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LINFOMA GASTROINTESTINAL EM CAES: Relato de caso.
Larissa Alves de Souza®; Priscilla Dayla Teixeira Filgueirat

Daniele Frutuoso Leal Da Costa?

RESUMO

O linfoma gastrointestinal € uma neoplasia maligna rara em cdes, caracterizada por
manifestagdes clinicas inespecificas e alta complexidade terapéutica. Este estudo visa relatar
um caso de linfoma gastrointestinal em uma cadela diagnosticada por exames histopatoldgicos
e imunohistoquimicos, que confirmaram a presenca de linfoma de grandes células B. A
metodologia consistiu na aplicacdo do protocolo quimioterapico CHOP, adaptado conforme a
resposta clinica e exames hematoldgicos da paciente. Os resultados indicaram remissdo
completa do linfoma ao término do tratamento, proporcionando melhora significativa na
qualidade de vida do animal. Conclui-se que o uso de protocolos quimioterapicos
personalizados, com acompanhamento continuo, é essencial para o0 manejo eficaz do linfoma
gastrointestinal em cées, contribuindo para melhores progndésticos e qualidade de vida.

Palavras-chave: Cées. Imunohistoquimica. Neoplasia canina. Protocolo CHOP.

ABSTRACT

Gastrointestinal lymphoma is a rare malignant neoplasm in dogs, characterized by nonspecific
clinical signs and high therapeutic complexity. This study reports a case of gastrointestinal
lymphoma in a female dog, diagnosed through histopathological and immunohistochemical
examinations, confirming large B-cell lymphoma. The methodology involved the use of the
CHOP chemotherapy protocol, adjusted according to the patient's clinical response and
hematological assessments. The results showed complete remission of the lymphoma at the end
of treatment, leading to a significant improvement in the animal's quality of life. It is concluded
that personalized chemotherapy protocols, with continuous monitoring, are essential for the
effective management of gastrointestinal lymphoma in dogs, contributing to better prognoses
and quality of life.

Keywords: Canine neoplasia. CHOP protocol. Dogs. Immunohistochemistry.
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1 INTRODUCAO

O linfoma gastrointestinal € uma neoplasia maligna que pode manifestar-se de forma
priméria (rara) ou secundéria ao linfoma multicéntrico, sendo a regiao de intestino delgado a
mais acometida, seguida de estdbmago e colon. Além disso, linfonodos intra-abdominais e
figado podem estar envolvidos na extensdo desta neoplasia (Couto et al., 1989; Frank et al.,
2007; Rassnick et al., 2009).

Essa neoplasia apresenta uma etiopatogenia desconhecida. No entanto, acredita-se que
mudangas na composicdo da microbiota intestinal de cées resultam em disbiose intestinal,
desempenhando um papel importante em sua carcinogénese (Batschinski; Ubukata, 2022).

Vaérios estudos em animais de laboratério demostraram que a microbiota intestinal pode
influenciar diretamente na resposta imunoldgica do intestino. As células imunoldgicas
intestinais sdo responsaveis pelo estimulo ou supressdo da resposta imunoldgica. Quando
ocorre uma mistura de varias bactérias patogénicas causando uma disbiose, pode ocorrer uma
deficiéncia da atividade imunoldgica, deixando espago para outros patdgenos como 0s
neoplasicos, por exemplo (Artis, 2008; Fujiwara, et al., 2008).

Tedardi et al., (2016) propuseram que ha uma combinacgdo de predisposi¢do genética,
elementos externos e exposicao a agentes quimicos como, os herbicidas de &cido fenoxiacético,
clorofendis e dioxinas, campos eletromagnéticos e outros fatores, dentre eles, as alteraces
cromossdmicas e disfuncdo do sistema imunoldgico. Segundo eles, esses fatores podem
contribuir no desenvolvimento dos linfomas em cées.

Segundo Kimura e Teixeira (2015) cdes com idade média de oito anos e das racas
Boxers, Basset Hound, Séo-bernardo, Mastiff, Scottish Terrier e Buldogue tendem a ser mais
suscetiveis ao desenvolvimento desta neoplasma.

Os sinais clinicos mais comuns sdo anorexia, vomito e diarreia com a presenca de
sangue ou n&o, dor em regido abdominal e na palpacdo abdominal pode-se verificar a presenca
de uma massa nodular. A sintomatologia no geral € inespecifica e tem como principais
diagnosticos diferenciais gastroenterites, corpo estranho e peritonite secundaria a rupturas
instestinais (Galfrascoli, 2020).

O diagndstico definitivo é realizado por meio da citologia ou histopatologia para
determinacdo da origem neoplésica e PARR (PCR for antigen receptor rearrangements) ou
imuno-histoquimica para determinar o grau e a imunofenotipagem do linfoma, respectivamente
(Fossum, 2014). Ademais, exames complementares como exames hematoldgicos e de imagem

sdo essenciais para avaliacdo e estadiamento clinico do paciente (Calazans et al., 2016).



O PARR (PCR for antigen receptor rearrangements) e a imuno-histoquimica sdo mais
realizados para determinacdo do imunofenétipo T ou B, utilizando-se anticorpos anti CD3 e
anti CD79a. Linfomas de linhagem B apresentam imunorreatividade positiva para CD79a. e
negativa para CD3 (CD79a+/CD3), ao passo que os de linhagem T séo positivos para CD3+ e
negativos para CD79a (CD3+/CD79a) (Calazans et al., 2016).

H& uma variedade de protocolos disponiveis para o tratamento dos linfomas
gastrointestinal em cdes (Calazans et al., 2016). Dentre eles, podemos citar cirurgias,
quimioterapia, radioterapia e imunoterapia. A escolha do tratamento vai variar de acordo com
a localizacéo e extensdo da lesdo (Fossum, 2014).

Os protocolos quimioterdpicos para linfomas em cées vem sendo bastante discutido no
mundo da oncologia. O protocolo COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) é um dos
mais antigos e € utilizado como base em outros protocolos para tratamento de linfomas de baixo
grau ou quando deve-se evitar o uso de doxorrubicina. Protocolos cuja a doxorrubicina esteja
inclusa, como o CHOP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona e doxorrubicina), proporcionam
periodos de remissédo e sobrevida mais longos aos pacientes (Calazans et al., 2016).

O progndstico depende do grau histopatoldgico e da localizacdo da neoplasia. Linfomas
localizados em colén e reto, mesmo de alto grau, apresentam sobrevidas superiores a de outros
linfomas localizado no trato gastrointestinal (Batschinski; Ubukata, 2022). Em caes, a taxa de
cura é baixa e o tempo estimado de sobrevida apds o tratamento quimioterapico é de 12 a 16
meses (Ribeiro et al., 2015).

Este trabalho tem como objetivo fornecer melhor entendimento e manejo clinico aos
pacientes caninos com linfoma gastrointestinal, através do relato de caso de linfoma

gastrointestinal em caes.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Resultados e discussao

Foi admitido no Hospital Veterinario Unileao em agosto de 2022, para consulta
oncologica, uma paciente canina do sexo feminino, sem raca definida, 3 anos, pelagem branca,
pesando 11,2kg, com queixa principal de vémito fétido amarronzado, inapeténcia e apatia.
Anteriormente havia sido realizada laparotomia exploratdria para investigacdo e retirada de

uma massa intrabdominal e na oportunidade foi realizado o exame histopatoldgico (Quadro 1).



Quadro 1: Laudo do exame histopatoldgico realizado no ano de 2022.

LAUDO HISTOPATOLOGICO
DESCRICAO MACROSCOPICA:

Foi observado no intestino delgado nodulo circunferéncial, transmural e avermelhado, medindo

aproximadamente 4,4 cm de didmetro. Ao corte havia marcado espessamento da parede.
DESCRICAO MICROSCOPICA:

No intestino foi visualizada uma proliferagdo difusa, arranjada em densos mantos de linfocitos
neoplésicos malignos. Essas células tumorais causavam marcada desorganizagdo da arquitetura
morfologica da mucosa até a serosa multifocalmente. As células neoplésicas eram infiltrativas,
monomorficas e pleomorficas. Essas se caracterizavam por serem grandes, arredondadas, com
citoplasma escasso, nucleo hipercromatico, com cromatina vesiculosa e nucléolo central
evidente. Havia ainda, moderado pleomorfismo e foram evidenciadas até trés mitoses por
campo de maior aumento (40x). Ademais, foram observadas extensas areas de necrose de

coagulacdo que se estendia da mucosa até a muscular.

DIAGNOSTICO OU CONCLUSOES:

Intestino delgado — Os achados histopatologicos sdo compativeis com Linfoma intestinal.

Fonte: LCD-Laborat6rio Cearense de Diagndstico, 2022.

Na Oncologia, as biopsias ttm como principal objetivo auxiliar no diagnoéstico e nos
trazer uma avaliagdo histopatoldgica e/ou citopatoldgica das neoplasias quanto a sua origem e
comportamento biologico (Oliveira; Paula, 2022). Nesse relato, a paciente tinha uma neoplasia

de células redondas comprometendo 0 segmento de intestino delgado.

Na primeira consulta oncoldgica, foi solicitado o exame de imuno-histoquimica para
imunofenotipagem do linfoma e inicio do estadiamento do paciente (Quadro 2), esses exames
complementares sdo fundamentais, pois permitem avaliar a taxa de sobrevida do animal, o grau

de disseminacgéo e a gravidade dessa enfermidade (Santos, 2022).



Quadro 2: Laudo do exame imuno-histoquimica realizado no ano de 2022.

IMUNO HISTOQUIMICA

MATERIAL
Bloco de fragmento de tecido em parafina F458/22 Diagnostico histopatologico de Linfoma

intestinal.

Realizou estudo Imuno-histoquimico usando os anticorpos policlonais primarios de coelho anti-
humano CD3, CD20 ¢ MUM-1 e o anticorpo monoclonal primario de camundongo anti-
humano Ki67. No protocolo, a atividade da peroxidase enddgena foi bloqueada com perdxido
de hidrogénio 3% 2x por 10 min, e o bloqueio de reagdes ndo especificas foi realizado com
bloqueador de proteina em temperatura ambiente (25°C) por 10 min. Apés lavagem rapida com
agua destilada, o sistema de amplificacdo ndo biotinilado de um estdgio (polimero HRP,
EasyLinkOne, EP-12-20502, EasyPath) foi incubado a temperatura ambiente por 20 minutos.
A contracoloracao foi realizada com hematoxilina de Harris. Foram usados como controles
positivos. Um corte do tecido analisado incubado apenas com o diluente de anticorpo (solugdo
salina tamponada com fosfato com Tween ® 20-Sigma - PBST) foi utilizado como controle

negativo de cada caso.
RESULTADOS IMUNO-HISTOQUiMICOS

LINFOCITOS MOSTRANDO INTENSA IMUNOCOLORACAO DO CITOPLASMA PARA
A PROTEINA CD20. OS ACHADOS SAO COMPATIVEIS COM LINFOMA DE
GRANDES CELULAS DO TIPO B

Linfocitos neoplésicos apresentaram imunomarcagdo nuclear para Ki67. Fragdo de moderado
crescimento (marcagdo em aproximadamente 80% das células). Anti-MUM-1 foi negativo

descartando a morfologia de células de plasmocitos.
Nota: fatores prognosticos ndo devem ser interpretados isoladamentes.

* A marcagao positiva do Ki67 em mais de 23 células por area (10 campos/aumento de 400x)

esta relacionada um maior indice recidiva local e metastase.

Fonte: LCD-Laboratdrio Cearense de Diagndstico, 2022.
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O linfoma de célula B é o linfoma mais comum entre os cées, sendo o de grandes células
B o subtipo mais comum. Maiores indices de sobrevida s&o associados aos linfomas de células
B em comparacdo ao linfoma de células T (Marconato et al., 2014). No caso relatado a paciente
foi dignosticado com linfoma de grandes células B.

As principais aplicagdes da imuno-histoquimica na rotina oncoldgica sdo: defini¢éo
diagndstica, pois algumas neoplasias que, embora morfologicamente semelhantes, possuem
comportamentos e terapias distintas. Além disso, o exame imuno-histoquimico contribui na
caracterizacdo do sitio primario das neoplasias metastaticas, na distincdo entre neoplasias
benignas ou malignas, e no estudo prognostico e preditivo. Esses principios sdo essenciais para
avaliacdo comportamental tumoral e para uma boa conducao clinico-oncoldgica para o paciente
(Sueiro, 2022)

Apds o diagnostico de linfoma de grandes células tipo B, a paciente foi encaminhada
para o setor de imagem do Hospital Veterinario da UNILEAO para realizar o exame de
ultrassonografia.

O uso da ultrassonografia nesses casos pode auxiliar no planejamento terapéutico e
monitoracao da doenca sob tratamento, além disso, a ultrassonografia abdominal é um exame
ndo invasivo e em tempo real. Nos casos de linfoma gastrointestinal, os principais achados
compdem-se em espessamento transmural associado a perda difusa da disposi¢do normal das
camadas da parede intestinal e espessamento circunferéncial e irregular, com extensa
indefinicdo do padrdo laminar nesta regido. Normalmente esses achados sdo seguidos de
esteatite adjacente (Roque, 2022).

A paciente em questdo sé apresentou nos achados ultrassonogréaficos alcas intestinais
espessadas e linfadenomegalia mesentérica.

Diante desses resultados, foi estabelecido protocolo quimioterapico CHOP de 19
semanas que inclui vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisolona. O protocolo
CHOP ¢ amplamente utilizado em oncologia veterinaria devido a sua eficacia em induzir a
remissdo e sua aplicabilidade em diferentes tipos de linfoma, inclusive aqueles de dificil
controle, como 0s gastrointestinais, esse protocolo é composto por cinco ciclos, nos quais as
sessOes de quimioterapia sdo realizadas semanalmente, alternando os quimioterapicos, com
prednisolona administrada nas primeiras quatro semanas simultaneamente ao quimioterapico
utilizado (Fantinatti; Scherr; Ziliotto, 2022).

Estudos feitos por Richards e Suter (2015) mostrou que 85% dos cées tratados com o
protocolo CHOP mostraram uma boa resposta ao tratamento com uma remissao e controle da

doenca. Entre os cdes que apresentam remissdo, aproximadamente 20% a 25% alcancam
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sobrevida superior a dois anos, reforgando a possibilidade de um progndstico mais favoravel
em casos bem acompanhados e com respostas clinicas adequadas (Ferreira; De Nardi, 2021).

Nesse relato, a paciente apresentou remissao completa ao final das sessoes,
corroborando a eficacia desse protocolo especifico e proporcionando uma melhora significativa
em sua qualidade de vida. Esse resultado vai ao encontro de outros relatos que destacam a
importancia de protocolos personalizados e monitoramento continuo para o alcance de
prognosticos favoraveis em linfomas gastrointestinais de caes.

Nas sessdes, 0s quimioterapicos foram administrados nas seguintes dosagens:
Vincristina: 0,7 mg/m? /1V.

Ciclofosfamida: 250mg/m2 VO, dose dividida em 2 dias.

Doxorrubicina: Cdes com mais de 10 kg: 30 mg/m#/1V, administrar durante 20 minutos.
Prednisona/Prednosolona: 2mg/kg/VVO/primeira semana;

1,5mg/kg/VVO/segunda semana;

1mg/kg/VVOlterceira semana;

0,5mg/kg/VO/quarta semana.

As vincas sao farmacos extraidos da plantas pervinca (Vinca rosea Linn), denominados
de agentes antimitéticos por possuirem a capacidade de ligar-se a tubulina e de bloquear a
capacidade da proteina de se polimerizar em microttbulos. Esse derivado da vinca € empregado
com frequéncia em combinagdes com a ciclofosfamida e prednisona ou prednisolona para
tratamentos de linfomas, leucemias, sarcomas de tecidos moles, mastocitomas e
adenocarcinomas mamario em caes e gatos (Canavari; Filho, 2021).

Os principais efeitos colaterais da vincristina sdo alteracoes neurologicas,
dermatologicas, hematoldgicas e gastrointestinais. Apesar de ndo ser frequente, em caes, ha
relatos de neuropatia periférica, causando parestesia, déficit proprioceptivo, ileo paralitico e
constipacao (Rodaski; Nardi, 2004).

A ciclofosfamida é um agente alquilante bifuncional, ela necessita da ativacdo hepética
para seu funcionamento, a sua principal via de excrecdo € via renal. Este agente é usado na
combinacdo de varios protocolos quimioterapicos para tratamentos de neoplasia, como
linfomas, leucemias, sarcomas e carcinomas. A leucopenia é um dos principais efeitos
coloterais, ocorre entre 0 8° e 14° apds inicio da terapia, embora incomum, a cistite hemorragica
estéril também pode ocorrer, porém, ela € mais observada em casos de administracdo

medicamentosa intravenosa (Nardi; Filho; Viéra, 2016).
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O tutor da paciente foi alertado sobre a possibilidade de cistite hemorrégica estéril,
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade durante o uso da ciclofosfamida, foi sugerido o aumento da
ingesta de 4gua da mesma para evitar esses efeitos colaterais.

A doxorrubicina ¢ o agente antineopldsico de maior importancia em oncologia
veterindria e, apesar dos efeitos colaterais que podem ser observados pela administracdo deste
quimioterapico, seu uso ndo deve ser desencorajado (Conrado, 2007). Ela poode ser utilizada
como agente Gnico ou em associacdo com outros farmacos para potencializar seu efeito sobre
a neoplasia (Nardi; Filho; Viéra, 2016).

As principais indicaces terapéuticas da doxorrubicina sdo para tumores solidos, como
carcinoma mamario, testicular, de tireoide, sarcomas e neoplasias hematopoiéticas, como 0s
linfomas (Canavari; Filho, 2021).

A prednisona ou prednisolona pode ser associada a agentes citotoxicos em diferentes
neoplasias, apresentando uma capacidade de exercer efeitos inibitérios sobre a proliferacdo de
linfocitos. Suas principais indicagdes sdo no tratamento de linfomas, mastocitomas, leucemias,
neoplasias intracranianas, insulinomas e osteopatia hipertrofica. Apesar dos seus efeitos
benéficos, a prednisolona pode alterar resultados hematoldgicos podendo levar o paciente a
uma policitemia, neutrofilia, eosinopenia, monocitopenia e linfocitopenia (Canavari; Filho,
2021; Jerico; Neto; Kogika, 2015).

A paciente em questdo apresentou boa adaptacdo aos quimioterapicos administrados,
ndo manifestando efeitos colaterais tipicos do tratamento, como alteracdes nefroldgicas,
dermatoldgicas, neuroldgicas e gastrointestinais. Observou-se apenas neutropenia no terceiro
ciclo do protocolo CHOP 19, uma resposta comum e esperada em alguns casos de
quimioterapia. Essa neutropenia ndo comprometeu o seu estado geral de satde, foram realizadas
pausas entre as sessGes quimioterapicas até sua recuperacdo. Esse quadro foi cuidadosamente
monitorado para garantir a continuidade segura do tratamento, sem a necessidade de ajustes
imediatos na dosagem.

Antes das sessOes de quimioterapia, sdo realizados exames complementares, para
identificar possiveis comorbidades que possam interferir na escolha do quimioterapico. As
sessOes de quimioterapia sé sao realizadas quando todos os exames estdo dentro da normalidade
e a paciente encontra-se clinicamente bem sem qualquer sintomatologia, ingerindo agua e
alimentando-se normalmente (Ferreira; De Nardi, 2021).

A primeira sessdo de quimioterapia da paciente foi agendada para o dia 28/10/2022, a
qual ndo foi possivel realizar, pois houve alteragdo no hemograma (Tabela 1). O animal

positivou para erliquiose no teste 4Dx Plus que foi realizado apos o resultado do hemograma.



13

Este teste detecta 4 doencas que sdo transmitidas através de vetores, que sdo a Dirofilariose,

Doenca de Lyme, Erlichia e Anaplasma. Foi feita prescri¢do de doxiciclina 5mg/kg, a cada 12

horas durante 28 dias; e defensyn p0, 4g a cada 24 horas durante 30 dias.

Tabela 1: Hemograma da paciente, realizado em 28 de outubro de 2022 pré-quimioterapia.

ERITROGRAMA

HEMOGRAMA

RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Hemacias 5,47 Milh/puL 55-8,5
Hemoglobina 10,5 g/dL 12,0-18,0
Hematdcrito 34,0 % 37,0-55,0
V.C.M 62,2 fL 60,0-77,0
H.C.M 19,2 Pg 19,5-245
C.HCM 30,9 g/dL 32,0-36,0
LEUCOGRAMA

RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Leucdcitos 9.500 pL 6.000 — 17.000

Rel. (%) Abs.(uL)  Rel. (%) Abs.(uL)
Mieldcitos 0 0 0-0 0-0
Metamieldcitos 0 0 0-0 0-0
Bastonetes 0 0 0-3 0-510
Segmentados 29 2.755 6070 3.000 - 13.000
Linfécitos 64 6.080 2-10 720 -5.100
Mondcitos 4 380 3-10 180 -1.700
Eosinofilos 3 285 2-10 120-1.700
Basofilos 0 0 0-1 0-170
PLAQUETOGRAMA

Plaguetas  140.000 pL 200.000 — 500.000

Proteinas Plasmaticas Totais 12,6 g/dL  6,0-8,0
Caracteristica do plasma Normal
Hematoscopia Presenca de rouleaux; Linfocitos reativos; Macroplaquetas

Fonte: LPC- UNILEAO, 2022.

No hemograma (Tabela 1) nota-se um quadro de anemia normocitica e normocrémica

seguido de uma neutropenia, linfocitose e trombocitopenia. As proteinas plasmaticas também

se encontravam acima dos valores de referéncias.
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O tutor foi orientado a retornar com a paciente ap6s uma semana, para reavaliacdo e
inico da quimioterapia, o que ocoreu dia 04/11/2022. Como triagem, foram feitos novos exames
hematoldgicos os quais se encontravam dentro da normalidade, assim foi iniciado protocolo
quimioterapico, com a administracdo da vincristina na dose de 0,7mg/m%I1V e prescrita
ciclofosfamida 250mg/m2/VVO, dois comprimidos de 125mg/m2. Também foi prescrito a
prednisolona 2mg/kg, um comprimido a cada 24 horas durante 7 dias.

A segunda sessdo de quimioterapia foi agendada para dia 10/11/2022. Na ocasiao, foi

coletado sangue para hemograma e bioquimico, os quais tiveram os seguintes resultados:

Tabela 2a: Hemograma realizado no dia 10/11/2022 antes da segunda sesséo de quimioterapia.

HEMOGRAMA

ERITROGRAMA

RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Hemaécias 6,67 Milh/puL 55-85
Hemoglobina 12,7 g/dL 12,0-18,0
Hematdcrito 39,0 % 37,0-55,0
V.C.M 58,5 fL 60,0 - 77,0
H.C.M 19,0 Pg 19,5-245
C.H.CM 32,6 g/dL 32,0-36,0
LEUCOGRAMA

RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Leucocitos 5.600 pL 6.000 — 17.000

Rel. (%) Abs.(uL)  Rel. (%) Abs.(uL)
Mieldcitos 0 0 0-0 0-0
Metamieldcitos 0 0 0-0 0-0
Bastonetes 0 0 0-3 0-510
Segmentados 35 2.755 6070 3.000 - 13.000
Linfécitos 59 6.080 2-10 720 -5.100
Mondcitos 5 380 3-10 180 -1.700
Eosinofilos 1 285 2-10 120-1.700
Basofilos 0 0 0-1 0-170
PLAQUETOGRAMA

Plaguetas  140.000 ns 200.000 -500.000

Proteinas Plasmaticas Totais 123g/dL  6,0-8,0

Caracteristica do plasma Normal
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Hematoscopia Presenga de rouleaux

Fonte: LPC- UNILEAO, 2022.

Tabela 2b: Exame de bioquimica sérica realizado na paciente antes da segunda sessdo de quimioterapia.

BIOQUIMICO
RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Albumina 1,62 g/dL 23-38
Glicose 94 mg/dL  65-118
Alanina Aminotranferase (ALT) 32 U/L 10 - 88
Creatinina 0,84 Mg/dL 05-1,5
Ureia 30 Mg/dL  15-60

Fonte: LPC- UNILEAO, 2022.

Diante desses resultados (Tabela 2a e 2b) e com a clinica favoravel da paciente, foi
realizada a segunda sessdo com a administracdo de ciclofosfamida 125mg/m2/BID e
prednisolona 1,5mg/kg por via oral.

A terceira sessdo do protocolo quimioterapico foi realizada em 17/11/2022. A paciente
encontrava-se bem e estavel. Nesta sessdo foi administrado vincristina 0,7mg/m?/IV lento. Também
foi prescrito defensyn pd, 4g a cada 24 horas durante 30 dias; e prednisolona 1,0 mg/kg a cada 24 horas
durante 7 dias.

No dia 24/11/2022 foi feita a quarta sessdo quimioterapica, encerrando o primeiro ciclo
de aplicacdes do CHOP, com a doxorrubicina na dose de 30mg/m?/diluido em Nacl 0,9% com
administracdo lenta, previamente a administracdo de doxorrubicina foi aplicado prometazina
na dose de 0,5mg/kg/IM. Foi prescrito também prednisolona na dose 0,5 mg/kg a cada 24 horas
durante 7 dias

O uso da prometazina é indicado para evitar casos de reacdo de hipersensibilidade
durante ou imediatamente apds a administracdo da doxorrubicina (Fantinatti; Scherr; Ziliotto,
2022). A paciente recebeu prometazina antes de cada administracdo de doxorrubicina.

Ap0s a quarta sessdo de quimioterapia, houve a semana de descanso cuja ndo foram
administradas nenhuma medicagéo na paciente. Esse periodo teve como objetivo promover uma
recuperacdo tecidual e reduzir os potenciais efeitos cumulativos associados ao protocolo
quimioterapico.

Em 12/12/2022 iniciou-se o segundo ciclo quimioterapico da paciente, seguindo a

sequéncia do CHOP 19. Sempre antes das sessdes quimioterapicas foram realizados exames
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hematologicos para avaliagdo do estado geral da paciente, os quais encontravam-se dentro da
normalidade, bem como seu quadro clinico estavel. Durante a administragdo da ciclofosfamida,
ressaltou-se ao tutor para aumentar a ingesta de dgua da paciente. Este ciclo encerrou-se em
09/01/2023 com a paciente respondendo bem ao tratamento e sem qualquer nova queixa e/ou
intercorréncia.

O terceiro ciclo foi iniciado em 25/01/2023, foram realizadas as duas primeiras sessées
de acordo com o protocolo estabelecido (vincristina e ciclofosfamida).

Em 14/02/2023 foi realizado hemograma para dar continuidade no tratamento, onde
seria realizada a terceira sessdo. Diante do resultado hematolégico (Tabela 3), houve a

suspensdo temporéria da quimioterapia, uma vez que a paciente encontrava-se apatica.

Tabela 3: Hemograma da paciente, realizado no dia 14/02/2023.

HEMOGRAMA

ERITROGRAMA

RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Hemaécias 7,6 Milh/puL 55-85
Hemoglobina 16,3 g/dL 12,0-18,0
Hematocrito 48,0 % 37,0-55,0
V.C.M 63,2 fL 60,0-77,0
H.C.M 21,4 Pg 19,5-245
C.HCM 34,0 g/dL 32,0-36,0
LEUCOGRAMA

RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Leucdcitos 5.500 pL 6.000 — 17.000

Rel. (%) Abs.(uL)  Rel. (%) Abs.(uL)
Mielécitos 0 0 0-0 0-0
Metamielocitos 0 0 0-0 0-0
Bastonetes 0 0 0-3 0-510
Segmentados 76 4.180 6070 3.000 - 13.000
Linfécitos 17 935 2-10 720 -5.100
Mondcitos 3 165 3-10 180 - 1.700
Eosinofilos 4 220 2-10 120-1.700
Basofilos 0 0 0-1 0-170

PLAQUETOGRAMA
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Plaguetas  260.000 uL 200.000 —500.000
Proteinas Plasmaticas Totais 9,0 g/dL 6,0-8,0
Caracteristica do plasma Normal
Hematoscopia Presenga de linfocitos reativos +

Rouleaux

Fonte: LPC- UNILEAO, 2023.

A paciente retornou em 24/02/2023 para refazer os exames hematolégicos pois

continuava em um quadro de apatia e febre.

Tabela 4a: Hemograma da paciente, realizado em 24/02/2022 para acompanhamento da paciente.

ERITROGRAMA

HEMOGRAMA

RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Hemaécias 6,44 Milh/uL 55-85
Hemoglobina 14,0 g/dL 12,0-18,0
Hematocrito 44,0 % 37,0-55,0
V.C.M 68,3 fL 60,0 -77,0
H.C.M 21,7 Pg 19,5-245
C.H.CM 31,8 g/dL 32,0-36,0
LEUCOGRAMA

RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Leucdcitos 5.000 pL 6.000 — 17.000

Rel. (%) Abs.(uL)  Rel. (%) Abs.(uL)
Mieldcitos 0 0 0-0 0-0
Metamieldcitos 0 0 0-0 0-0
Bastonetes 0 0 0-3 0-510
Segmentados 39 1.950 60 —70 3.000 — 13.000
Linfocitos 42 2.100 2-10 720 —5.100
Mondcitos 5 250 3-10 180 -1.700
Eosinofilos 14 700 2-10 120-1.700
Basofilos 0 0 0-1 0-170
PLAQUETOGRAMA

Plaguetas  120.000 uL 200.000 -500.000

Proteinas Plasmaticas Totais

9,0 g/dL

6,0-8,0




18

Caracteristica do plasma Normal

Hematoscopia Presenga de linfocitos reativos ++
Fonte: LPC- UNILEAO, 2023.

Tabela 4b: Exame de bioquimica sérica da paciente, realizado em 24/02/2022 para acompanhamento da paciente.

BIOQUIMICO
RESULTADO VALOR DE REFEREENCIA
Albumina 2,96 g/dL 23-38
Aspartato Aminotransferase (AST) 32 uU/L 16 — 66
Alanina Aminotranferase (ALT) 22 U/L 10-88
Creatinina 1,2 Mg/dL 05-15
Fosfatase Acalina (FA) 49 U/L 20 — 156
Proteinas Totais 8 o/dL 54-7,1
Ureia 30 Mg/dL 15-60

Fonte: LPC- UNILEAO, 2023.

No leucograma observa-se uma leucopenia seguida de neutropenia acentuada por
linfocitose e trombocitopenia, as proteinas plasmaticas totais apresentaram um aumento em
relacdo aos valores de referéncia (Tabela 4a). No exame de bioquimica sérica, todos 0s
resultados da paciente estiveram dentro dos valores de referéncia, exceto as proteinas totais que
estvam acima dos valores de referéncia (Tabela 4b).

Em quadros de neutropenia e imunossupressao é recomendado adiar as sessdes de
qguimioterapia e monitorar o paciente até a melhora do quadro clinico, uma vez que a
mielotoxicidade aumenta a vulnerabilidade imunol6gica e consequentemente, as chances de
infeccbes secundarias oriundas de doencas oportunistas, também aumentam (Lanore; Delprat,
2004).

No caso da paciente, uma neutropenia acentuada levou ao adiamento da sessdo de
guimioterapia até a estabilizacdo do seu estado clinico. Durante esse periodo, foi necessario
intensificar o monitoramento hematoldgico e fornecer suporte terapéutico para minimizar os
riscos de complicacdes, a fim de promover uma recuperacdo imunologica e prepara-la para a
préxima sessdo de quimioterapia

Apds mais uma pausa no tratamento, a paciente conseguiu se reestabelecer e em
08/03/2023 foi realizada a terceira sesséo do terceiro ciclo com a aplicagdo de vincristina e
prednisolona, seguindo o esquema de administracdo do CHOP de 19 semanas.
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Na quarta sesséo, foram administrados doxorrubicina, prometazina e prednisolona. A
paciente continuou clinicamente bem e estavel, conseguindo finalizar o terceiro ciclo de
aplicacdes.

O quarto ciclo teve inicio em 05/04/2023 e foi finalizado apos a aplicacdo das quatro
sessdes quimioterapicas no dia 26/04/2023, desta vez sem interrupgdes no tratamento. O quinto
ciclo teve inicio em 10/05/2023 e foi finalizado no dia 26/05/2023. Ao ser finalizado o protocolo
quimioterapico, houve consulta de acompanhamento em 30/06/2023 onde constatou-se
remissdo completa do linfoma intestinal, bem como boa clinica da paciente, apresentando-se
alerta e com excelente escore corporal. Desde entdo, é feito acompanhamento periddico.

A continuidade do acompanhamento é fundamental para detectar possiveis recidivas
precocemente, uma vez que o linfoma gastrointestinal apresenta alta taxa de recorréncia,
principalmente nos casos de alto grau (Rassnick et al., 2009).

Com a paciente em remissdo ao término do protocolo e clinicamente estavel, o
monitoramento continuo sera necessario para garantir a manutencao da qualidade de vida e
antecipar intervencdes em casos de recorréncia. Por fim, o uso do protocolo CHOP 19 semanas
mostrou-se eficaz e seguro, quando bem administrado e monitorado, refor¢ando sua indicacéo

para o manejo de linfoma gastrointestinal em cées.

3 CONSIDERACOES FINAIS

O aprimoramento e a adequacdo do protocolo quimioterapico para cada animal sdo
fundamentais para alcangar um bom prognoéstico com minimos efeitos colaterais. A escolha do
protocolo CHOP 19 semanas (Vincristina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina e Prednisolona) para
o tratamento de linfoma gastrointestinal em um cdo mostrou-se eficaz, resultando em remissédo

completa da neoplasia, mantida por um periodo de um ano e meio.
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