by chemotherapeutic
agents. The aim of this study is to perform a ditere review with emphasis on the
hematological and biochemical changes associatdtt wanine lymphoma and due to

chemoterapy treatment of this disease.

Key-words: dog, lymphoma, chemotherapy, hematology.



1. Introducao

A oncologia é uma area que, nos

altimos anos, apresentou grande

crescimento na medicina veterinaria.

Isto se deve ao aumento da expectativa
de vida dos cées e gatos, o que aumenta
a exposicdo aos fatores de risco para a
formacdo de tumores nestas espécies.
Este aumento da expectativa de vida

estd relacionado aos avangos na
nutricdo, no diagnostico e no tratamento
de doencas, além da maior importancia
dada as medidas preventivas, como
vacinagoes e vermifugagoes.
de

companhia fazem parte do nucleo

Atualmente muitos animais

familiar, gerando em seus propriet&rio
maior preocupacédo e cuidado em relacéo a
eles, o que favorece o diagnéstico cada vez
mais precoce dos processos tumorais. Um
estudo realizado no Rio Grande do Sul
observou que 7,8% deausa mortisdos
cées e 32% das mortes de caes com mais de
10 anos de idade estdo associadas as

neoplasias (FIGHRERA, 2008).

O

neoplasia hematopoiética mais comum em

linfoma, ou linfossarcoma, é a
caes, representando 83% das neoplasias
malignas sanguineas (COUTO, 1985) e 5 a

10% de todas as neoplasias que acometem

os caes (DOBSON & GORMAN, 1993). O

linfoma origina-se em orgaos
hematopoiéticos sdlidos, diferenciando-se
das leucemias linféides por ndo ter origem

na medula 6ssea (FURIE, 1993).

s

O linfoma em cdes é classificado em

multicéntrico,  mediastinal,  alimentar,

cutaneo e extranodal, de acordo com a sua
localizacdo. Mas existem outras formas de
classificacdo, que se baseiam no
imunofendtipo (T ou B) e morfologia das

células tumorais.

Como o linfoma € uma neoplasia

guimiosensivel, a guimioterapia
antineoplasica convencional representa, na
grande maioria dos casos, a primeira
de A

antineoplasica, tradicionalmente se baseia

escolha tratamento. terapia
no interrompimento do crescimento e/ou
destruicao das células tumorais. No entanto,
farmacos  utilizados néo

0s agem

exclusivamente nessas células provocando

BN

efeitos colaterais relacionados a
citoxicidade em outras células do corpo.
Deve haver um equilibrio entre a atividade
citotoxica nas células tumorais e nos tecidos

normais do paciente.

Diferentes protocolos sé&o utilizados
para o tratamento do linfoma canino e sua
escolha depende do paciente, do estadio da

doenca, do proprietario e do médico



veterinario envolvido. Independente do
tratamento escolhido, os animais devem ser
monitorados para observacdo da toxicidade
nos tecidos normais. O tratamento
quimioterdpico combinando varias drogas
antineoplasicas mostra-se mais eficaz no
tratamento do linfoma, principalmente

quando este apresenta um estadiamento
mais avancado, pois proporciona um maior

tempo de remisséo da doenca e aumento da

sobrevida do animal.

A mielossupressdo é um dos efeitos
colaterais mais preocupantes associado a
quimioterapia antineopléasica, sendo
observada principalmente na contagem de
leucocitos do sangue, devido ao menor
tempo de meia-vida circulante destas
células. A imunossupressao torna 0s
animais mais susceptivies as infec¢des
oportunistas, podendo ser necessaria a
hospitalizacdo do paciente durante o
tratamento. A mielotoxicidade também
atinge 0s outros componentes sanguineos
podendo causar anemia e trombocitopenia.
Os

portanto, um fator dose limitante para a

efeitos  mielotoxicos constituem,

quimioterapia.

7

O objetivo desse trabalho € realizar
uma revisao de literatura acerca do linfoma
canino enfatizando

as alteracdes

hematoldgicas e bioquimicas associadas a

doenca e decorrentes do tratamento

guimioterapico.
2. Reviséo de literatura
2.1 Etiologia

O linfoma canino é uma neoplasia
maligna hematopoiética que tem origem em
células linfoides de tecidos extramedulares
(VAIL & YOUNG, 2007), caracterizando-
se pela proliferacdo clonal de linfocitos
malignos. Geralmente, esta enfermidade
apresenta um curso agressivo com evolugéo
rapida (FOURNEL-FLEURY C. et al,,
1997).

Os

desenvolvimento do linfoma canino ainda

fatores predisponentes para o

ndo sédo bem definidos, mas a doenca parece

apresentar etiologia multifatorial. A
predisposicdo racial € bem documentada e a
na entre  os

diferenca prevaléncia

(T e B)
envolvimento de um componente genético
(MODIANO et al., 2005), sendo as racas

Boxer,

imunofendtipos indica o

Basset Hound, S&o Bernardo,
Scottish terriers, Bulldogs, Poodle e Pastor
Alemao, as mais acometidas (VAIL &

YOUNG, 2007). As mutacdes genéticas,
incluindo aberracbes cromossomais,
ativacdo de proto-oncogenes e inibicdo de
fatores anti-tumorais (VELDOHEN et al.,

1998) tém sido associadas a doenca. Os



agentes infecciosos também podem estar
relacionados a carcinogénese bioldgica do
linfoma (VAIL & YOUNG, 2007 ),

enquanto o contato com herbicidas,
principlamente 0 2,4
diclorofenoxiacético (FOURNEL-FLEURY

et al., 2002), e a exposicdo a campos

acido

magnéticos tém sido estudados como
fatores ambientais que poderiam atuar
como iniciadores no desenvolvimento do
linfoma canino. A Imunossupressao

também tem sido associada com o aumento
do risco do animal desenvolver a doenca.

Os animais mais acometidos pelo linfoma

sdo aqueles que estdo na meia idade (entre
seis e sete anos), mas a doenga pode atingir
cdes de todas as idades (TESKE et al.,

1994).
2.2 Classificacéo

O linfoma pode ser classificado de
diferentes formas, de acordo com o

imunofenatipo, as caracteristicas

morfoldgicas e a localiza¢do dos tumores.

Em relacdo ao imunofenoétipo, o

linfoma é classificado como de células T,
que apresentam pior prognostico, menor
sobrevida e menor prevaléncia em cées,
guando comparado ao linfoma de células B
(VAIL & YOUNG, 2007).

explicagbes para que o linfoma de células B

Uma das

seja mais comum é devido a freqiéncia

elevada de rearranjos genémicos ocorrentes
para a producdo de imunoglobulinas,
tornando estas células mais susceptiveis as
alteracBes malignas (TASCA et al., 2009).
(2005),

estudo com 1.263 cdes portadores de

Modiano et al. realizando um

doencas linfoproliferativas, relataram
prevaléncia de 61,4% para o imunofendtipo
B e 38,6% para o T, observando nitida
racial

predisposicéo para o]

desenvolvimento das desordens
linfoproliferativas do tipo T ou B, ja que as
racas Basset-hound, Rottweiller e Cocker
Spaniel apresentam tipo B em mais de 90%
dos casos, enquanto as ragas Shih-Tzu
Terrier

eYorkshire apresentam maior

desenvolvimento das doencas em células T.

O linfoma canino pode ser classificado
também conforme as suas caracteristicas
morfolégicas. Conforme a terminologia
humana, o linfoma pode ser divido em duas
categorias — “Hodgkin” e “ndo-Hodgkin” —
devido a presenca ou nao de células
gigantes multinucleadas, conhecidas como
células de Reed-Stenberge. Nos cées, 90%
dos casos de linfoma sdo do tipo “nao-
Hodgkin” (DALECK et al.,, 2009). A
classificacdo segundo o padrdo histologico
de crescimento (folicular ou difuso) ndo é
muito aplicada na medicina veterinaria

devido a pequena quantidade de casos com



crescimento folicular caes

(GREENLEE et al., 1990).

nos

A classificacdo do linfoma quanto
ao tipo e grau de diferenciacdo celular pode
ser realizada para determinar o prognéstico
do paciente. Linfomas de médio a alto grau
respondem melhor ao  tratamento
quimioterapico devido ao maior indice de
proliferacdo celular, mas apresentam um
pior com evolugdo mais
rapida. (DALECK 2009). Os

linfomas classificados citologicamente com

prognéstico,

et al.,

alto grau de malignidade podem ser do tipo

centroblastico, imunoblastico ou
linfoblastico. O centroblastico apresenta
células grandes com nucleo redondo e
nucléolos

periférico e multiplos. O

imunoblastico €  caracterizado  pela
proliferagdo neoplasica de células médias a
grandes, nucleo Unico e central com
cromatina vesicular. O linfoma linfoblastico

apresenta células pequenas a médias com
nacleo redondo ou oval e alto indice
mitético. Por outro lado, os linfomas de
baixo grau de malignidade podem ser
caracterizados como linfociticos,
centrociticos, centrocitico-centroblasticos e
0s menos comuns linfoplasmocitico e
linfoplasmocitéide. O linfoma linfocitico

apresenta células pequenas com nucleos
redondos e nucléolo

pequenos sem

evidente. O centrocitico caracteriza-se pela

de

pequenas, com nucleos pequenos clivados

proliferacdo  neoplasica células
irregularmente e com cromatina densa. O
linfoma centrocitico-centroblastico por fim,
apresenta populacdo celular bimoérfica
contendo células grandes com nucleo nao
clivado e pequenas com ndcleo clivado.
Essa classificacdo foi proposta por Kiel

(ROCHA et al., 2010).

Greenlee et al. (1990) pesquisaram
176 caes com linfoma e encontraram os
seguintes resultados para a classificacdo
sistema de

morfoloégica utilizando o

classificacdo de Kiel (Quadro 1).



Quadro 1: Classificacdo morfolégica do
linfoma em 176 caes (adaptado de
GREENLEE et al., 1990).

Classificacao Numero de % de
animais animais
Baixo grau de 43 24,4
malignidade
Linfocitico 12 6,8
Linfoplasmocitico 3 1,7
Linfoplasmocitéide 3 1,7
Centrocitico 7 4
Centroblastico- 18 10,2
centrocitico
Alto grau de 133 75,6
malignidade
Centroblastico 83 47,2
Linfoblastico de 1 0.6
células T
Linfoblastico de 4 23
células B
Imunoblastico 45 25,6

Os dados dispostos na tabela 1
demonstram a maior ocorréncia de linfomas
de alto grau de malignidade quando
de de

malignidade. Greenle et al. (1990) também

comparados aos baixo grau
correlacionaram esses dados com a resposta
ao tratamento utilizado e observaram que
pacientes com linfomas de maior grau de
malignidade obtiveram maior taxa de
remissdo e maior tempo de sobrevida
quando comparados aos de baixo grau de

malignidade.

No entanto, em  Medicina

Veterinaria, o linfoma é frequentemente
classificado conforme a sua localizacéo.
Considerando a migracdo continua de
linfcitos pelos tecidos do organismo, o
linfoma pode se desenvolver em qualquer
orgao (VAIL & YONG, 2007). De forma

geral, é possivel definir cinco apresentacdes
com

comportamento bioldgico e

prognostico distintos: multicéntrica,

mediastinal, alimentar, cutanea e extra-

nodal (DALECK et al., 2009).

A forma multicéntrica, identificada
em 80% dos caes com linfoma, caracteriza-
se pelo acometimento

regional ou

generalizado dos nédulos linfaticos
superficiais e profundos, podendo acometer
também os linfonodos cranio-mediastinais
(DALECK et al.,, 2009). A maioria dos
animais encontram-se assintomaticos e
apresentam apenas linfadenomegalia néo

justificada, mas cerca de 20-40% podem

desenvolver emagrecimento progressivo,
inapeténcia, letargia e febre. Em
estadiamento avancado observa-se

infiltracdo de linfécitos malignos nos
pulmdes (HAWKINS et al., 1993), figado e

baco (VAIL & YOUNG, 2007).

O linfoma mediastinal caracteriza-
se pelo envolvimento dos linfonodos
mediastinais e/ou o timo. Atinge apenas 5%
dos cdes com linfoma e, geralmente,

10



apresenta progndstico desfavoravel, uma
vez que € frequentemente associado ao
imunofendétipo T (RUSLANDER et al.,

1997). A

inespecifica,

sintomatologia clinica é

mas 0s animais podem

apresentar tosse, dispnéia e edema de face,
devido ao aumento dos linfonodos
mediastinais e toracicos (DALECK et al.,

2009).

A infiltrac@o de linfécitos malignos
no trato gastrointestinal, mais comumente
de origem T, caracteriza o linfoma do tipo
alimentar, que representa 5-7% dos
linfomas no cdo e apresenta como sinais
clinicos: emagrecimento, perda de peso e
hipoproteinemia associados a sindrome de
ma-absor¢cdo (VAIL & YOUNG, 2007;

DALECK et al., 2009).

A apresentacdo cutanea, solitaria ou

generalizada €, sem duavida, a mais
complexa do ponto de vista terapéutico.
Pode ser classificado em epiteliotrépico,
com invasdo da epiderme, geralmente de
origem T e também conhecido como
micose fungoide, ou ndao-epiteliotropico,
com infiltracdo na derme e geralmente de
origem B (VAIL & YOUNG, 2007). O

linfoma cutaneo é raro no cdo e a

sintomatologia é extremamente variavel,
Scott (2001) definiram

em

et. al uma

classificacéo quatro  categorias

conforme os sinais clinicos: (1) eritroderma

exfoliativo, com eritema generalizado,
descamacédo, despigmentacdo e alopecia
com formacdo de manchas,

(2)

mucocutdnea na boca, plano nasal e

placas e

nodulos  tumorais; apresentacao
palpebras, com eritema, despigmentacdo e

alopécia; (3) formacéo de placas ou nédulos

solitarios ou mdaltiplos crostosos a
ulcerados, associados a eritema e
descamacédo; (4) doenca ulcerativa da

mucosa oral (linfoma cutaneo oral). O

linfoma nao-epiteliotropico pode-se
apresentar ainda nas formas vasoinvasiva e
(SMITH 1996;

VANGESSEL et al., 2000).

intravascular et al,

O

incomum em cdaes, sendo geralmente de

linfoma hepatoesplénico é

origem T. E uma forma extremamente

agressiva, tendo pouca resposta ao

tratamento  quimioterapico (VAIL &

YOUNG, 2007).

A zona marginal representa um
de

distinto

compartimento células B

anatomicamente nos tecidos
linféides. O linfoma esplénico originario

dessa regido em particular, normalmente é
do tipo B, e apresenta melhor progndstico
no cdo quando se associa cirurgia e
(STEFANELLO

guimioterapia et

2011).

al.,
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O linfoma extranodal, geralmente
de origem T, ocorre em 6rgdos que se
encontram fora do sistema linfatico,
incluindo sistema nervoso, corac¢do, olhos,
nasofaringe, 0ssos, olhos, testiculo, entre

outros (VAIL & YOUNG, 2007).
2.3 Diagnostico

O diagndstico é realizado atravées da
associacdo do exame clinico e exames

complementares.

A puncéo aspirativa por agulha fina
(PAAF) dos linfonodos superficiais ou
drenagem de liquidos cavitarios (toracico,
ascitico ou cerebroespinhal) representa a
melhor conduta antes de se instituir o
tratamento, uma vez que, ha maioria dos
casos, a avaliacdo citopatoldgica permite o
diagnéstico da enfermidade, direcionando o
tratamento (HAWKINS et al., 1993; VAIL
& YOUNG, 2007). A citologia, geralmente,
observam-se células linféides grandes,
podendo apresentar nucléolos evidentes e
basofilia  citoplasmatica. A  bidpsia
incisional ou excisional pode ser realizada
para a caracterizacdo histoldégica do

As de

imunocitoguimica/imunohistoquimica

linfoma. técnicas
podem ser utilizadas, no exame citolégico e
histopatologico, respectivamente, para a

identificacdo do imunofenétipo celular e

melhor definicdo do prognéstico do

paciente (VAIL & YOUNG, 2007).

A utlizacdo de outros exames
complementares é imprescindivel, podendo
ser realizadas técnicas de diagndéstico por
imagem como ultrassonografia e radiografia
gue sao importantes para a visualizacdo de
alteracbes em linfonodos e érgados internos
sendo fundamentais para o estadiamento
clinico do paciente. O reconhecimento de
anormalidades hematoldgicas e
de

laboratoriais, € essencial para oferecer o

bioquimicas, a partir analises
tratamento suporte adequado ao paciente

(VAIL & YOUNG, 2007).

Apbés o0 estabelecimento do
diagnéstico de linfoma, € fundamental a
puncdo de medula 6ssea para realizacdo de
um mielograma, que auxiliarA o
estadiamento e definicdo do prognéstico
para o paciente. A diferenciacéo

entre linfoma multicéntrico com
envolvimento da medula 6ssea e leucemia
realizado

linfoblastica ¢é dificil de ser

(VAIL & YOUNG, 2007).
2.4 Estadiamento

O estadiamento do linfoma deve ser
do

diagnéstico para definicdo do progndstico e

realizado apés a confirmacdo

escolha da melhor abordagem terapéutica
(DALECK et al., 2009). Geralmente, o

12



diagnéstico € feito nos estadiamentos mais

BN

avancados devido a dificuldade dos
proprietarios em identificar os estadios

iniciais (GREENLEE et al., 1990).

A coleta e andlise da medula 6ssea
e o ultrassom abdominal, associados com o
hemograma, perfil bioquimico e a puncédo
aspirativa por agulha fina dos linfonodos ja
realizados para o diagndstico, auxiliam a
definicdo do estadio em que a doenca se
encontra (VAIL & YOUNG, 2007).

O estadiamento do linfoma foi

padronizado pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) e é classificado da forma
descrita no quadro 2 (VAIL & YONG,

2007):

Quadro 2: Estadiamento do linfoma em
animais domeésticos, segundo a Organizagao
Mundial de Saude (VAIL & YOUNG,
2007)

Estadio Aspectos clinicos

Envolvimento de um Gnico nédulo ou

tecido linfatico.

Il Envolvimento regional dos nddulos

linfaticos.

1 Envolvimento generalizado dos nddulos

linfaticos.

v Estadios I, Il ou lll com envolvimento

do figado e/ou bago

\Y Estadios I, II, Il ou IV com
envolvimento inicial do sistema nervosp

central e/ou medula 6ssea

a = sem sinais sistémicos; b = com sinais
sistémicos. As letras a e b sdo subclassificagdeg d

todos os estadios

Em um estudo realizado por

Madewell (1985), dos 75 casos de linfoma
canino, 20 animais (26,7%)se encontravam
no estadio IV e 27 (36%) no estadio V, o
que confirma a maior ocorréncia de linfoma
canino em estadios mais avangados no

momento em que a doenca é diagnosticada.

2.5 Alteracdes hematologicas e

bioquimicas:

A maioria  das alteragbes
hematoldgicas e bioquimicas associadas ao
linfoma canino s&o

provocadas por

sindromes  paraneoplasicas. Estas
sindromes sdo manifestagdes clinicas que
ndo estdo diretamente relacionadas ao
tumor primario e seus focos metastaticos,
mas que desaparecem quando o tumor é
retrado ou controlado As sindromes

paraneoplasicas ndo se relacionam com a
invasividade do tumor e nem com
disfuncbes no 6rgdo acometido mas podem
ser associadas a maior morbidade,
estadiamento clinico mais avancado e pior

prognéstico (MANGIERI, 2009).
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Uma vez que determinadas

sindromes paraneoplasicas ocorrem com

maior freqiéncia em  determinadas

neoplasias, essas manifestacbes podem ser

de grande auxilio no diagnostico. No caso
do

paraneoplasicas

linfoma, diversas manifestacdes

podem ocorrer, com
destaque para hipercalcemia e anemia.

(RAMOS et al., 2008).

A sindrome hipercalcémica

humoral maligna, ou hipercalcemia
paraneoplasica é relatada em 40% dos
pacientes com linfoma, sobretudo nos de
origem T, sendo comumente identificada
nos animais domésticos com linfoma
mediastinal (VAIL & YOUNG, 2007). O

linfoma canino é a principal causa de

hipercalcemia em cdes, embora essa

alteracdo possa ocorrer também associada a

outras neoplasias, hiperadrenocorticismo,
insuficiéncia renal priméria, osteomielite
séptica, hiperparatireoidismo priméario e
hiperproteinemia (WELLER et al., 1992). A
hipercalcemia no linfoma ocorre devido a
producdo de substancias tumorais que
mimetizam o paratorménio (proteina
semelhante ao paratorménio — PTHrP) e
promovem a reabsorcdo e mobilizacdo
Ossea do célcio (KUBOTA et al., 2002).
Para o0 diagndstico dessa sindrome
paraneoplasica deve-se realizar a dosagem

de calcio total corrigido, que é calculado

através de uma formula na qual subtrai-se
de 4,0 o valor encontrado de albumina e
multiplica-se por 0,8, o resultado deve ser
somado ao calcio sérico, encontrando-se
assim o calcio total. A hipercalcemia pode
ser classificada como discreta (12-15
mg/dl), moderada (15-18 mg/dl) e intensa
(acima de 18 mg/dl). A hipercalcemia
discreta geralmente ndo  apresenta
sintomatologia clinica, mas a partir de
15mg/dl

polidria/polidipsia,

podem surgir sinais como
letargia, hiporexia e
fraqueza. As dosagens de calcio superiores
a 18 mg/dl podem cursar com arritmias

cardiacas e 6bito (DALECK et al., 2009).

A persisténcia da hipercalcemia
pode provocar o desenvolvimento de

insuficiéncia renal por diminuicdo da

filtracdo glomerular, que é agravada pela
desidratacdo, cursando com degeneracao,
necrose e calcificacdo desse o6rgdo. A
hipercalcemia também pode provocar
mineralizacdo de outros tecidos moles, além
de diminuicdo do apetite e ocorréncia de
fraturas Osseas espontaneas (DALECK et

al., 2009).

Outra sindrome paraneoplasica

comum no linfoma é a

7

hipergamaglobulinemia. O linfoma &
conhecido como secretor de globulinas,
IgG, IgA

(FIGHRERA et al., 2002). O aumento

principalmente IgM e
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intenso de globulinas no sangue provoca

uma hiperviscosidade sanguinea com

conseqiéncias variadas. O aumento de
proteinas no

sangue, principalmente

imunoglobulinas, leva a alteracbes no

hemograma, com empilhamento das
hemécias formando rouleaux. O excesso de
alteracbes
da

proteindria no exame de rotina de urina,

proteinas pode  provocar

glomerulares, identificadas através

com consequente
(MANGIERI, 2009). A hiperviscosidade

também

hipoalbuminemia
leva a redugdo da perfuséao
sanguinea, podendo provocar descolamento
e hemorragias na retina, assim como
hipoxia cerebral com depresséo do sistema
nervoso central, convulsbes e coma. A
hipergamaglobulinemia também interfere

na coagulacdo sanguinea devido a inibicédo

de alguns fatores da coagulacdo e
interferéncia na funcdo plaquetaria podendo
ocasionar trombopatias (FIGHRERA et al.,

2002).

A anemia da doencga cronica € uma
sindrome paraneoplasica observada em
cerca de um terco dos cdes com linfoma
(DOBSON & GORMAN, 1993), sendo
associada com
(BERGMAN, 2007; MILLER et al., 2009).

A anemia da doenca crdnica, no entanto,

um progndstico pior.

nao é exclusiva do cancer, podendo ocorrer

também em doencas inflamatorias e

infecciosas (MANGIERI, 2009). Trata-se
de uma anemia normocitica normocrémica
discreta a

arregenerativa, geralmente

moderada. Apresenta mecanismos
multifatoriais como resultado do sequestro
de
eritrocitos e decréscimo da eritropoiese
(FELDMAN et al.,1981; MILLER et al.,

2009).

ferro, reducdo da meia-vida dos

No sitio inflamatorio, ocorre a

producao, pelos neutréfilos, de interleucina-
1, que promove o0 aumento de lactoferrina,
uma proteina semelhante a transferrina, que
compete com ela por ter maior afinidade
pelo ferro. A lactoferrina ndo transfere o

ferro para as células hematopoiéticas e €
fagocitada por macrofagos, bloqueando a
de Os

macrofagos ativados produzem fator de

utilizacéo ferro armazenado.
necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), que induz
a liberacao de uma proteina de fase aguda, a
apoferritina, que, assim como a lactoferrina,
liga-se ao ferro sendo fagocitada pelos
macrofagos, tornando o ferro indisponivel
para a da

(CANCADO & CHIATTONE, 2002).

formacéo hemoglobina

O decréscimo da sobrevida das
hemacias ocorre devido ao aumento de
interleucina-1, que provoca hemdlise
seletiva de hemacias jovens no sistema
reticuloendotelial. O processo neoplasico

também desencadeia uma hiperatividade do
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sistema fagocitico mononuclear

(STOCKHAM & SCOTT, 2011) que,

associado ao dano oxidativo a membrana
das hemacias, resulta em diminuicdo do
tempo de sobrevida dessas células. Cées
com linfoma podem apresentar também
de

paraneoplasica, fator que também diminui a

episodios febre, como sindrome
sobrevida das hemécias (DALECK et al.,

2009).

A reducao da eritropoiese, em caes

com linfoma, esta associada a uma
deficiéncia relativa de eritropoetina (EPO).

Normalmente, ndo ha prejuizo na producédo

de EPO, que pode inclusive estar
aumentada. No entanto, a producdo de
anticorpos anti-EPO e liberacdo de
citocinas inflamatérias, impedem a

atividade normal da EPO. Além disso, a
maior exposicdo ao TNF-alfa (fator de
necrose tumoral-alfa) diminui a formacé&o

de colbnias eritréides e a afinidade dessas

by

colénias a eritropoietina reduzindo ainda
mais a eritropoiese (MANGIERI, 2009).

Pode ocorrer também, embora com

menor freqiiéncia, anemia hemolitica

imunomediada devido a  alteragédo

morfolégica/fragmentacdo dos eritrocitos

ou aderéncia de imunocomplexos e

imunoglobulinas &  superficie  dos

eritrocitos. Estes casos, nao caracterizam

uma sindrome paraneoplasica, mas

observam-se também, hemoglobinuria,
hepatoesplenomegalia e ictericia (DALECK

et al., 2009).

A resposta dos leucOcitos €
varidvel. A presenca de linfécitos atipicos
ou linfoblastos circulantes sugerem invaséo
da medula Ossea, que pode cursar com
linfopenia (VAIL &
YOUNG, 2009). Um estudo realizado na

Califérnia

linfocitose ou

analisou anormalidades

hematolégicas e na medula 6ssea em 75
cdes com linfoma multicéntrico e observou

linfécitos atipicos ou imaturos no sangue

periférico em 65% dos animais estudados,
invasdo de linfécitos anormais na medula
em 36% dos casos e linfocitose em 10%
dos casos (MADEWEEL, 1985).

A leucocitose neutrofilica

paraneoplasica, identificada como uma
reacao leucemoéide, é descrita nos pacientes
caninos com linfoma (BERGMAN, 2007).
Essa sindrome esta associada a liberacao,
de

estimuladores de colbnia, com aumento da

pela célula neoplasica, fatores

liberacdo de bastonetes pela medula éssea.
Essa condicdo deve ser diferenciada de
leucemias

verdadeiras, infeccbes

secundarias e focos inflamatoérios

associados a neoplasia (MANGIERI, 2009).

A leucopenia, embora menos

frequiente pode ocorrer em decorréncia da
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reducdo da meia-vida dos leucocitos
circulantes e mielossupressao pela acdo de
(BERGMAN,

2007). No entanto, a leucopenia encontra-se

citocinas inflamatorias
mais associada a invasao tumoral na medula
Ossea e mielossupressao induzida por

agentes citostaticos do que a uma sindrome

paraneoplasica propriamente dita
(MANGIERE, 2009).

E comum encontrar
trombocitopenia em cédes com linfoma

(FURIE, 1993), sendo observada em 72%
dos casos (RALLIS et al.,, 1992). Essa
alteracdo pode ser resultante da invasdo de
células neoplasicas na medula 6ssea, e nao

caracteriza uma sindrome paraneoplasica. A

trombocitopenia  também  pode  ser
resultante de destruicdo plaquetaria
imunomediada secundaria que ocorre

comumente em pacientes com cancer
(SCOTT et al., 2001).

Cépua et al (2011) realizaram um
estudo com 18 cades com linfoma e
desses animais

55,5%

observaram que 61%
apresentaram anemia,
38,8%

apresentaram

trombocitopenia, leucocitose e
22,2%

demonstrando a

leucopenia
resposta leucocitaria

variavel nesses casos e a alta ocorréncia de
anemia e trombocitopenia nesses animais

(FIGHRERA, 2008 ).

2.6 Tratamento:

A quimioterapia com agentes

Gnicos (monoquimioterapia) pode ser
utilizada no tratamento do linfoma canino,

mas normalmente, apresenta tempo de
remissdo reduzido quando comparados a
combinacdo de drogas utilizadas na
poliquimioterapia. No entanto, a utilizacéo
de doxorrubicina como agente Unico pode
resultados semelhantes
pacientes  de
(DALECK et al., 2009). A prednisona é

uma droga que apresenta relevancia no

promover em

estadiamento inicial

tratamento do linfoma canino, sendo
incluida em diversos protocolos propostos
pela literatura (RODASKI & DE NARDI,

2004).

prednisona como agente Unico deve ser

No entanto, a utlizagdo da

evitada. O uso isolado induz periodos de
remissdo curtos e selecdo de populagdes
celulares mais resistentes, prejudicando a
resposta ao tratamento quimioterapico
completo. Caes portadores de linfoma,

cujos proprietarios ndo  apresentam

condicbes financeiras viaveis para o

tratamento quimioterapico padréo ou que se
preocupam com as restricdes atribuidas ao
uso dessas medicacdes podem se beneficiar
do uso da prednisona, com melhora da
gualidade de vida, mas sem alteracéo
significativa na sobrevida (VAIL &

YOUNG, 2007).
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Considerando a natureza sistémica
do linfoma, a modalidade terapéutica mais
eficaz € a poliquimioterapia fundamentada
em trés etapas: inducdo, manutencdo e
resgate (CHUN et al.,, 2007). Na fase de
inducdo utiliza-se doses maiores e menor
intervalo entre as sessbes objetivando
menor resisténcia aos farmacos (DALECK
et al., 2009). A fase de manutencdo tem o
objetivo de manter a remissdo clinica da
doenca pelo maior tempo possivel. Quando
ocorre a recidiva, a tentativa de um re-
inducdo (resgate) deve ser feita utilizando
drogas diferentes com um curso agressivo
de quimioterapia. A combinacdo de varias
drogas previne ou retarda o]
desenvolvimento de resisténcia das células
neopldsicas e aumenta a eficicia
(CHUN et 2007).

Teoricamente, a utilizacdo de multiplas

antitumoral al.,
drogas, permite reducdo das doses toxicas,

no entanto, estudos tém demonstrado

aumento dos efeitos colaterais em
detrimento da quimioterapia com agentes
unicos (RODASKI & DE NARDI, 2004,

VAUGHAN et al., 2007)

A remissdo completa é observada
em 60-90% dos pacientes, com tempo
meédio de sobrevida de seis a doze meses,
dependendo do protocolo utilizado (VAIL
& YOUNG, 2007). Diversos protocolos

tém sido propostos e a escolha depende do

custo, tempo disponivel, eficacia,
toxicidade e experiéncia do clinico.
Protocolos de inducéo utilizando

ciclofosfamida, vincristina e predinisona
(COP) tém sido largamente utilizados, mas
a adicdo da doxorrubicina ao protocolo
(sigla CHOP) proporciona maior tempo
livre de doenca (TESKE et al., 1994).
Hosoya et al. (2007), observou que a adi¢cdo
de doxorrubicina no tratamento foi capaz de
prolongar o tempo da primeira remissao de
94 para 174 dias.Assim sendo, diversos
protocolos de inducdo utilizando essas
drogas tem sido propostos com destaque
para o0s dois protocolos dispostos nos

quadros 3 e 4.

Quadro 3:

doxorrubicina, vincristina e prednisona para

Protocolo ciclofosfamida,

o tratamento de linfoma em cées (adaptado
de RODASKI & DE NARDI, 2004)

Dia Predni_ Ciclofos_ Doxorrt_ Vincris_
sona* famida bicina tina
2mg/kg VO 200mg/m | 30mg/nt 0,5-
IV ou VO [\asd 0,75mg/
m IV
1° X X X
7° X X
15° X X
21° Repetir todo o ciclo acima num total de 3 a 6 vt
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* Diariamente na dose de 2mg/kg na
primeira semana, 1,5mg/kg na segunda
semana e 1mg/kg da terceira semana em

diante.

** Utilizar dose de 1mg/kg IV, para cées
menores que 10kg..

Quadro 4: Protocolo ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona em
19 semanas utilizado em caes com linfoma

(‘adaptado VAIL & YOUNGail, 2007).

Seman Predni_ | Ciclofos_ Doxorrt_ Vincris_
de sona* famida bicina tina
adminis_
tracio 2mg/kg | 250mg/m | 30mg/nt 0,7mg/n}
VO \% \% \%
1 X X
2 X X
3 X X
4 X X
5 X
6 X X
7 X X
8 X X
9 X X
10¢ X
11 X X
12 X X
13 X X
14¢ X X
15¢ X
16¢ X X
17 X X
18 X X
19¢ X X

* Diariamente na dose de 2mg/kg na
primeira semana, 1,5mg/kg na segunda
semana e 1mg/kg da terceira semana em

diante.

Segundo Vail e Young (2007) o

protocolo CHOP em 19 semanas nao
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necessita de terapia de manutencéo, caso a
remissdo seja completa apds o tratamento.
No entanto, protocolos de manutencéo, tem
sido propostos com uso continuo, por até
dois anos, de clorambucil na dose de 2-
6mg/nf VO a cada 48 horas e vincristina na
dose de 0,5-0,75mgfmlV a cada trés
semanas. Apds 10 meses, a vincristina pode
ser admnistrada a cada seis semanas, até
completar dois anos (RODASKI & DE
NARDI, 2004).

Outro protocolo utilizado para o
tratamento quimioterapico do linfoma € o
da University Wisconsin Madison que é
similar ao protocolo de 19 semanas (quadro
4) com o0 acréscimo da L-asparaginase no
inicio do tratamento e durag&o prolongada.
Inicialmente, esse protocolo é realizado em
25 semanas, mas podem ser realizadas
repeticbes das sessbes 11 a 25 a cada trés
semanas, totalizando 104 semanas de
tratamento. Os c8es tratados com esse
protocolo apresentam alta taxa de remissao
completa (84%) sobrevida de 50% até um
ano apos o inicio do tratamento e 24% de

sobrevida até 2 anos (CHUN et al., 2007).

Na terapia de resgate, recomenda-se
a utilizacdo de agentes citostaticos que
ainda ndo foram utilizados nos protocolos
anteriores, com destaque para Lomustina,
Clorambucil e L-asparaginase (RODASKI
& DE NARDI, 2004). Normalmente, o

tempo de remissdo € mais curto a cada
terapia de resgate implementada, sendo
observada também uma menor taxa de
(40-50%)
tratamento de inducdo (VAIL & YOUNG,
2007).

remissao em relacdo ao

2.7 Alteracbes hematoldgicas

causadas pelo tratamento

quimioterapico do linfoma

Os quimioterapicos antineoplasicos
interferem no ciclo celular, interrompendo a
proliferacdo ou induzindo a apoptose das
células neoplasicas (RODASKI & DE
NARDI, 2004). No entanto, a a¢do ndo €&
seletiva para as células tumorais, de forma
que as demais células do organismo, em
taxa de

especial aquelas com maior

proliferacdo, sdo também acometidas
(CHUN et al.,, 2007). A utilizagdo de

agentes quimioterapicos deve buscar um
equilibrio entre a atividade citotdxica

tumoral maxima e a toxicidade aceitavel
para o0s demais
(RODASKI & DE NARDI, 2004). Para que

isso ocorra, os medicamentos devem ser

tecidos do paciente

administrados em doses maximas toleradas
(DMT) e durante 0 menor tempo possivel.

O intervalo entre as sessfes deve respeitar
um periodo minimo de recuperacdo das

funcdes normais do paciente, considerando,
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principalmente, a
(RODASKI et al., 2009).

recuperacdo medular

A toxicidade dos agentes
guimiotergpicos relaciona-se a destruicéo
de células em divisdo, liberacdo de espécies
de de
hipersensibilidade, efeitos necrosantes entre
outras reacdes (RODASKI & DE NARDI,
2004).

antineoplasico nos animais pode atingir o

reativas oxigénio, reacdes

A acdo tbéxica do tratamento

sistema gastrointestinal cursando com
vOmito, nausea, anorexia e diarréia. A
toxicidade dermatolégica é mais raramente

observada em cdes, mas pode haver

necrose, hiperpigmentacdo e alopecia.
ReacbOes anafildticas sdo relatadas
principalmente ap6s o0 uso da L-

asparaginase e Doxorrubicina, mas efeitos

nefrotéxicos e cardiotoxicos também

podem ser observados (COUTO, 2006).

A mielossupressdo é uma das
consequéncias mais graves decorrentes da
quimioterapia. A mielossupressao,
de

decorre da destruicdo ou

secundaria a utilizacdo agentes
citotoéxicos,
interrupcdo da divisdo das células-tronco
presentes na medula 6ssea (RODASKI &
DE NARDI, 2004). Estas células sofrem
proliferacdo e diferenciagdo constante para
das células

a formacéo sanguineas,

representando um alvo natural para os

efeitos dos farmacos

(CHUN et al., 2007).

antineoplasicos

A mielossupressdo € caracterizada
pelo rapido decréscimo nas contagens de
leucocitos (leucopenia), plaguetas
(trombocitopenia) e hemécias (anemia). Os
leucdcitos, por apresentarem a menor meia-
vida intravascular (cerca de seis horas) sédo
as células que apresentam os efeitos mais
perceptiveis & acdo de citostaticos (CHUN
2007; STOCKHAM & SCOTT,

2011a). As plaquetas, cuja meia-vida é de

et al.,

5-7 dias, correspondem a segunda linhagem
na diminuicdo das contagens hematoldgicas
(RODASKI & DE NARDI, 2004). A
anemia é raramente constatada, uma vez
que os eritrécitos apresentam meia-vida de
aproximadamente 100 dias nos cédes e 70
dias nos gatos (STOCKHAM & SCOTT,
2011Db).

A leucopenia representa, portanto, a
de

secundaria a administracdo de agentes

principal  forma mielossupressao

antineoplasicos, sendo observada
principalmente na contagem de neutrdfilos.
A neutropenia resulta em reducdo da
imunidade celular, deixando os animais
mais susceptivies as

(RODASKI & DE NARDI, 2004).

infeccbes graves

Os pacientes submetidos a terapia

antineoplasica devem ser monitorados
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quanto a ocorréncia e duracdo da
mielossupressdo (RODASKI & DE NARD,
2004; CHUN et al., 2007).

hematoldgicas devem ser realizadas a cada

Analises

sessdo de quimioterapia apds decorrido um
determinado periodo, denominado nadir. O
nadir € o periodo entre a aplicagdo do
farmaco antineoplasico e a ocorréncia do
menor valor de contagem de leucdcitos
(RODASKI & DE NARDI, 2004).

da

quimiotergpica os valores hematolégicos

Para a realizacdo sessao
devem estar acima de 3500 neutrofjibg/
plaguetas acima de 100000/mas alguns
da

valores

autores sugerem a suspenséo

quimioterapia quando esses
estiverem abaixo de 1000 neutréfildsde

sangue e 40000 plaquetdside sangue.

Quando ocorrer mielotoxicidade moderada,
com valores de granuldcitos entre 1000 e
20004l e valores plaquetarios entre 40000
e 80000, pode-se prosseguir com O
do

guimiotergpico em até 50%. Nos casos de

tratamento reduzindo a dose

mielotoxicidade moderada a grave, as
sessbes de quimioterapia sdo reinstituidas
apenas quando os valores hematoldgicos
retornam a normalidade (RODASKI & DE
NARDI, 2004).

A maioria dos antineoplésicos
possui um nadir que varia de 7 a 14 dias,

mas existem variacdes individuais que

devem ser consideradas, adaptando as doses
e os intervalos de aplicacbes a cada
(CHUN et 2007). A

recuperacdo medular geralmente ocorre

paciente al.,
entre 0 15° e 0 21° dia apds a administracéo
do farmaco (RODASKI & DE NARDI,
2004).

A doxorrubicina € uma antraciclina,
ou seja, um antibiético tumoral derivado
dos fungos do géner&treptomyces spp
(RODASKI & DE NARDI, 2004). E um
agente citostatico amplamente utilizado em
oncologia veterindria. Atua inibindo a
trasncriptase reversa do RNA, bloqueando a
sintese do DNA e do RNA, sendo, portanto,
ciclo-celular

(CHUN et al., 2007).

um farmaco inespecifico

A toxicidade da doxorrubicina

envolve principalmente alteracbes

hematoldgicas, gastrointestinais,
cardiocirculatérias e
(HAHN et al., 1996).

hematoldgicas sdo as mais comuns durante

dermatoldgicas

As alteragbes

doxorrubicina
(COUTO, 2006) e ocorrem devido a aplasia

de medula 6ssea, atingindo principalmente

o tratamento com a

a linhagem granulocitica. Essa
mielossupressdo ocorre na maioria dos
pacientes, entre 7 a 10 ou 14 dias
(RODASKI & DE NARDI, 2004), mas é

reversivel e dependente da dose utilizada

(LANORE & DELPRAT, 2004).
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Fatores ligados ao paciente como
desnutricdo, idade, tratamentos utilizados

anteriormente interferem no grau de

mielossupressao causado pela

doxorrubicina. A neutropenia consequlente
do uso da doxorrubicina pode ocasionar

infeccbes  concomitantes  devido a

diminuicdo da defesa celular do animal. A
trombocitopenia decorrente do uso desse

medicamento pode ser t&o comum quanto a

s

leucopenia, mas raramente é grave O

bastante  para  causar  hemorragias

espontaneas, permanecendo na maioria dos

casos, acima de

(COUTO, 2006).

50000 plaquetas/ul

A administracdo de doxorrubicina

foi associada com diminuicdo do
hematdcrito, concentragdo de hemoglobina
contagem de eritrécitos, mas sem

determinar uma anemia. Alteracbes na
morfologia dos eritrocitos também tém sido

associadas a utilizagdo da doxorrubicina,
mas 0 mecanismo causador ainda nao é
bem esclarecido. Policromasia, anisocitose
e reticulocitose foram observados apos o

uso crénico desse farmaco. A anemia

causada por esse medicamento pode ser do

a

tipo arregenerativa devido a supressao

medular ou regenerativa devido a
destruicdo de hemécias com morfologia
alterada. A poiquilocitose e a anemia

podem ser mais proeminentes quando a

doxorrubicina é associada a outros agentes
guimioterdpicos (BADYLAK et al., 1985).

Em um trabalho realizado por Costa
et al (2010), foram analisados os resultados
dos hemogramas de nove cdes com linfoma
tratados com o protocolo disposto no
guadro 3. Os hemogramas foram realizados
no periodo correspondente ao nadir e os
animais foram acompanhados durante dois
ciclos de quimioterapia (7 sessdes). A droga
utilizada que mais causou imunossupressao
mais intensa foi a doxorrubicina, sendo que
nos hemogramas correspondentes as
sessdes com doxorrubicina os animais
apresentaram discreta diminuicdo no
volume globular e discreto aumento no
volume corpuscular médio, assim como
consideravel diminuicAo no numero de

leucécitos totais.

Em um estudo
Neuwald (2009)

animais com diferentes tipos de neoplasias

realizado por

foram avaliados 25

durante o tratamento antineopldsico com
doxorrubiina. Foi observada leucopenia em
dezoito animais (72%) e trombocitopenia
em quinze animais (60%) em diferentes
etapas do ciclo de cada tratamento. Onze
animais apresentaram anemia, mas quatro
deles ja apresentavam essa alteracdo antes
do tratamento. Ao todo foram realizados
142 hemogramas sendo que em nove deles

observaram-se alteracBes morfolégicas nas
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heméacias como coddcitos e esferdcitos.
Esses dados revelam que € necesséario a
monitoracdo desses animais durante o
tratamento com doxorrubicina devido a
de

com (0]

grande ocorréncia alteracbes

hematoldgicas uso desse

medicamento.

A ciclofosfamida é um agente

alquilante, derivado da mostarda
nitrogenada (RODASKI & DE NARDI,
2004). E um citostatico ciclo-celular

inespecifico que atua incorporando um
grupamento alquila no DNA, impedindo
sua sintese e divisdo (CHUN et al., 2001).
O efeito da

ciclofosfamida é a mielossupressdo. A

colateral  priméario
leucopenia atinge seu nadir, oito a quatorze
dias ap6s a administracdo do farmaco e a
recuperacdo medular ocorre cerca de dez
dias ap6és a administracdo desse
medicamento. Em tratamentos prolongados
pode ocorrer aplasia da medula &ssea

(RODASKI & DE NARDI, 2004).

A L-asparaginase € uma enzima

gue destr6i as reservas exdgenas do
aminoacido asparagina, necessario para a
sintese protéica das células tumorais que
ndo possuem asparagina endogena,
prejudicando o metabolismo das células
tumorais. E um agente antineoplasico
especifico atuando principalmente na fase

G1 do ciclo celular. Esse farmaco nao tem

muitos efeitos mielossupressores, mas pode
inibir as funcbes dos linfécitos T e B
(RODASKI & DE NARDI, 2004).

A vincristina é um quimioterapico
natural da classe dos alcaldides, derivada da
planta pervinca\(inca rosea Linh E um
farmaco ciclo-celular especifico, atuando
principalmente na metafase, impedindo a
formacédo dos fusos mitéticos (JORDAN et
al., 1991).

baixa, mas existem trabalhos documentando

A toxicidade hematoldgica é

moderada a grave mielossupressao apds o
uso de vincristina, principalmente em
associacdo a L-asparaginase (HAHN et al.,

1996).

A prednisona € um horménio
esteroidal frequentemente utilizado em
protocolos antineoplasicos. O mecanismo
de acdo é pouco conhecido, mas parece
estar relacionado a ligacdo a receptores
citoplasmaéticos inibindo a sintese de DNA
(CHUN et al.,, 2007). Segundo Nelson e
Couto (1998), a toxicidade consiste no
hiperadrenocorticismo iatrogénico, com
aumento dos niveis de cortisol provocando
um leucograma de estresse caracterizado
por neutrofilia, linfocitopenia, eosinopenia
e monocitose. A leucocitose decorre da
de

bastonetes pela medula 6ssea. O cortisol

liberacéo neutrofilos maduros e

inibe também a producdo de moléculas de

adesdo provocando o0 deslocamento de
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neutréfilos do compartimento marginal para
o central (STOCKHAM & SCOTT, 2011a).
Ha& reducdo da migracdo dos neutrdfilos
para os tecidos e aumento do tempo de
permanéncia dessas células nos vasos
uma

sanguineos, proporcionando

hipermaturacdo, com identificacdo de

neutréfilos  hipersegmentados, podendo
ocorrer, inclusive, desvio para a direita
(TVEDTEN, 1994). A monocitose é um

achado inconsistente no cdo, resulta da

migracdo dessas células da medula 6ssea e

do
circulante (BUSH, 1991). Eosinopenia e

compartimento marginal para o
linfocitopenia decorrem da reducdo na
producgédo dessas células, lise intravascular e
re-distribuicdo para a medula 6ssea e outros

tecidos (TVEDTEN, 1994).

O uso de fatores de crescimento
hematopoiéticos é controverso durante o
tratamento do linfomae n&o existem
apresentacfes comerciais recombinantes
especificos para cées e gatos. A toxicidade
dos

hematoldgica antineoplasicos

representa, portanto, o principal fator
limitante para a continuidade do tratamento,
principalmente na aplicacdo de protocolos
de poliquimioterapia, associados a um
toxicidade

aumento  substancial

(VAUGHAN et al., 2007).

na

2.8 Sindrome aguda por lise tumoral
(SALT)

A sindrome aguda por lise tumoral
(SALT),
pacientes com linfoma em estadiamento

relatada esporadicamente em

avancado (IV ou V), decorre da rapida
destruicdo das células tumorais apds a
guimioterapia, provocando a liberacdo de
grandes concentracfes de fosfato e potéssio
na corrente sanguinea (DALECK et al.,
2009). A analise bioquimica do sangue
desses pacientes permite a identificacdo de
hipercalemia e hiperfosfatemia. A elevada
concentracdo de fosfato pode ocorrer
do

hipocalcemia e acidose metabdlica. O

precipitacdo calcio, ocasionando
paciente desenvolve sintomas agudos, em
até 48 horas apdés a administracdo do
Os

bradicardia e alteracdbes na conducédo

guimioterapico. sintomas incluem
cardiaca (diminuicdo da amplitude da onda
P, aumento dos intervalos PR e QRS e,
picos da onda T) podendo evoluir para
insuficiéncia renal aguda (RODASKI & DE

NARDI, 2004). O tratamento citostatico

deve ser interrompido e o animal deve
receber tratamento intensivo com
fluidoterapia e correcdo do desequilibrio

acido-béasico (DALECK et al., 2009).
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3. Conclusao

O linfoma é uma doenca de carater
sisttmico com ocorréncia relevante em
cdes, e que pode ser classificado de
diferentes formas. A realizacdo de uma
classificacdo utilizando o maior nimero de
fatores possiveis € uma forma de
implementar um diagndstico mais completo
e auxiliar na definicdo de um progndstico
preciso. A realizacdo do estadiamento
clinico do linfoma é uma ferramenta
imprescindivel para estabelecer o melhor
tratamento a ser ministrado, habilitando os
veterinarios

meédicos responsaveis a

promover uma maior sobrevida do paciente.

A quimioterapia € o tratamento de
escolha para o linfoma, que é uma neoplasia

guimiossensivel. No entanto os efeitos
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