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GELLER, F. F. Alteracoes ultrassonograficas abdominais, hematolégicas e
de perfil bioquimico em caes com linfoma. .Botucatu, 2010. 77 p.
Dissertagcdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia,
Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

O linfoma canino € uma das neoplasias mais frequentes na medicina
veterindria e podendo acometer varios 6rgaos, tanto linfonodos superficiais
como profundos, bem como o bago, figado, tonsilas, medula 6ssea, podendo
ainda apresentar massas tumorais nos pulmdes e coracdo. O exame
ultrassonografico tem grande importancia na deteccao das alteracées que essa
doenca produz. O presente estudo teve por objetivo avaliar as alteragcdes
ultrassonogréaficas dos 6érgaos abdominais em animais com diagndstico
citolégico de linfoma pela citologia, bem como agrupar os padrées de imagem a
elas relacionados. Foram reavaliadas as imagens ultrasssonograficas
abdominais de 70 caes com diagnéstico de linfoma, assim como o0s seus
exames laboratoriais e suas caracteristicas. Dos animais analisados, houve
predominio de caes sem raca definida, sem predilecao por sexo, com ampla
variacao de peso e de faixa etaria de 4 a 11 anos, e presenca de elevacao da
fosfatase alcalina. Das alterag6es ultrassonograficas podemos salientar o maior
envolvimento dos linfonodos iliacos mediais, 54,2% hepatomegalia e 51,4% de
esplenomegalia. Dos animais que foram submetidos a citologia dos linfonodos
superficiais, 64 caes apresentavam alteracées ultrassonograficas compativeis
com linfoma hepético, enquanto que 55 caes apresentavam alteracdes
ultrassonogréficas compativeis com linfoma esplénico. Destes 82,8%
apresentaram alteragdes ultrassonograficas difusas no figado e 54,5% tinham a
aparéncia ultrassonografica normal no bago. Diante dos resultados
apresentados, podemos concluir que o linfoma canino € uma doenca complexa
e qgue necessita de varios exames complementares para o correto diagnéstico
e progndstico da doenga. Assim, o exame ultrassonografico, em conjunto com
a avaliacao citologia ou histologia dos érgaos acometidos, podem fornecer
informacdes dos 6rgdos acometidos, bem como auxiliar no estadiamento e

prognéstico do tratamento, dos animais doentes.



Palavras-chave: linfoma, ultrassonografia, caes, abdome, neoplasia



GELLER, F. F. Abdominal ultrasound alterations, haematological and
biochemical profile in dogs with lymphoma. Botucatu, 2010. 77 p.
Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
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ABSTRACT

Canine lymphoma is one of the most frequent cancer in veterinary medicine and
it can affect many organs, such as superficial and deep lymph nodes, and
organs like the liver, spleen, tonsils, bone marrow, it may also make tumor
masses in the lungs and heart. The ultrasound examination is a valuable
procedure to diagnose the lesions produced by this disease. This study aimed
to evaluate the ultrasonographic alterations of the abdominal organs in animals
with cytologic diagnosis of lymphoma by and to assembly image patterns
related to them. We reviewed the abdominal ultrasonographic images of 70
dogs diagnosed with lymphoma, as well as their laboratory and their clinic
history. There was a predominance of mixed breed dogs with no gender
preference, wide variation between the weight, age ranged 4 to 11 years, and
with a predominant elevation of alkaline phosphatase. It was observed a
frequently involvement of the medial iliac lymph nodes, hepatomegaly (54.2%)
and splenomegaly (51,4%). Of the animals that were submitted to the cytology
of superficial lymph nodes, 64 dogs had ultrasound changes consistent with
hepatic lymphoma, whereas 55 dogs had ultrasound changes consistent with
splenic lymphoma. Of these 82.8% had ultrasound changes in diffuse liver and
54.5% had a normal ultrasound appearance in the spleen. Considering the
results presented we can conclude that the canine lymphoma is a complex
disease and requires several laboratory tests for the diagnosis and prognosis of
the disease. So the ultrasound examination in association with cytology or
histological assessment of the lesions, can provide information of the involved

organs and assist in the staging and prognosis of the treatment of sick animals.

Keywords: lymphoma, ultrasound, dogs, abdomen, neoplasm
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1. INTRODUCAO

As neoplasias hematopoiéticas sdo a terceira causa mais comum de
tumores diagnosticados em céaes, contabilizando aproximadamente de 08 a
09% de todos os tumores malignos (ROSENTHAL, 2001).

As neoplasias hematopoiéticas originam-se das séries celulares linféides
e nao linféides, sendo descritas em: a) Doencas linfoproliferativas — o termo é
usado para tumores de érgaos linféides sélidos (linfoma) e para os tumores
linféides derivados da medula éssea (leucemia linféide e mieloma multiplo); b)
Doencas mieloproliferativas — derivam de células-tronco hematopoiéticas
localizadas na medula 6ssea, que incluem doencas displasicas tais como a
mielofibroses e as sindromes mielodisplasicas, assim como as leucemias nao
linféides (MORRIS e DOBSON, 2001).

O linfoma origina-se da expansdo monoclonal maligna de células
linforeticulares. Orgdos linféides primarios, como a medula 6ssea e o timo,
assim como as estruturas linféides secundarias, incluindo os linfonodos, baco,
sdo potenciais lugares para a transformacdo neoplasica (VAIL e YOUNG,
2007).

O resultado da continua passagem desses linfocitos neoplasicos pelo
corpo do animal, resulta na proliferacdo de células neopléasicas ndo restritas
somente aos Orgaos linfaticos primarios ou secundarios. A transformacao
maligna dos linfocitos pode ocorrer virtualmente em qualquer lugar. Dentre os
lugares de ocorréncia de linfoma fora dos érgaos linféides incluem a pele,
olhos, sistema nervoso central e prostata. (FAN, 2003).

Diante da importancia e da incidéncia do linfoma na populagao canina,
aliado a escassa literatura referente ao exame ultrassonografico em caes o
presente estudo teve como objetivo analisar as alteragdes ultrassonogréficas

encontradas nos érgaos abdominais de caes com diagndéstico de linfoma.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia

Estudos epidemioldgicos estimam uma incidéncia anual entre 13 a 30
casos para cada 100.000 caes. Salienta-se também que a doenca em analise
acomete caes de todas as idades, porém 80% dos casos estdo na faixa de 5 a
11 anos de idade. Compreende caes de todas as racas, embora algumas racas
possuam alto risco tais como boxer, basset hound, sdo bernardo, bullmastiff,
scottish terrier, airedale e bulldog e ndo possuindo predilegdo por sexo
(MORRIS e DOBSON, 2001; ETTINGER, 2003; MELLO et al., 2008).

2.2 Etiologia

A etiologia do linfoma canino nao se encontra completamente elucidada.
Contudo, algumas hipdteses ja foram levantadas, destacando-se entre elas a
indugdo por virus (como ocorre em bovinos e felinos), contaminagcdo por
substancias quimicas (2,4-acido diclorofenoxiacético) e predisposicao genética
nas ragas bullmastiff e rottweiler (ROSENTHAL, 2001).

Outras causas que aumentariam o risco de linfoma seriam a
imunossupressao, a exposicao a fortes campos magnéticos e a infeccao pela
bactéria Helicobacter pylori nos casos de linfoma gastrico, ja comprovado em
seres humanos (VAIL e YOUNG, 2007).

2.3. Patologia

Varios critérios ja foram utilizados para classificar o linfoma canino.
Assim, dentre os mais utilizados na medicina veterinaria, tem-se o
estadiamento clinico e o anatbmico que leva em consideragao a localizagao
anatémica das massas tumorais (MacEWEN e YOUNG, 1989).

Pode-se, ainda, ser classificado segundo o critério citohistoldgico, a qual

€ baseada na morfologia celular e em padrdes teciduais, determinados por
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sistemas de classificacdo no homem (Kiel, Working Formulation) sendo
adaptado para a doenca canina e, por fim, quanto a imunofenotipagem, a qual
classifica o linfoma em células T e B (ETTINGER, 2003).

2.3.1 Classificacao anatomica

Na medicina veterindria os linfomas caninos sao rotineiramente
classificados com base no local anatémico em: multicéntrico, digestivo,
mediastinico, cutaneo e extranodal (MacEWEN e YOUNG, 1989).

A forma multicéntrica ocorre em 84% dos caes com linfoma e acometem
os linfonodos superficiais e profundos (localizado ou generalizado), baco,
figado, tonsilas e medula éssea, podendo ainda apresentar massas tumorais
nos pulmades e coragéao (JACOBS et al., 2002).

O envolvimento digestivo € a segunda forma mais comum de
apresentacao do linfoma canino, de 5 a 7% dos casos, sendo mais comum em
machos do que em fémeas. Caracteriza-se pela presenca da neoplasia no trato
gastrointestinal. Morfologicamente ocorre tanto na forma nodular como na
forma difusa, e/ou nos linfonodos mesentéricos (VAIL e YOUNG, 2007).

A forma mediastinica ocorre em aproximadamente 5% dos casos de
linfoma canino, comprometendo o timo (forma timica) e/ou os linfonodos
mediastinais anteriores e posteriores (FAN e KITCHELL, 2002).

O linfoma cutaneo pode ter apresentacao localizada ou generalizada e
ainda, é subclassificada em epiteliotropico e ndo epiteliotropico. A forma
epiteliotrépica € a mais comum, e frequentemente as lesbes estdo em torno
das jungées mucocutaneas ou na cavidade oral. A forma nao epiteliotropica é
mais agressiva, podendo as lesdes cutaneas se espalhar rapidamente,
infiltrando-se em linfonodos, visceras abdominais e medula éssea (JACOBS et
al., 2002).

Os linfomas neurais, oculares, renais e nasofaringeais sao incluidos
como forma extranodal, assim como outras localizacdes nado contidas nas
classificacées acima descritas (MORRIS e DOBSON, 2001).



11

2.3.2 Estadiamento clinico

O estadiamento clinico do linfoma canino é baseado nos critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saude. Consiste na avaliacao por
métodos clinicos, laboratoriais e/ou cirdrgicos da extensdo da doenga, servindo
de parametro para o prognostico e para a escolha da terapia adequada (VAIL e
YOUNG, 2007).

Foram estabelecidos 5 estdgios, de | a V (Tabela 1), sendo ainda
subdividido em A “sem sinais sistémicos” e B “com sinais sistémicos” (OWEN,
1980).

Tabela 1 - Estadiamento clinico do linfoma canino proposto pela Organizacao
Mundial de Saude (1980).

Estagio Parametros

I Um unico linfonodo acometido ou um unico 6rgéo linféide.

Il Envolvimento de varios linfonodos de uma mesma regido
anatémica.

Il Envolvimento generalizado dos linfonodos periféricos ou profundos.

v Envolvimento do figado e/ou bago, com ou sem envolvimento
generalizado dos linfonodos.

\" Envolvimento do sangue, medula éssea e/ou outros 6rgaos.

O prognostico mais favoravel serd de cdes com envolvimento de um
linfonodo ou de uma cadeia de linfonodos da mesma regido, pois podem
apresentar uma maior possibilidade de completa remissao e maior tempo de
sobrevivéncia, quando comparado a cades com envolvimento da medula 6ssea
ou do sangue e que apresentam sinais clinicos (JACOBS et al., 2002).

Estudos demonstram que a maioria dos cdes com linfoma apresenta
estagio Ill ou IV quando realizaram o estadiamento clinico, devido ao atraso do
proprietdrio no encaminhamento do animal ao clinico veterinario, levando a
progressdao da doenca (DOBSON et al., 2001; MacEWEN et al., 1987;
MORENO e BRACARENSE, 2007).



12

2.4. Sinais Clinicos

Os sinais clinicos apresentados irdo depender do tipo anatémico de
linfoma e de seu grau de invasao tecidual, por isso muitos destes sinais nao
s&o evidentes numa fase inicial da doenga (DHALIWAL et al., 2003).

Cées com linfoma multicéntrico podem exibir linfadenomegalia solitaria
ou generalizada nao dolorosa, podendo estar acompanhada de hepatomegalia
e esplenomegalia. A maioria dos casos de linfoma multicéntrico é
assintomatico, mas aproximadamente 20% a 40% dos casos sao
acompanhados de perda de peso, letargia, anorexia e episédios febris (VAIL e
YOUNG, 2007).

O linfoma digestivo proporciona nos animais sinais clinicos, como:
diarréia, vbmito, perda de peso, tenesmo e, eventualmente, peritonite
ocasionada pela completa obstru¢do ou ruptura do trato gastrointestinal inferior.
Em alguns casos a palpacao demonstrara uma massa abdominal, que pode
estar relacionada ao aumento do linfonodo mesentérico ou pelo espessamento
das algas intestinais (MORRIS e DOBSON, 2001).

Os sinais clinicos de cdes com linfoma mediastinal estdo sujeitos a
extensdo da doenga no mediastino, ou seja, desde sinais respiratérios
secundarios a um derrame pleural, a invasao e/ou compressao de pulmao,
coracdo e de estruturas venosas e linfaticas, causando a sindrome pré-cava
(CARRERAS e SORENMO, 2004; FIGHERA et al.,, 2002). A hipercalcemia
surge com maior frequéncia em cdes com essa forma anatbmica e a sua
apresentacdo estd associada muitas vezes a polidria, polidipsia, vomito,
depressao e arritmias cardiacas (YARRINGTON et al., 1977).

O envolvimento da pele e do tecido subcutaneo pelo linfoma cuténeo
normalmente leva a lesdes unicas ou generalizadas, que estao associadas a
manifestagdes clinicas de nddulos, placas, crostas, Ulceras ou dermatites
eritematosas, que pode estar relacionada ou ndo a alopecia, prurido e
despigmentacao (FIGHERA et al., 2002)

Os sinais clinicos do linfoma extranodal sao variaveis e dependentes da
localizagdo tumoral, como por exemplo, no linfoma cerebral com convulséo,
ataxia, paralisia e paresia e no linfoma ocular com possivel uveite, conjuntivite,
hifema, exoftalmia (DHALIWAL et al., 2003).
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2.5. Diagnéstico

O diagndstico presuntivo do linfoma € baseado no histérico, nos sinais
clinicos e nas alteracbes dos exames complementares (ultrassonografia,
radiografia, laboratorial e perfil bioquimico sérico), enquanto que a confirmacao
do diagnédstico sera realizada por meio da citologia aspirativa por agulha fina
(CAAF) ou por intermédio da biopsia do érgao comprometido ou dos linfonodos
para estudo histopatolégico (VAIL e YOUNG, 2007).

2.5.1 Diagnostico Citologico e Histolégico

Tradicionalmente o diagnostico definitivo do linfoma canino é alcangado
mediante a avaliagdo citoldgica obtida pela puncao por agulha fina ou pela
excisdo de tecidos para a avaliagao histoldgica (FAN, 2003).

A pungédo por agulha fina de linfonodos aumentados ou de 6rgéos
comprometidos providencia uma quantidade suficiente de células para a
identificacdo de uma populagdo maligna em um esfregaco citologico, além de
permitir a definicdo de uma conduta mais rapida quando comparado ao tempo
necessario para o diagnostico histopatolégico (COSTA et al., 2005).

A avaliacdo citologica de aspirados de linfonodos pode indicar uma
proliferacdo neoplasica de grandes linfécitos com uma regido nuclear formada
por cromatina frouxa e com nucléolos evidentes. (FIGHERA et al., 2002).

Contudo, deve se tomar cuidado na puncao de linfonodos que drenam
areas reativas como os linfonodos mandibulares, sendo assim preferivel a
puncédo de linfonodos pré-escapular e popliteo. Outra preocupacgdo seria na
aspiracdo ou no preparo da lamina que pode ocasionar a ruptura ou
traumatismo de alguns linfécitos, tornando a avaliagdo inconclusiva
(DICKINSON, 2008).

Nesses casos onde a suspeita de linfoma ndo pode ser confirmada
citologicamente, a biopsia de tecidos lesados é preferivel para a avaliacao
histopatolégica, por fornecer detalhes sobre a arquitetura do processo

neoplasico e suas relacbes com tecidos circunvizinhos, dessa maneira
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reconhecendo variacées de diferenciacdo e tipos celulares (COWELL et al.,
2003)

A retirada de linfonodos para avaliacao histolégica é considerado o
melhor método para confirmacdo do linfoma canino, sendo que esta técnica
demonstrara a invasao neoplasica causada pelos linfécitos que destruirdo a
arquitetura normal do linfonodo, levando ao rompimento capsular (VAIL e
YOUNG, 2007).

Em animais com anemia, linfocitose, trombocitopenia também é indicado
a aspiracdo ou a biopsia da medula éssea para o completo estadiamento
(MORRIS e DOBSON, 2001). No entanto, em alguns casos o envolvimento da
medula 6ssea pode nao estar relacionado a uma anormalidade hematolégica
(DHALIWAL et al., 2003).

2.5.2 Diagnostico Laboratorial

Os exames laboratoriais darao suporte ao diagndstico, progndstico e
tratamento. Contudo suas alteragbes séo inespecificas para o diagndstico
definitivo do linfoma (CARDOSO et al., 2004; APTEKMANN et al., 2005).

A maioria dos cdes com linfoma nao apresenta alteragdes
hematoldgicas, mas em alguns casos crénicos da doencga, aproximadamente
1/3 dos cées, €& observado uma anemia normocitica normocromica n&o
regenerativa. As anemias: hemolitica imunomediada, regenerativa e mielotisica
sd0 menos recorrentes em caes com linfoma (ETTINGER, 2003; GAVAZZA et
al., 2009).

A contagem leucocitaria pode indicar uma suave a moderada neutrofilia,
entre 25 a 40% dos caes. Ja a linfocitose e linfopenia sdo vistas com igual
frequéncia, em aproximadamente 20% dos casos. A circulagédo de linfoblastos
€ incomum, entretanto a chance de encontra-los aumenta com a progressao da
doenca e coincidentemente com o aumento da probabilidade de metastase na
medula 6ssea (JACOBS et al., 2002).

A trombocitopenia é uma alteracdo comum (30 a 50% dos casos), em

caes com linfoma, mas raramente leva a hemorragia e pode ser devido a vérias
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causas como infiltracdo neopléasica da medula éssea, sequestro esplénico ou
imunomediada (ETTINGER, 2003; RUTLEY e MacDONALD, 2007).

A sindrome paraneoplasica geralmente est4 associada ao linfoma e se
apresenta com a elevacao dos niveis séricos de calcio em 15% dos caes e 30
a 40% dos casos de massas mediastinais (MORRIS e DOBSON, 2001).

Outras sindromes paraneoplasicas menos frequentes em caes com
linfoma sao polineuropatia, policitemia, hipoglicemia e gamapatias monoclonais
ou policlonais. Em grandes concentragbes as gamapatias monoclonais podem
resultar na sindrome de hiperviscosidade e ocasionar doenga renal (JACOBS
et al., 2002).

O aumento dos niveis séricos de uréia e creatinina podem ocorrer
secundarios a infiltracdo renal pelo tumor, nefrose hipercalcémica ou por
azotemia pré-renal da desidratacéo (VAIL e YOUNG, 2007).

A infiltracdo neoplasica no figado pode ser indicada pelo aumento da
concentracdo das enzimas hepaticas e uma vez comprovada a existéncia de
lesdo no 6rgao, deve ser desconsiderada a administracdo de quimioterapicos
com metabolizagcédo hepatica (ETTINGER, 2003).

De acordo com Lechowski et al (2002), a dosagem sérica de alfa-
fetoproteina pode ser um indicador na avaliacdo do estadiamento e na
extensdo da infiltracdo neoplasica no figado, pois cdes com linfoma
multicéntrico apresentavam altos niveis desta substéncia na circulagdo

sanguinea, quando comparados a caes sadios.

2.5.3 Diagnostico por Imagem

Em cdes com linfoma as modalidades de imagem irdo sugerir o
processo da doenca, mas nao poderdao confirmar o diagnéstico, este s6 é
realizado pelo exame histopatolégico, porque as alteracdes patoldgicas
observadas nas imagens nao sao exclusivas dessa doenca (NYLAND, 1984;
BLACKWOOD et al., 1997).

O exame radiolégico fornecera informacdes sobre a topografia dos
orgaos, a densidade tissular e deslocamentos de érgaos devido a massas
originarias de estruturas adjacentes (FEENEY et al., 1984).
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A ultrassonografia demonstrara com riqueza de detalhe o parénquima
das massas neoplasicas, sua vascularizacdo e suas lesdes infiltrativas nos
6rgaos, o que permitira guiar a pungao aspirativa por agulha fina ou a biopsia
em tempo real (CUCCOVILLO e LAMB, 2002).

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética exibirdo
imagens multiplanares e em 3D que possibilitardo um melhor planejamento
radioterapico ou cirirgico, assim como 0 monitoramento da resposta a terapia
(WISNER e POLLARD, 2004).

Nos casos que a infiltragdo neoplasica ndo tenha ainda resultado em
alteracdo anatébmica ou em casos iniciais, a avaliagdo por medicina nuclear
sera mais eficaz. Contudo, a medicina nuclear, excluindo a tomografia por
emissao de protons com a tomografia computadorizada, nao fornecera
detalhes anatémicos precisos (LeBLANC e DANIEL, 2007).

2.5.3.1 Radiologia

Os achados radiograficos em caes com linfoma sdo inespecificos e, em
algumas vezes, nenhuma anormalidade pode ser observada nas radiografias.
Entretanto, determinadas manifestagdes ja foram encontradas em radiografias
de cdes com linfoma multicéntrico, como o aumento dos linfonodos iliacos
mediais, pré-esternal, traqueobronquial, mediastinal cranial, hepatomegalia,
esplenomegalia, ascite, infiltracdo pulmonar e efusdo pleural (ACKERMAN e
MADEWELL, 1980; BLACKWOQOD et al., 1997).

Starrak et al. (1997) avaliaram radiograficamente os campos pulmonares
de caes com linfoma, deparando-se com uma maior frequéncia de infiltrado
intersticial, seguida de infiltrado alveolar e, em menor numero, de infiltrado
reticulo-nodular.

Lesdes désseas primarias causadas pelo linfoma canino sédo raras, mas
podem ser consideradas quando existirem lesdes osteoliticas poliostéticas nos
0ssos longos na regido metafisaria, especialmente em caes jovens, costelas,
pelve e lesdes nos ossos da face, as quais podem vir acompanhadas de
aumento de radiopacidade intranasal (KALDRYMIDOU et al., 2000; LANGLEY-
HOBBS et al., 1997; THOMA et al., 2001).
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Nos casos de linfoma digestivo, 0o exame contrastado do trato
gastrointestinal pode auxiliar na comprovacéao das constricdes e deslocamentos
do lumen esofagico e intestinal, como também na visibilizacdo de lesdes
pendulares e nodulares na parede do estobmago devido a falha no
preenchimento do contraste na parede e lumen gastricos (THRALL e WIDMER,
2007).

Segundo Thrall e Widmer (2007), o linfoma canino quando afeta a
medula espinhal podera ser localizado pela mielografia e, ainda, classificado de
acordo com a sua origem em: extradural, intradural-extramedular e
intramedular, sendo os sinais radiograficos da doenca, respectivamente:
constricao circunferencial da medula, falhas de preenchimento de formato oval
ou esférico no saco dural opacificado e alargamento localizado da medula,
geralmente exibindo extremidade em cone.

Na literatura especializada no assunto existem resultados contraditorios
no que concerne ao exame radiografico como método de predicdo do
prognéstico de caes com linfoma. Em um relato de 84 cades com linfoma
submetidos ao exame radiografico, verificou-se a auséncia de correlagao entre
o0 numero de anormalidades radiograficas e o tempo de sobrevivéncia
(BLACKWOOD et al., 1997).

No segundo estudo radiografico, baseado em 270 caes com linfoma,
concluiu-se que nao havia correlagdo significativa entre o tempo de
sobrevivéncia ou na duragdo da remissdo da infiltragcdo pulmonar, efusao
pleural ou qualquer combinacao de infiltracdo extranodal. No entanto, havia
significante correlacdo negativa entre a linfadenomegalia no mediastino cranial

e o tempo de sobrevivéncia e a primeira remissao (STARRAK et al., 1997).

2.5.3.2 Ultrassom

O exame ultrassonografico no diagnostico de pacientes oncolégicos tem
se expandido, revelando avangcos superiores a radiografia convencional, por
auxiliar na localizacdo, na mensuracao e na avaliacdo da vascularizacdo dos
processos neoplasicos (WISNER e POLLARD, 2004; NYMAN et al., 2005).
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O linfoma hepatico, de acordo com Nyland (1984), possui trés padrdes
ultrassonogréficos: 1) ecogenicidade difusa normal ou discretamente diminuida,
2) lesbes hipoecogénicas com contornos pouco definidos e 3) lesdes tipo alvo.
No entanto, outra pesquisa relatou a existéncia de aumento da ecogenicidade
do parénquima hepatico canino atribuido ao linfoma (WHITELEY et al., 1989).

A infiltragdo esplénica causada pelo linfoma demonstrou nas imagens
ultrassonogréaficas desde ledes hipoecogénicos e/ou anecogénicos de
contornos pouco definido, a achados como aumento difuso da ecogenicidade e
massa cavitaria (WRIGLEY et al., 1988, FARROW, 2005).

O linfoma extranodular é raro e pode se apresentar com 0s seguintes
aspectos ultrassonograficos: 1) linfoma prostatico: suave aumento do volume
prostatico, hiperecogenicidade e suave heterogenicidade com lesbes
hipoecogénicas; 2) linfoma na vesicula urinaria: massa bem definida com
ecotextura heterogénea situado na parede e 3) linfoma renal: aumento do
volume renal, com a regido cortical espessada e hipoecogénica e a regiao
medular pouco definida (BENIGNI et al., 2006; FARROW, 2005; WINTER et al.,
2006).

A ecogenicidade dos tumores gastricos é na maioria das vezes variavel.
Entretanto, o linfoma gastrico geralmente tem espessamento transmural da
parede gastrica com decréscimo da ecogenicidade e perda de definicao das
camadas, com redugdo da motilidade e, quando ocorrem massas sesseis,
estas podem envolver todas as camadas da parede gastrica (LAMB e
GRIERSON, 1999).

Outra modalidade de imagem que fornece informagdes detalhadas do
estadiamento do linfoma alimentar é o ultrassom endoscépico. Este método é
util para a localizacdo e mensuragcao do grau de invasdo neoplasica, com o
adicional de permitir a colheita de material pela punc¢ao por agulha fina (BYRNE
e JOWELL, 2002; MIURA et al., 2004).

Linfonodos abdominais normais sao de dificil visibilizacdo no exame
ultrassonografico, por terem ecotextura parecida com os tecidos circundante,
mas quando alterados sua ecotextura muda e pode existir aumento de volume.
(PUGH, 1994; NYMAN et al., 2004).
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Nyman et al. (2004) descreveram as caracteristicas ultrassonograficas
que permitem a caracterizacdo e diferenciacdo de linfonodos normais e/ou
inflamatérios de linfonodos neoplasicos (Tabela 02).

Tabela 2 - Caracteristicas ultrassonograficas de linfonodos neoplésico e
inflamatério (Nyman et al., 2004).

Neoplasico Inflamatoério / Reativos
Formato redondo oval
Eixo C/L’ >0,55 <0,55
Hilo estreito ou ausente usualmente presente

Ecogenicidade

frequentemente

hipoecogénico

isoecogénico

Borda bem definida variavel

Realce posterior frequentemente presente  frequentemente ausente
Distribuicao da primariamente periférico hilar
drenagem ou misto

sanguinea

indice resistivo alto, >0,65 baixo,<0,65
indice pulsatividade alto, >1,45 baixo,<1,45

* Eixo C/L- comprimento/largura

Recentemente, com a utilizagdo da ultrassonografia contrastada, tornou-
se possivel distinguir lesées nodulares benignas de lesdes nodulares malignas
em figados de cdes. Nesse estudo um cdo com linfoma possuia nddulos
hepaticos hipoecogénicos em
contrastado (O’BRIEN et al., 2004).

Em lesbes linfomatosas esplénicas, a ultrassonografia contrastada

relacdo ao parénquima hepatico normal

expOs diferentes padrées ultrassonograficos, que dependeram da fase de
administracdao do contraste, sendo o padrao isoecogénico na fase de wash-in
(captacao do contraste) e o padrao hipoecogénico e isoecogénico na fase de
wash-out (eliminagédo do contraste) (OHLERTH et al., 2008).
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2.5.3.3 Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada (TC) € uma técnica de imagem nao
invasiva, que emite radiagdo ionizante para produzir imagens em cortes
anatdbmicos e sem a sobreposicdo, sendo capaz de definir condicdes
patoldgicas pela maior capacidade de discriminacdo das densidades entre os
varios tipos de tecidos (WHATMOUGH e LAMB, 2006).

A administragdo de meio de contraste nado idnicos nos estudos de
tomografia computadorizada possibilitou a demarcacao das lesdes neoplasicas,
bem como da sua extensdo dentro dos tecidos moles contrastados. A
intensificagdo do contraste nos tecidos beneficia ainda os estudos quantitativos
de perfusdo e permeabilidade para a investigacdo da angiogénese e hipoxia
celular (LeBLANC e DANIEL, 2007).

Tumores cerebrais causados pelo linfoma sdo descritos na TC como
isodensos de formato oval a difuso, podendo suas margens ser distintas ou
indistintas, sendo localizados geralmente nos lobos frontal e temporal ou no
tronco cerebral (OHLERTH e SCHARF, 2007).

A TC é mais sensivel e consistente na deteccdo e localizacdo de
nédulos pulmonares em relagdo a radiografia convencional (WISNER e
POLLARD, 2004; CIPONE et al., 2003), bem como na diferenciacdo de massas
toracicas na presenga de liquido pleural ou mediastinal (OHLERTH e SCHARF,
2007).

Yoon et al. (2004) descreveram os achados TC de um cao com
linfoadenopatia traqueobronquial e uma massa mediastinal deslocando a
traqueia e veia cava cranial associada ainda a invasédo da veia subclavia.

A TC pode ser usada, ainda, na diferenciacdo de lesdes esplénicas
malignas das benignas, pois segundo Fife et al. (2004), tumores malignos
esplénicos possuem baixos valores de HU (unidade Hounsfield) quando
comparados a outras alteragées nao malignas com ou sem a administracao de
contraste.

Linfonodos mandibulares e retrofaringeais normais foram avaliados
morfologicamente pela TC e mostraram-se suavemente hipodensos, com
parénquima homogéneo, quando comparados ao tecido muscular adjacente
(KNEISSL e PROBST, 2007).
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Cheson et al. (1999) estabeleceram critérios anatémicos para julgar a
resposta ao tratamento em pacientes humanos com linfoma ndo Hodgkin por
meio da TC. Nesse estudo foi estimado o tamanho dos linfonodos e dos érgaos
abdominais acometidos pela doenga, assim como as lesdes neles produzidas.
A partir dessas mensuragdes estadiaram os casos na forma: completa
remissao, resposta parcial, doenca estavel ou progressiva.

Por fim, a TC possui outras aplicacées oncolégicas, tais como guiar a
citologia por agulha fina e a biopsia excisional de tecidos 6sseos e cerebrais, e
auxiliar no planejamento cirurgico e no tratamento por radiacdo (VIGNOLI et al.,
2004; BUSH et al., 2003).

2.5.3.4 Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) é um exame no qual os pacientes sao
submetidos a um campo magnético forte e estimulados por ondas de radio.
Depois de serem submetidos ao campo magnético os spins nucleares dos
tecidos tendem a retornar a sua condig&o inicial emitindo um radio sinal, o qual
pode ser captado por uma antena e ser transformado em imagem em um
computador (COLACO et al., 2003; HAGE e IWASAKI, 2009 ).

A vantagem da RM em relagdo aos outros métodos de imagem consiste
na capacidade de fornecer informacdes anatdmicas, bem como revelar o
estado fisioldgico dos tecidos, proporcionando assim uma habilidade superior a
TC na distingdo entre os diferentes tecidos moles, tornando-se uma esplendida
ferramenta a ser empregada na oncologia veterinaria (WISNER e POLLARD,
2004; LeBLANC e DANIEL, 2007).

Clifford et al. (2004) relataram que a RM é indicada na diferenciacdo de
lesbes focais hepaticas e esplénicas benignas de malignas. Nesse estudo as
lesbes focais hepaticas malignas possuiram hipointensidade em T1 e
hiperintensidade em T2, ja as lesdes benignas possuiram isointensidade tanto
em T1 quanto em T2.

No diagnéstico de tumores abdominais em caes, a RM de baixo campo
proporcionou melhores resultados quando comparada com a ultrassonografia,
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por descrever as margens tumorais com maior definicdo e pela visibilizacdo de
metastases renal em um céo de grande porte (MULEYA et al.,1997).

Ao efetuarem a comparagéao da imagem da TC com a RM num caso de
linfoma mesentérico, Yasuda et al. (2004) obtiveram na primeira modalidade de
imagem uma massa tumoral simples, ja, por meio da RM de campo alto (1.5
Tesla), constataram uma massa tumoral complexa com adesdo a parede

intestinal, informagé@o comprovada na laparotomia exploratéria.

2.5.3.5 Medicina Nuclear

Em pacientes oncoldgicos, a medicina nuclear é utilizada para
localizagdo de alteragdes funcionais e metabdlicas causadas pelas células
tumorais que, na maioria das vezes, precedem qualquer alteracdo morfologica.
As aplicagbes potenciais seriam: no estadiamento tumoral, na selecao
terapéutica ou, ainda, na avaliacdo da resposta ao tratamento (SAPIENZA et
al., 2001; LeBLANC et al., 2009).

A medicina nuclear utiliza-se de radiofarmacos que sdo substancias
compostas pela unido de um radionuclideo emissor de radiagdo gama a um
substrato biol6gico. Uma vez administrado endovenosamente no animal, o
radiofarmaco € redistribuido no organismo e deposita-se no érgao ou tecido
alvo e por meio da camara gama a radiagéo liberada pelo animal é captada e
transformada em imagem (BALOGH et al., 1999; WISNER e POLLARD, 2004).

Steyn e Ogilvie (1995) descreveram a distribuicdo do radiofarmaco
metoxi-isobutil-isonitrila marcado com tecnécio® (sestamibi) em caes com
linfoma. Os achados cintilograficos demonstraram a apreensdao do
radiofarmaco no figado e em outros érgdos como bago, medula Ossea e
linfonodos, os quais, normalmente, ndo sao visibilizados em caes sadios.

Similarmente, LeBlanc et al. (2009) serviram-se da tomografia por
emissao de prétons (TEP) com fluordeoxiglicose marcado com fluor'® (FDG18)
para avaliar trés caes com linfoma multicéntrico. Nesses caes a TEP revelou o
envolvimento de figado, baco e linfonodos pela captacdo do radiofarmaco e

confirmou a completa remissao da doenca apds o tratamento quimioterapico.
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Basset et al. (2002) comparam o valor padronizado da captacdo da
FDG18 nas lesGes causadas por blastomicose e de linfoma em caes. Os
autores concluiram que as lesdes causadas por blastomicose tiveram maiores
valores padronizados de captacdo de FDG18 na TEP quando comparadas as
lesbes causadas por linfoma e, por isso, indicaram a blastomicose no
diferencial para les6es com alta captacéo de FDG18.

Podemos observar que o avango da tecnologia de imagem permitiu o
desenvolvimento de um sistema hibrido, no qual se combina a tomografia por
emissao de prétons com a tomografia computadorizada (TEP/TC), o que
possibilitou a fusdo das imagens metabdlicas com as imagens anatémicas
(NANNI e TORIGIAN, 2009).

Ja Reiser et al. (2008) utilizaram as imagens sobrepostas da TEP/TC
com 3-deoxi-3-fluorotimidina marcada com fluor'® na determinagédo da resposta
tumoral ao tratamento de uma nova droga em um cédo com linfoma. Quando
comparadas as imagens pré e poés-tratamento ficou clara a redugdao na
proliferacao tumoral associada as informacdes da resposta anatémica.
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OBJETIVOS

Diante do exposto, este estudo teve por objetivos:
1. Analisar as imagens ultrassonograficas abdominais de cées com
diagndstico de linfoma;
2. Analisar a ocorréncia de linfoma por idade, peso e sexo nos caes;
3. Analisar os padrées de imagem ultrassonograficos que mais ocorrem
nos érgaos abdominais com linfoma;
4. Avaliar altera¢des do perfil bioquimico e hematolégico nos animais com

linfoma.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Local e Periodo

Para o presente estudo foram analisados retrospectivamente 70 casos
de caes com linfoma, que foram admitidos no setor ultrassonografia do Servigo
de Diagndstico por Imagem do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia UNESP - Campus de Botucatu-SP, no periodo de 1998
a 2009.

3.2. Critério de selecao dos animais

Os animais selecionados para o estudo tiveram o diagnéstico de linfoma
confirmado por exame citopatolégico ou histopatolégico, coletados de
linfonodos superficiais (mandibular, popliteo, pré-escapular) e de 6érgaos
abdominais como figado, bago, prostata, estémago e nédulos cutaneos.

Os dados referentes a idade, ao peso, ao sexo, a raga, a bioquimica
sérica (Fosfatase alcalina, Alanina aminotransferase, Gama
glutamiltransferase), ao exame hematolégico e laudos ultrassonograficos foram
obtidos dos prontudrios do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia UNESP/Campus de Botucatu-SP.

Todos os caes realizaram exame ultrassonografico, exame hematolégico
e bioquimica sérica antes do tratamento quimioterapico ou cirdrgico, para que
ndao ocorressem mudancas nos padrdes ecograficos e fisiomorfoldégicos dos
orgaos.

Salienta-se, ainda, que nado foram computados os protocolos de caes
com outros processos neoplasicos concomitantes com linfoma ou aqueles em

que o diagnostico foi considerado inconclusivo.

3.3. Equipamentos

Foram utilizados 3 equipamentos de ultrassom para a avaliagdo
abdominal dos caes com linfoma, no periodo de 1998 a 2009.
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O primeiro aparelho realizou os exames ultrassonogréaficos entre 1998 a
meados de 1999, e suas especificagdes eram: marca Pie Medical, modelo
Scanner 200" modo B, com transdutor setorial de 5SMHz.

O segundo aparelho realizou os exames ultrassonograficos entre 1999 a
2006, e suas especificacdes eram: ultrassom portatil, marca Hitachi modelo
EUB 4052, modo B, com transdutor convexo de 5MHz e microlinear de 7,5MHz.

No ano de 2006, os exames comecaram a ser realizados também com
um equipamento ultrassonografico, da marca GE duplex scan® modelo Logic 3,
com dois transdutores multifrequenciais, convexo de 3,5 a 5 MHz e linear de 6
a 10MHz.

A documentacéo das imagens dos aparelhos Hitachi e Piemedical foram
realizadas com impressora térmica para ultrassonografia da marca Sony, e
filme UPP110 da mesma marca. As imagens realizadas no aparelho GE foram
armazenadas em “Compact — Disc” disco compacto ou impressas pela
impressora térmica marca Sony, modelo UP- 890MD*, filme 110HD tipo Il da

mesma marca.

3.2. Critério de selecado das imagens ultrassonograficas

Os animais selecionados para a pesquisa tiveram suas informacoes
ultrassonograficas agrupadas por 0Orgdos, que posteriormente foram
classificados conforme os achados ultrassonograficos compativeis com
linfoma.

Os achados ultrassonograficos compativeis com linfoma sao:

e Figado: ecotextura e ecogenicidade preservada; alteracdo difusa do
parénquima hepéatico, causando aumento ou diminuicdo da
ecogenicidade; alteracdo focal ou multifocal com lesdo hipoecogénica
ou lesdo com foco central hiperecogénico cercado por uma &rea
hipoecogénica;

! Pie Medical Imaging

2 Hitachi Medical Systems America, Inc.
* GE HealthCare

4 Sony Brasil Ltda.
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e Baco: ecotextura e ecogenicidade preservada; alteracdo difusa do
parénquima esplénico, causando aumento ou diminuicdo da
ecogenicidade; alteracao focal ou multifocal com lesdo hipoecogénica;
massa com misto de ecogenicidade; massa cavitaria;

e Linfonodos: parénquima hipoecogénico, relacdo eixo menor/eixo maior
acima de 0,55 e formato arredondado;

e Préstata: parénquima hiperecogénico com lesdes hipoecogénicas

e [Estbmago: espessamento uniforme e hipoecogénico da parede
estomacal.

Serao separadas as descri¢des ultrassonograficas dos caes que tiveram
a confirmacédo do linfoma por citologia dos linfonodos superficiais, dos demais
que tiveram a confirmagédo do linfoma por citologia ou histologia de amostras
coletadas diretamente de érgaos alterados.

Nao sera relatada a avaliacdo ultrassonografica renal devido a dados
insuficientes e nem as avaliagdes da: vesicula urinaria, Utero, ovario, vesicula
biliar, pancreas, glandula adrenal, intestino delgado e grosso, pela razédo de

nao ter sido encontrados sinais ultrassonograficos sugestivos de linfoma.

3.4. Analise dos resultados

O estudo da distribuicao das incidéncias foi realizado considerando o
teste Qui-quadrado para as amostras e o nivel de 5% de significancia.

Associado ao resultado do teste estatistico indicou-se o nivel descritivo do teste

(P).
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4. RESULTADOS

Dos 70 animais pesquisados no presente estudo, 27 eram sem raca
definida, nove animais da raca boxer, sete animais da raca rottweiler, quatro
animais da raga pastor alemao, trés animais da raga dobermann. Os outros 20

animais pertenciam a outras racas (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo racial dos 70 animais portadores de linfoma canino.
Botucatu-SP, 2009.

Racas Animais (n)
sem raca definida 27 a
boxer 09 b
rottweiler 07 bc
pastor alemao 04 bcd
doberman 03 bcd
poodle 02cd
cocker 02 cd
sheepdog 02 cd
labrador 02 cd
pinscher 02 cd
beagle 01d
scotish 01d
shi tzu 01d
weimaraner 01d
fox paulistinha 01d
husky 01d
dogue aleméo 01d
maltes 01d
dalmata 01d
basset hound 01d
TOTAL 70

Médias seguidas pela mesma letra na coluna nio diferem estatisticamente entre si
(P>0,05).
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Em relacdo ao sexo dos 70 animais portadores de linfomas 33 eram
fémeas e 37 eram machos (Tabela 4). Nao se observou diferenca
significativamente estatistica entre machos e fémeas.

A idade dos animais variou de um a 17 anos, sendo que 72,7% dos
animais possuiam idade entre quatro a onze anos, esta diferiu estatisticamente
das outras trés faixas etarias, e 0s animais apresentaram em média 7,95 anos
(Tabela 5).

Tabela 4 - Distribuicdo da incidéncia do sexo de 70 animais portadores de
linfoma canino. Botucatu-SP, 2009.

Sexo Animais (n) %
Macho 37 a 52,8
Fémea 33 a 47 1
TOTAL 70 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem estatisticamente entre si
(P>0,05).

Tabela 5 - Distribuicdo da incidéncia por idade de 70 animais portadores de
linfoma canino. Botucatu-SP, 2009.

Idade (anos) Animais (n) %
0-03 07 b 10
04 - 07 27 a 38,5
08 - 11 24 a 34,2
12-15 10b 14,2
16 -19 02c 2,8
TOTAL 70 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem estatisticamente entre si
(P>0,05).

O peso dos animais variou de trés a 45 quilos, mas apenas a faixa de
peso entre 41 a 50 quilos diferiu e foi menor estatisticamente em relacédo a
outras trés escalas de peso (Tabela 6). Os animais com linfoma apresentaram
em media 22,71 quilos.
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Tabela 6 - Distribuicdo da incidéncia por peso de 70 animais portadores de

linfoma canino. Botucatu-SP, 2009.

Peso (kg) Animais (n) %
0-10 18 a 25,7
11-20 11 ab 15,7
21-30 20 a 28,5
31-40 16 a 22,8
41 - 50 05b 07,1
TOTAL 70 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem estatisticamente entre si
(P>0,05).

Nas alteracdes no perfil bioquimico sérico em 41 cdes com linfoma
(Tabela 7), constatou-se que houve aumento estatisticamente significativo nos
niveis da enzima FA, o mesmo nao foi observado com os niveis da enzima
ALT. Nao houve diferenca significativa na presenga ou auséncia do aumento
da enzima GGT.

Tabela 7 - Frequéncia das alteracdes no perfil bioquimico sérico em 41 caes

acometidos por linfoma. Botucatu-SP, 2009.

Presenca Auséncia Valores de

Alteracoes A

Animais(n) % Animais(n) % referéncia
Aumento de ALT 12b 29,3 29 a 70,7 21-102 UIL
Aumento de GGT 22 a 53,7 19a 46,3 1,2-6,4 Ul/L
Aumento de FA 28 a 68,3 13b 31,7 20-156 Ul/L

Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem estatisticamente entre si
(P>0,05). ALT - Alanina aminotransferase GGT- Gama glutamiltransferase FA - Fosfatase
alcalina 'KANEKO et al. (2008).

Nas alteracbes hematolégicas em 53 cdes acometidos por linfoma
(Tabela 8), observou-se diferenca estatistica entre a presenca e a auséncia de
linfocitose e leucopenia, sendo que 84,9% nao apresentavam linfocitose e

92,4% nao apresentavam diminuig&do no numero de leucocitos.
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Dos 53 caes, 43,4% eram anémicos e apenas 24,5% possuiam
leucocitose, entretanto ndo ocorreu diferenga significativa na presenca ou
auséncia de anemia, leucocitose, neutrofilia.

Quando analisadas ultrassonograficamente as dimensbées do baco,
figado e linfonodos ndo foram encontrados diferenga estatistica entre seu
aumento e o seu tamanho normal, em 70 cdes com linfoma. Com relacdo ao
tamanho da préstata de 37 caes, verificou-se que a maioria deles, em torno de
75,6%, nao apresentava prostatomegalia (Tabela 9).

A avaliagcdo ultrassonografica de linfadenomegalia abdominal de 37 caes
(Figura 1) demonstrou maior ocorréncia de linfadenomegalia do linfonodo iliaco
medial, seguido por outros linfonodos que nao diferiram estatisticamente
(Tabela 10).

Tabela 8 - Frequéncia das alterac6es hematoldgicas em 53 cdes acometidos
por linfoma. Botucatu-SP, 2009.

. Presenca Auséncia Valores de
Alteracoes T A .
Animais(n) % Animais(n) % referéncia
Anemia 23 a 43,4 30 a 56,6 5,5-8,510%mm?®
Leucocitose 13 a 24,5 40 a 75,5 6000 - 17000/puL
Neutrofilia 24 a 45,3 29 a 54,7 3000 - 11500/uL
Linfocitose 08 b 15,1 45 a 84,9 1000 - 4800/puL
Leucopenia 04 b 7,6 49 a 92,4 6000 - 17000/pL

Médias seguidas pela mesma letra nao diferem estatisticamente entre si (P>0,05).
"MEINKOTH e CLINKENBEARD, (2000).

Tabela 9 - Avaliagdo ultrassonografica quanto a alteracdo no tamanho dos
6rgaos abdominais em caes com linfoma. Botucatu-SP, 2009.

Alteracao no tamanho Presenca Auséncia
dos orgaos Animais (n) % Animais (n) %
Hepatomegalia 38 a 54,2 32a 47,7
Esplenomegalia 36 a 51,4 34 a 48,5
Linfadenomegalia abdominal 37 a 57,1 33 a 42,8
Prostatomegalia 09b 24,3 28 a 75,6

Médias seguidas pela mesma letra nao diferem estatisticamente entre si (P>0,05).
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Figura 1 - Avaliagéo ultrassonografica de linfonodos aumentados. A) Linfonodo
iliaco medial; B) Linfonodo Hepatico.

Tabela 10 - Avaliagdo ultrassonografica de linfadenomegalia sendo

especificado cada tipo de linfonodo. Botucatu-SP, 2009.

Linfonodos Animais (n)
lliaco medial 23 a
Hepaticos 11b
Esplénicos 11b
Lombar aortico 10Db
Mesentérico cranial 07 b
Renal 06 b
Gastrico 04 b

Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si (P>0,05).
"Observacao: Um animal pode ter 2 ou + linfonodos aumentados.

O ultrassom auxiliou a pungao aspirativa por agulha fina no figado de
quatro caes, que apdés o exame citopatoldgico, confirmou a infiltracao
linfomatosa. Em um cao o diagnéstico de linfoma foi obtido pela analise
histol6gica da amostra coletada durante a necropsia.

Desses cinco caes com diagnostico de linfoma no figado, dois deles
quando observados pelo ultrassom apresentavam aumento das dimensdes do
figado com alteracdo difusa da ecogenicidade do parénquima, um com
aumento (Figura 2) e o outro com diminuicdo. Ja os outros trés caes exibiram
lesbes focais bem definidas no parénquima hepatico, sendo que dois deles
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apresentaram lesdes focais de ecogenicidade mista (Figura 3) com o tamanho
do figado preservado em um e aumentado no outro e, por fim, no outro animal
a lesdo do tipo alvo, lesdo com foco central hiperecogénico cercado por uma
area hipoecogénica (Figura 4), mas com o tamanho do figado preservado.

Figura 2 - Avaliacdo ultrassonogréafica hepatica. Nota-se o parénquima com
ecogenicidade aumentada.

Figura 3 - Avaliacdo ultrassonografica hepatica de um cdo com uma massa de
ecogenicidade mista (seta).

Em 64 animais diagnosticados com linfoma, por meio da citologia de
linfonodos superficiais (Tabela 11), durante a avaliacdo ultrassonogréfica
hepética observou-se que 82,8% manifestavam alteracbes ultrassonograficas
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difusas de ecogenicidade no parénquima hepatico, assim diferindo
estatisticamente das outras alteracdes. Quando relacionado as dimensdes do
6rgao, também se encontrou uma maior porcentagem de caes com aumento do
6rgao e com alteracao difusa do parénquima hepatico.

Figura 4 - Avaliacédo ultrassonografica hepatica de um cao com uma leséao tipo
alvo (seta).

Tabela 11 - Alteragdes ultrassonograficas sugestivas de linfoma hepatico
encontrada em caes com diagnéstico de linfoma por citologia de linfonodo
superficial. Botucatu-SP, 2009.

Alteracoes ultrassonograficas L Hepatomegalia
o Animais (n) %
hepaticas Presenca (n) %
Ecotextura e ecogenicidade
05b 7,8 Ob 0,0
preservada
Lesbes hipoecogénicas 05b 7,8 03 b 8,1
Lesao tipo alvo 01b 1,6 Ob 0,0
Difusa com diminuicado da
o . 22 a 34,4 13 a 35,1
ecogenicidade do parenquima
Difusa com aumento da
31a 48,4 21 a 56,8

ecogenicidade do parenquima
TOTAL 64 100 37 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem estatisticamente entre si
(P>0,05).
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Foram diagnosticados nove cées com linfoma esplénico e com
esplenomegalia, sendo que oito cades por avaliacdo citolégica de amostras
coletadas através de puncdo aspirativa por agulha fina e guiadas pelo
ultrassom e o nono por analise histopatolégica de uma amostra retirada
durante a necropsia

A avaliacdo ultrassonografica demonstrou em trés cdes uma massa
Unica de ecogenicidade mista e contornos definidos. Na regido cefalica do baco
de um cdo, foi encontrada uma massa cavitéria de contornos definidos. Em
quatro caes foram observadas lesdes hipoecogénicas no parénquima esplénico
que diferiram apenas em numero, um focal e os outros trés multifocais. Apenas
um cao apresentou um parénquima com ecotextura e ecogenicidade

preservada.

Figura 5 - Avaliagdo ultrassonografica esplénica, demonstrando uma massa de

ecogenicidade mista em parénquima esplénico.

Em relacdo a avaliagdo ultrassonogréfica esplénica de 55 caes (Tabela
12) com diagnéstico de linfoma por citologia de linfonodo superficial,
demonstrou-se que 54,5% dos caes tinham o parénquima esplénico com
ecotextura e ecogenicidade preservadas e dentre os cdes com esplenomegalia
ndao houve diferenca estatistica com as outras alteracdes ultrassonograficas
sugestivas de linfoma esplénico.
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Figura 6 - Avaliacdo ultrassonografica esplénica, demonstrando uma massa

cavitaria (seta) de contornos definidos na regido cefalica.

Tabela 12 - Alteracdes ultrassonograficas sugestivas de linfoma esplénico
encontrada em cées com diagndstico de linfoma por citologia de linfonodo
superficial. Botucatu-SP, 2009.

Alteracoes ultrassonograficas Esplenomegalia
. Animais (n) %
esplénicas Presenca (n) %
Ecotextura e ecogenicidade
30 a 54,5 12a 44 4
preservada
Lesdes hipoecogénicas
o 14 b 25,4 07 a 26,0
e/ou anecogénicas
Difusa com diminuicao da
o o 06 b 11,0 04 a 14,8
ecogenicidade do parénquima
Difusa com aumento da
05b 9,1 04 a 14,8

ecogenicidade do parénquima
TOTAL 55 100 27 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem estatisticamente entre si
(P>0,05).

De nove caes com prostatomegalia mensurada pela ultrassonografia,
quatro caes tinham caracteristicas ultrassonograficas de infiltracdo neoplasica,
ou seja, lesbes hipoecogénicas no parénquima prostatico aumentado de
volume e com dilatacdo da uretra prostatica (Figura 7), mas somente em um



39

céao foi realizada a puncgéo aspirativa por agulha fina guiada pelo ultrassom, que
apds analise citoldgica confirmou a presenca de células linfomatosas.

Figura 7 - Avaliagdo ultrassonografica prostatica, demonstrando lesdes
hipoecogénicas no parénquima prostatico, com aumento de volume do érgao e

dilatagédo da uretra prostética.

Trés caes apresentaram espessamento uniforme da parede gastrica
(maiores que 7,0 mm) em conjunto com decréscimo da ecogenicidade e perda
de definicdo das camadas. Entre esses caes, apenas um exibia uma leséao
focal hipoecogénica (intramural) de contorno anecogénico, mensurando 2,04
cm x 2,25 cm, perivascularizada, localizada no corpo do estémago (Figura 8).
Referido cao foi encaminhado para a cirurgia, que retirou a lesdo e por
avaliacao histopatologica, comprovou-se a infiltragédo linfomatosa.

Figura 8 - Avaliagdo ultrassonografica gastrica. Nota-se lesdo focal
hipoecogénica de contorno anecogénico, localizada no corpo do estémago.
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5. DISCUSSAO

Neste estudo predominaram 0s cdes sem raga e 0S que possuiam raga
eram de grande porte como boxer, rottweiler, pastor alemdo. Resultados
semelhantes foram obtidos por Mello et al. (2008) e Moreno e Bracarense
(2007), no Brasil.

Com relacao ao sexo, houve um percentual maior de machos 52,8%. No
entanto, ndo diferiu estatisticamente do percentual de fémeas, corroborando
com os dados obtidos por Starrak et al. (1997), ou seja, auséncia de
predisposicao sexual em seu estudo e em outros (MORRIS e DOBSON, 2001;
JACOBS et al., 2002; VAIL e YOUNG, 2007).

Os animais apresentaram em média 7,95 anos e 72,7% dos animais
possuiam idade entre 4 a 11 anos, demonstrando assim que a maioria dos
caes era de adultos a idosos. Dados semelhantes com relacdo a idade também
foram obtidos por Gavazza et al. (2009) e Starrak et al. (1997).

Quando analisado o peso dos caes, notou-se uma ampla faixa de
ocorréncia entre trés a 45 quilos, com meédia 22,71 quilos. Esses resultados
diferiram de Zemmann et al. (1998), que encontraram uma escala de peso de
seis a 63,6 quilos, com média de 28,4 quilos. Contudo, Dobson et al. (2001)
relataram em seu estudo que fatores como peso, idade e sexo ndao servem
para o progndstico da resposta ao tratamento.

Nas alteragbes no perfil bioquimico sérico constatou-se um aumento
significativo da enzima fosfatase alcalina, contrapondo os niveis de alanina
aminotransferase que na maioria dos cdes nao estavam aumentados. O
presente estudo diferiu de Lechowski et al. (2002), que analisaram o perfil
bioquimico sérico de 63 cdes com linfoma multicéntrico que encontram um
aumento  significativo das enzimas fosfatase alcalina e alanina
aminotransferase so6 a partir do estadio lll da doenca.

As alteracbes hematoldgicas verificadas com maior incidéncia foram
neutrofilia e anemia, respectivamente, 45,3% e 43,4%, achados semelhantes
aos de Rallis et al. (1992) em relagao a neutrofilia, e a Gavazza et al. (2009)
em relagdo a anemia. Entretanto, ndo se observou diferenga estatistica entre a

presenga e auséncia de neutrofilia e anemia, assim como da leucocitose. Na
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presente analise houve diferenca significativa entre auséncia e presenca de
linfocitose e leucopenia.

A avaliacdo hematoldgica em cées com linfoma pode ser normal ou, se
existe envolvimento da medula 6ssea, pode revelar anemia, neutropenia,
linfocitose (MORRIS e DOBSON, 2001). Contudo, no presente estudo nao
pode ser constatado o envolvimento da medula 6ssea por falta de dados nos
prontuarios analisados.

A ocorréncia de organomegalia em caes com linfoma é variavel como
descrito por Blackwood et al. (1997), que encontraram hepatomegalia em 53%,
esplenomegalia em 46%. Ja Gavazza et al. (2009) observaram apenas 17,5%
de hepatomegalia e esplenomegalia em 96,5%. Nos 70 cédes analisados pela
ultrassonografia, em relagdo ao tamanho do 6érgao, observou-se a presenca de
hepatomegalia em 54,2%, esplenomegalia em 51,4%, linfadenomegalia
abdominal em 57,1%. Devendo-se pensar que como relatado por Kealy e
McAllister (2005) o aumento no tamanho do figado, baco e linfonodos pode
estar relacionados a outras causas como infeccao bacteriana, abscessos, além
das neoplasicas, sendo que na regiao de Botucatu, endémica para Erlichiose, a
esplenomegalia € muito frequente (UENO et al., 2009).

Em 37 machos, a prostatomegalia foi observada em 24,3%. Nesse caso,
deve-se ter em conta que esse aumento pode ser decorrente da hiperplasia
prostatica benigna, alteracdo comum em caes adultos a idosos que
predominaram neste estudo.

Dos 37 <caes com linfadenomegalia abdominal, o exame
ultrassonogréafico detectou uma maior freqléncia desta alteragdo nos
linfonodos iliacos mediais, sendo também acometidos os linfonodos hepaticos,
esplénicos, lombar adrtico, mesentérico cranial, renal e gastrico.

Essa maior incidéncia de linfadenomegalia dos linfonodos iliacos
mediais poderia ser Util na triagem através da avaliacdo ultrassonografica de
cdes com suspeita de linfoma, visto que Llabrés-Dias (2004) avaliou
ultrassonograficamente 61 linfonodos iliacos mediais de quatro grupos de caes
(linfoma, linfoma em remissdo, adenocarcinoma, normais) € conseguiu
diferenciar os linfonodos neoplasicos dos linfonodos normais, mas nao obteve
diferenciacao entre os linfonodos normais dos linfonodos dos caes com linfoma

em remissao.
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Em nossa casuistica 12 6rgdos abdominais foram analisados pela
citologia ou pela histologia, esse dado € preocupante visto que a informacao
fornecida pela avaliacao ultrassonografica nao restringe o diagnéstico a apenas
uma doenga, segundo Farrow (2005).

Dos animais que tiveram o diagnostico de linfoma confirmado apenas
pela citologia de linfonodos superficiais, 64 caes apresentavam alteragdes
ultrassonogréaficas compativeis com linfoma hepatico, enquanto que 55 caes
apresentavam alteragdes ultrassonograficas compativeis com linfoma
esplénico.

Nesses caes, 82,8% tinham alteragdes ultrassonograficas difusas no
figado e 54,5% tinham a aparéncia ultrassonografica normal no baco. A
citologia por puncgao aspirativa por agulha fina guiada pelo ultrassom poderia
mudar o estadiamento clinico desses cées, haja vista que a comprovacao da
doenca no figado e no bagco aumentaria a classificacdo deles para o estadio IV.

Em concordancia, Faverzani et al. (2006) relataram que a associacao
entre o ultrassom guiando a puncéao aspirativa por agulha fina de lesdes focais
ou parénquimais proporciona informagdes importantes sobre as doencas
hepaticas e que essa técnica deve sempre preceder processos mais invasivos.

Nos dois casos, um de linfoma prostatico e um de linfoma gastrico o
exame hematolégico e a bioquimica sérica poderiam somente oferecer
indicacbes de uma doenca sistémica, entretanto, o exame ultrassonografico
revelou o comprometimento desses érgaos.

Embora as imagens ultrassonograficas tenham sido realizadas com
equipamentos ultrassonograficos de diferentes resolucdes, acredita-se que
esse fato nao tenha influenciado na deteccao das lesdes mencionadas, e sim
na sua definicao.

Outras modalidades de imagem como a tomografia computadorizada ou
a ressonancia magnética poderiam ser utilizadas para comprovar a existéncia
de lesdes em varios 6rgaos abdominais causadas pelo linfoma (YASUDA et al.,
2004; ARANGO e ALZATE, 2002), mas a disponibilidade e os custos elevados
dos aparelhos inviabilizam a realizacdo desses exames fora dos grandes
centros urbanos.

Portanto, pode-se entender que cées acometidos por linfoma e

diagnosticados pela citologia dos linfonodos superficiais devam ser submetidos
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ao exame ultrassonografico abdominal para um estadiamento correto da
doenca, bem como do monitoramento do seu tratamento.

Levando-se em conta o exposto, fica claro que o linfoma canino é uma
doencga complexa, razdo pela qual necessita o0 emprego de varios exames para
o0 seu correto diagnéstico e prognéstico. Assim, os dados do exame
ultrassonogréfico, aliado a colheita guiada para a avaliagdo citopatolégica ou
histopatolégica dos o6érgaos acometidos, podem fornecer informacdes
conclusivas e de baixo custo.
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6. CONCLUSOES

Tendo em vista os resultados obtidos no presente estudo, pode-se
concluir que:

1. O aumento das dimensdes dos linfonodos iliacos mediais podem sugerir
a presenca de linfoma.

2. Com relacdo ao figado, o linfoma se apresentou mais frequentemente
com alteracbes ultrassonograficas difusas de ecogenicidade e
dimensdes aumentadas do 6érgdo, contrapondo-se ao baco onde a
maioria exibia uma aparéncia ultrassonografica normal.

3. Nao houve diferenca entre os sexos, mas 0s animais entre 4 e 11 anos
de idade e em torno de 22kg de peso foram mais afetados.

4. Ocorreu uma maior frequéncia na elevagdo sérica dos valores de
fosfatase alcalina nos animais portadores de linfoma.

5. A citologia aspirativa do linfonodo superficial auxilia no diagnostico de
linfoma, mas nao revela as alteragcdes dos 6rgaos abdominais, assim
sendo necessaria a realizacao do exame ultrassonografico, bidpsias ou
citologias aspirativas desses locais para um estadiamento fiel da
doenca.
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Trabalho a ser enviado para a revista “Pesquisa Veterinaria Brasileira”

Alteracoes ultrassonograficas abdominais, hematolégicas e de perfil
bioquimico em caes com linfoma'

Geller, F. F.2*, Mamprim, M. J.3, Sequeira, J. L.* Rocha, N. S.*

ABSTRACT.- Geller, F. F.; Mamprim, M. J., Sequeira, J. L. 2010. [Abdominal
ultrasound alterations, haematological and biochemical profile in dogs
with lymphom.] Alteracdes ultrassonograficas abdominais em caes com
linffoma. Pesquisa Veterinaria Brasileira XX(X): XX-XX. Departamento de
Reproducdao Animal e Radiologia Veterinaria, Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista, Distrito de Rubiao
Junior, s/n, Botucatu, SP 18618-000, Brasil. E-mail: felipe.geller@pop.com.br
Canine lymphoma is one of the most frequent cancer in veterinary
medicine and it can affect many organs, such as superficial and deep
lymph nodes, and organs like the liver, spleen, tonsils, bone marrow, it
may also make tumor masses in the lungs and heart. The ultrasound
examination is a valuable procedure to diagnose the lesions produced by
this disease. This study aimed to evaluate the ultrasonographic
alterations of the abdominal organs in animals with cytologic diagnosis of
lymphoma by and to assembly image patterns related to them. We
reviewed the abdominal ultrasonographic images of 70 dogs diagnosed
with lymphoma, as well as their laboratory and their clinic history. There
was a predominance of mixed breed dogs with no gender preference,
wide variation between the weight, age ranged 4 to 11 years, and with a
predominant elevation of alkaline phosphatase. It was observed a
frequently involvement of the medial iliac lymph nodes, hepatomegaly
(54.2%) and splenomegaly (51,4%). Of the animals that were submitted
to the cytology of superficial lymph nodes, 64 dogs had ultrasound
changes consistent with hepatic lymphoma, whereas 55 dogs had
ultrasound changes consistent with splenic lymphoma. Of these 82.8%
had ultrasound changes in diffuse liver and 54.5% had a normal
ultrasound appearance in the spleen. Considering the results presented
we can conclude that the canine lymphoma is a complex disease and
requires several laboratory tests for the diagnosis and prognosis of the
disease. So the ultrasound examination in association with cytology or
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histological assessment of the lesions, can provide information of the
involved organs and assist in the staging and prognosis of the treatment
of sick animals.

INDEX TERMS: Lymphoma, ultrasound, dogs, abdomen

RESUMO.- O linfoma canino € uma das neoplasias mais frequentes na
medicina veterindria e pode acometer varios 6érgaos, tanto linfonodos
superficiais como profundos, e érgdos como o baco, figado, tonsilas, medula
0ssea, podendo ainda apresentar massas tumorais nos pulmdes e coragao. O
exame ultrassonografico tem grande importancia na deteccao das alteracdes
que essa doenca produz. O presente estudo teve por objetivo avaliar as
alteragbes ultrassonograficas dos 6rgdos abdominais em animais com
diagnéstico citolégico de linfoma pela citologia, bem como agrupar os padrdes
de imagem a elas relacionados. Foram reavaliadas as imagens
ultrasssonograficas abdominais de 70 cdes com diagndstico de linfoma, assim
como 0s seus exames laboratoriais e suas caracteristicas. Dos animais
analisados, houve predominio de cdes sem raca definida, sem predilecao por
sexo, com ampla variacao de peso e de faixa etaria de 4 a 11 anos, e presenca
de elevacao da fosfatase alcalina. Das altera¢des ultrassonograficas podemos
salientar o maior envolvimento dos linfonodos iliacos mediais, 54,2%
hepatomegalia e 51,4% de esplenomegalia. Dos animais que foram submetidos
a citologia dos linfonodos superficiais, 64 caes apresentavam alteracdes
ultrassonogréaficas compativeis com linfoma hepatico, enquanto que 55 caes
apresentavam alteracdes ultrassonograficas compativeis com linfoma
esplénico. Desses 82,8% apresentaram alteragdes ultrassonograficas difusas
no figado e 54,5% tinham a aparéncia ultrassonografica normal no baco. Diante
dos resultados apresentados podemos concluir que o linfoma canino € uma
doenca complexa e que necessita de varios exames complementares para o
correto diagndstico e progndstico da doenca. Assim o exame ultrassonografico
em conjunto com a avaliacao citologia ou histologia dos 6rgdos acometidos,
podem fornecer informagdes dos dérgados acometidos bem como auxiliar no
estadiamento e prognéstico do tratamento, dos animais doentes.

TERMOS DE INDEXACAO: Linfoma, ultrassom, caes, abdome
INTRODUCAO

O linfoma ou linfossarcoma é uma neoplasia linfoide que se origina
inicialmente nos linfonodos e em outros érgaos viscerais soélidos, tais como:
baco e figado. Dentro da populagcédo canina ele representa a terceira neoplasia
mais comum, fazendo-se presente em 83% de todas as neoplasias
hematoldgicas constatadas em caes (SUZANO, 2008).

Estudos epidemiolégicos estimam uma incidéncia anual de
aproximadamente 33 casos para cada 100.000 caes. Salienta-se também que
a doenca em andlise acomete caes de todas as idades, porém €& mais
frequente na faixa etéria entre cinco a dez anos, abrangendo cées de todas as
racas, nao possui predilecdo por sexo, mas apresenta prevaléncia em racas
médias e grandes (SEQUEIRA et al., 1999; CARDOSO et al., 2004; MORENO
& BRACARENSE, 2007).
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A etiologia do linfoma canino ndo se encontra completamente elucidada,
contudo, algumas hipo6teses ja foram levantadas, destacando-se entre elas a
inducao por virus (como ocorre em bovinos e felinos) e a influéncia de fatores
ambientais, como a exposigdo crénica a substancias quimicas (MORRIS &
DOBSON, 2001).

Os sinais clinicos associados ao linfoma sao variaveis e inespecificos,
dependendo da extensdo e da localizacdo do tumor. Dessa forma, dentre os
sinais clinicos mais relatados estdo a linfadenopatia generalizada superficial
e/ou profunda, apatia, hiporexia e perda de peso (CARDOSO et al., 2004).

Varios critérios ja foram criados para classificar o linfoma canino. Assim,
dentre os mais utilizados na medicina veterinaria, tem-se o estadiamento
clinico, bem como o que leva em consideracdo a localizagdo anatémica das
massas tumorais (FIGHEIRA et al., 2002).

O diagndstico presuntivo do linfoma € baseado no histérico, nos sinais
clinicos e nas alteracbes dos exames complementares (ultrassonografia,
radiografia, laboratorial e perfil bioquimico sérico), enquanto que a confirmacao
do diagndstico deve ser obtida por meio da citologia aspirativa por agulha fina
(CAAF) ou por intermédio da biopsia dos linfonodos para estudo
histopatolégico (VAIL & YOUNG, 2007).

O objetivo do presente trabalho foi analisar e avaliar as imagens
ultrassonograficas abdominais e as alteracbes do perfil bioquimico e
hematoldgico de cdes com diagnéstico de linfoma.

MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foram analisados retrospectivamente 70 casos
de caes com linfoma, que foram admitidos no setor ultrassonografia do Servico
de Diagndstico por Imagem do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia UNESP - Campus de Botucatu-SP, no periodo de 1998
a 2009.

Os animais selecionados para o estudo tiveram o diagnéstico de linfoma
confirmado por exame citopatolégico ou histopatoldgico, coletados de
linfonodos superficiais (mandibular, popliteo, pré-escapular) e de 6érgaos
abdominais como figado, bago, prostata, estémago e nédulos cutaneos.

Os dados referentes a idade, ao peso, ao sexo, a raga, a bioguimica
sérica (Fosfatase alcalina, Alanina aminotransferase, Gama
glutamiltransferase), ao exame hematologico e laudos ultrassonograficos foram
obtidos dos prontuarios do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia UNESP/Campus de Botucatu-SP.

Todos os caes realizaram exame ultrassonografico, exame hematoldgico
e bioquimica sérica antes do tratamento quimioterapico ou cirurgico, para que
ndo ocorressem mudancas nos padrdes ecograficos e fisiomorfoldégicos dos
orgaos.

Salienta-se, ainda, que nao foram computados os protocolos de caes
com outros processos neoplasicos concomitantes com linfoma ou aqueles em
que o diagnostico foi considerado inconclusivo.

Foram utilizados 3 equipamentos de ultrassom para a avaliacdo
abdominal dos caes com linfoma, no periodo de 1998 a 2009.
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O primeiro aparelho realizou os exames ultrassonograficos entre 1998 a
meados de 1999, e suas especificacbes eram: marca Pie Medical, modelo
Scanner 200° modo B, com transdutor setorial de 5SMHz.

O segundo aparelho realizou os exames ultrassonograficos entre 1999 a
2006, e suas especificacdes eram: ultrassom portatil, marca Hitachi modelo
EUB 405, modo B, com transdutor convexo de 5MHz e microlinear de
7,5MHz.

No ano de 2006, os exames comegaram a ser realizados também com
um equipamento ultrassonografico, da marca GE duplex scan'' modelo Logic
3, com dois transdutores multifrequenciais, convexo de 3,5 a 5 MHz e linear de
6 a 10MHz.

A documentacao das imagens dos aparelhos Hitachi e Piemedical foram
realizadas com impressora térmica para ultrassonografia da marca Sony, e
filme UPP110 da mesma marca. As imagens realizadas no aparelho GE foram
armazenadas em “Compact — Disc” disco compacto ou impressas pela
impressora térmica marca Sony, modelo UP- 890MD', filme 110HD tipo Il da
mesma marca.

Os animais selecionados para a pesquisa tiveram suas informacgdes
ultrassonograficas agrupadas por 0Orgaos, que posteriormente foram
classificados conforme os achados ultrassonograficos compativeis com
linfoma.

Os achados ultrassonograficos compativeis com linfoma séo:

e Figado: ecotextura e ecogenicidade preservada; alteracao difusa
do parénquima hepatico, causando aumento ou diminuicdo da
ecogenicidade; alteragao focal ou multifocal com leséo
hipoecogénica ou lesdo com foco central hiperecogénico cercado
por uma area hipoecogénica;

e Baco: ecotextura e ecogenicidade preservada; alteracao difusa do
parénquima esplénico, causando aumento ou diminuicdo da
ecogenicidade; alteragao focal ou multifocal com leséo
hipoecogénica; massa com misto de ecogenicidade; massa
cavitaria;

e Linfonodos: parénquima hipoecogénico, relagdo eixo menor/eixo
maior acima de 0,55 e formato arredondado;

e Prostata: parénquima hiperecogénico com lesées hipoecogénicas

e Estdmago: espessamento uniforme e hipoecogénico da parede
estomacal.

Serao separadas as descricdes ultrassonograficas dos caes que tiveram
a confirmacéo do linfoma por citologia dos linfonodos superficiais, dos demais
que tiveram a confirmacéao do linfoma por citologia ou histologia de amostras
coletadas diretamente de érgaos alterados.

Nao sera relatada a avaliacdo ultrassonografica renal devido a dados
insuficientes e nem as avaliacdées da: vesicula urinaria, Utero, ovario, vesicula
biliar, pancreas, glandula adrenal, intestino delgado e grosso, pela razdo de
nao ter sido encontrados sinais ultrassonograficos sugestivos de linfoma.

° Pie Medical Imaging

10 Hitachi Medical Systems America, Inc.
"' GE HealthCare

12 Sony Brasil Ltda.
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O estudo da distribuicao das incidéncias foi realizado considerando o
teste Qui-quadrado para as amostras e o nivel de 5% de significancia.
Associado ao resultado do teste estatistico indicou-se o nivel descritivo do teste

(P).
RESULTADOS

Dos 70 animais pesquisados no presente estudo, 27 foram sem raca
definida, nove animais da raca boxer, sete animais da raca rottweiler, quatro
animais da raga pastor alemao, trés animais da raca dobermann. Os outros 20
animais pertenciam a outras racas (Quadro 1).

Quadro 1. Distribuicao racial dos 70 animais portadores de linfoma
canino. Botucatu-SP, 2009

Racas Animais (n)
Sem Raca Definida 27 a
Boxer 09b
Rottweiler 07 bc
Pastor Aleméo 04 bcd
Doberman 03 bcd
Poodle 02 cd
Cocker 02 cd
Sheepdog 02 cd
Labrador 02 cd
Pinscher 02 cd
Beagle 01d
Scotish 0o1d
Shi Tzu 01d
Weimaraner o1d
Fox Paulistinha 01d
Husky 01d
Dogue Aleméo 01d
Maltes 01d
Déalmata o1d
Basset Hound 01d
TOTAL 70

Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem estatisticamente entre si (P>0,05).

Em relacdo ao sexo dos 70 animais portadores de linfomas 33 eram
fémeas e 37 eram machos (Quadro 2). Nao se observou diferenca
significativamente estatistica entre machos e fémeas.

A idade dos animais variou de um a 17 anos, sendo que 72,8% dos
animais possuiam idade entre quatro a onze anos, esta diferiu estatisticamente
das outras trés faixas etarias, e 0s animais apresentaram em média 7,95 anos
(Quadro 3).
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Quadro 2. Distribuicao da incidéncia do sexo de 70 animais portadores de
linfoma canino. Botucatu-SP, 2009

Sexo Animais (n) %

Macho 37 a 52,8
Fémea 33a 47 1
TOTAL 70 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem estatisticamente entre si (P>0,05).

Quadro 3. Distribuicao da incidéncia por idade de 70 animais portadores
de linfoma canino. Botucatu-SP, 2009

Idade (anos) Animais (n) %
0-03 07b 10
04 - 07 27 a 38,5
08 - 11 24 a 34,2
12-15 10b 14,2
16 -19 02c 2,8
TOTAL 70 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem estatisticamente entre si (P>0,05).

O peso dos animais variou de trés a 45 quilos, mas apenas a faixa de
peso entre 41 a 50 quilos diferiu e foi menor estatisticamente em relacao a
outras trés escalas de peso (Quadro 4) e os animais com linfoma apresentaram
em media 22,71 quilos.

Nas alteracdes no perfil bioquimico sérico em 41 caes com linfoma
(Quadro 5), constatou-se que houve aumento estatisticamente significativo nos
niveis da enzima FA, o mesmo nao foi observado com o0s niveis da enzima
ALT. Nao houve diferenca significativa na presenga ou auséncia do aumento
da enzima GGT.

Nas alteragdes hematologicas em 53 caes acometidos por linfoma
(Quadro 6), observou-se diferenca estatistica entre a presenca e a auséncia de
linfocitose e leucopenia, sendo que 84,9% nao apresentavam linfocitose e
92,4% nao apresentavam diminuig&do no numero de leucocitos.

Dos 53 caes, 43,4% eram anémicos e apenas 24,5% possuiam
leucocitose, entretanto ndo ocorreu diferenca significativa na presenca ou
auséncia de anemia, leucocitose, neutrofilia.

Quando analisadas ultrassonograficamente as dimensdées do baco,
figado e linfonodos nao foi encontrado diferenga estatistica entre seu aumento
e 0 seu tamanho normal, em 70 caes com linfoma. Com relacdo ao tamanho da
préstata de 37 caes, verificou-se que a maioria deles, em torno de 75,6% néao
apresentava prostatomegalia (Quadro 7).
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Quadro 4. Distribuicao da incidéncia por peso de 70 animais portadores
de linfoma canino. Botucatu-SP, 2009

Peso (kg) Animais (n) %
0-10 18 a 25,7
11-20 11 ab 15,7
21-30 20 a 28,5
31-40 16 a 22,8
41 - 50 05b 07,1
TOTAL 70 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna n&o diferem estatisticamente entre si (P>0,05).

Quadro 5. Frequéncia das alteracoes no perfil bioquimico sérico em 41
caes acometidos por linfoma. Botucatu-SP, 2009

Presenca Auséncia

Alteracoes VanrAe S f‘%
Animais (n) % Animais (n) %  referéncia
Aumento de ALT 12Db 29,3 29 a 70,7 21 -102 UI/L
Aumento de GGT 22 a 53,7 19 a 46,3 1,2-6,4 Ul/L
Aumento de FA 28 a 68,3 13b 31,7 20-156 UI/L

Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem estatisticamente entre si (P>0,05).
ALT - Alanina aminotransferase GGT- Gama glutamiltransferase FA - Fosfatase alcalina
KANEKO et al. (2008).

A avaliacado ultrassonogréfica de linfadenomegalia abdominal de 37 caes
(Fig. 1) demonstrou maior ocorréncia de linfadenomegalia do linfonodo iliaco
medial, seguido por outros linfonodos que nao diferiram estatisticamente
(Quadro 8).

Quadro 6. Frequéncia das alteracoes hematologicas em 53 caes
acometidos por linfoma. Botucatu-SP, 2009

Alteracoes : Pr_esenga - AI.JSénCia VanrAes (.je*
Animais(n) % Animais(n) % referéncia
Anemia 23 a 43,4 30 a 56,6 5,5-8,510%mm?®
Leucocitose 13 a 24,5 40 a 75,5 6000 - 17000/uL
Neutrofilia 24 a 45,3 29 a 54,7 3000 - 11500/puL
Linfocitose 08b 15,1 45 a 84,9 1000 - 4800/uL
Leucopenia 04 b 7,6 49 a 92,4 6000 - 17000/puL

Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si (P>0,05).” MEINKOTH
& CLINKENBEARD, (2000).
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Quadro 7. Avaliacao ultrassonografica quanto a alteracao no tamanho dos
orgaos abdominais em caes com linfoma. Botucatu-SP, 2009

Alteracao no tamanho Presenca Auseéncia
dos orgaos Animais(n) %  Animais(n) %
Hepatomegalia 38 a 54,2 32a 47,7
Esplenomegalia 36 a 51,4 34 a 48,5
Linfadenomegalia abdominal 37 a 57,1 33 a 42,8
Prostatomegalia 09b 24,3 28 a 75,6

Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si (P>0,05).

Quadro 8. Avaliacao ultrassonografica de linfadenomegalia sendo
especificado cada tipo de linfonodo. Botucatu-SP, 2009

Linfonodos’ Animais
lliaco medial 23 a
Hepaticos 11b
Esplénicos 11b
Lombar aértico 10 b
Mesentérico cranial 07 b
Renal 06 b
Gastrico 04 b

Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si (P>0,05).
Observagao: Um animal pode ter 2 ou + linfonodos aumentados.

O ultrassom auxiliou a pungdo aspirativa por agulha fina no figado de
quatro caes, que apdés o exame citopatoldgico, confirmou a infiltracao
linfomatosa. Em um céo o diagndstico de linfoma foi obtido pela analise
histoldégica da amostra coletada durante a necropsia.

Desses cinco caes com diagndstico de linfoma no figado, dois deles
quando observados pelo ultrassom apresentavam aumento das dimensdes do
figado com alteracdo difusa da ecogenicidade do parénquima, um com
aumento e o outro com diminuicdo. Ja os outros trés caes exibiram lesdes
focais bem definidas no parénquima hepatico, sendo que dois deles
apresentaram lesdes focais de ecogenicidade mista (Fig.2) com o tamanho do
figado preservado em um e aumentado no outro e, por fim, no outro animal a
lesdo do tipo alvo, lesdo com foco central hiperecogénico cercado por uma
area hipoecogénica, mas com o tamanho do figado preservado.

Em 64 animais diagnosticados com linfoma, por meio da citologia de
linfonodos superficiais (Quadro 9), durante a avaliagdo ultrassonografica
hepética observou-se que 82,8% manifestavam alteracbes ultrassonograficas
difusas de ecogenicidade no parénquima hepatico, assim diferindo
estatisticamente das outras alteracdes. Quando relacionado as dimensdes do
6rgao, também se encontrou uma maior porcentagem de caes com aumento do
orgao e com alteracao difusa do parénquima hepatico.
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Quadro 9. Alteracoes ultrassonograficas sugestivas de linfoma hepatico
encontrada em caes com diagnéstico de linfoma por citologia de
linfonodo superficial. Botucatu-SP, 2009

Alteracoes ultrassonograficas Hepatomegalia

Animais (n) %

hepaticas Presenca (n) %
Ecotextura e ecogenicidade 05 b 78 0b 0.0
preservada
Lesdes hipoecogénicas 05b 7,8 03 b 8,1
Lesdo tipo alvo 01b 1,6 Ob 0,0
Difusa com diminuicao da
ecogenicidade do parenquima 22a 34.4 13a 35,1
Difulsg com aumento dg 313 484 51 3 56,8
ecogenicidade do parenquima
TOTAL 64 100 37 100

Médias seguidas pela mesma letra na coluna n&o diferem estatisticamente entre si (P>0,05).

Foram diagnosticados nove cdes com linfoma esplénico e com
esplenomegalia, sendo que oito cédes por avaliacdo citoldogica de amostras
coletadas por puncao aspirativa por agulha fina e guiada pelo ultrassom e o
nono por analise histopatoldégica de uma amostra retirada durante a necropsia

A avaliagdo ultrassonografica demostrou em trés cdes uma massa unica
de ecogenicidade mista de contornos definidos. Na regido cefélica do bago de
um cdo, foi encontrada uma massa cavitaria de contornos definidos (Fig.3). Em
quatro caes foram observadas lesdes hipoecogénicas no parénquima esplénico
que diferiram apenas em numero, um focal e os outros trés multifocal. Apenas
um cao apresentou um parénquima com ecotextura e ecogenicidade
preservada.

Em relagcédo a avaliagao ultrassonografica esplénica de 55 caes (Quadro
10) com diagnéstico de linfoma por citologia de linfonodo superficial,
demonstrou-se que 54,5% dos cades tinham o parénquima esplénico com
ecotextura e ecogenicidade preservadas e dentre os caes com esplenomegalia
nao houve diferenca estatistica com as outras alteracdes ultrassonograficas
sugestivas de linfoma esplénico.

De nove caes com prostatomegalia mensurada pela ultrassonografia,
quatro cées tinham caracteristicas ultrassonograficas de infiltracdo neoplasica,
ou seja, lesGes hipoecogénicas no parénquima prostatico aumentado de
volume e com dilatagdo da uretra prostatica, mas somente em um cao foi
realizada a puncao aspirativa por agulha fina guiada pelo ultrassom, que apds
andlise citoldgica confirmou a presenca de células linfomatosas.

Trés caes apresentaram espessamento uniforme da parede gastrica
(maiores que 7,0 mm) (Fig.4) em conjunto com decréscimo da ecogenicidade e
perda de definicdo das camadas. Entre esses caes, apenas um exibia uma
lesdo focal hipoecogénica (intramural) de contorno anecogénico, mensurando
2,04 cm x 2,25 cm, perivascularizada, localizada no corpo do estdémago.
Referido cao foi encaminhado para a cirurgia, que retirou a lesdo e, por
avaliagédo histopatolégica, comprovou-se a infiltracao linfomatosa.
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Quadro 10. Alteracoes ultrassonograficas sugestivas de linfoma
esplénico encontrada em caes com diagnodstico de linfoma por citologia
de linfonodo superficial. Botucatu-SP, 2009

Alteragdes ultrassonograficas , . . N % Esplenomegalia
esplénicas Presenca(n) %
Ecotextura e ecogenicidade

30 a 54,5 12 a 44 4
preservada
Lesdes hipoecogénicas
e/ou anecogénicas 14b 25,4 07a 26,0
Difusa com diminuicao da
ecogenicidade do parénquima 06b 11,0 042 148
Difusa com aumento da 05 b 9.1 04 a 14,8

ecogenicidade do parénquima

TOTAL 55 100 27 100
Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem estatisticamente entre si (P>0,05).

DISCUSSAO

Neste estudo predominaram os cdes sem raga e 0S que possuiam raga
eram de grande porte como boxer, rottweiler, pastor alemao. Resultados
semelhantes foram obtidos por Mello et al. (2008) e Moreno e Bracarense
(2007), no Brasil.

Com relacdo ao sexo, houve um percentual maior de machos 52,8%. No
entanto, ndo diferiu estatisticamente do percentual de fémeas, corroborando
com os dados obtidos por Starrak et al. (1997), ou seja, auséncia de
predisposicao sexual em seu estudo e em outros (MORRIS e DOBSON, 2001;
JACOBS et al., 2002; VAIL e YOUNG, 2007).

Os animais apresentaram em média 7,95 anos e 72,7% dos animais
possuiam idade entre 4 a 11 anos, demonstrando assim que a maioria dos
caes era de adultos a idosos. Dados semelhantes com relacdo a idade também
foram obtidos por Gavazza et al. (2009) e Starrak et al. (1997).

Quando analisado o peso dos caes, notou-se uma ampla faixa de
ocorréncia entre trés a 45 quilos, com meédia 22,71 quilos. Esses resultados
diferiram de Zemmann et al. (1998), que encontraram uma escala de peso de
seis a 63,6 quilos, com média de 28,4 quilos. Contudo, Dobson et al. (2001)
relataram em seu estudo que fatores como peso, idade e sexo ndao servem
para o progndstico da resposta ao tratamento.

Nas alteragdes no perfil bioquimico sérico constatou-se um aumento
significativo da enzima fosfatase alcalina, contrapondo os niveis de alanina
aminotransferase que na maioria dos cdes nao estavam aumentados. O
presente estudo diferiu de Lechowski et al. (2002), que analisaram o perfil
bioquimico sérico de 63 cdes com linfoma multicéntrico que encontram um
aumento  significativo das enzimas fosfatase alcalina e alanina
aminotransferase so6 a partir do estadio lll da doenca.

As alterac6es hematoldgicas verificadas com maior incidéncia foram
neutrofilia e anemia, respectivamente, 45,3% e 43,4%, achados semelhantes
aos de Rallis et al. (1992) em relagdo a neutrofilia, e a Gavazza et al. (2009)
em relagdo a anemia. Entretanto, ndo se observou diferenga estatistica entre a
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presenca e auséncia de neutrofilia e anemia, assim como da leucocitose. Na
presente andlise houve diferenca significativa entre auséncia e presenca de
linfocitose e leucopenia.

A avaliagcdo hematoldgica em caes com linfoma pode ser normal ou, se
existe envolvimento da medula 6ssea, pode revelar anemia, neutropenia,
linfocitose (MORRIS e DOBSON, 2001). Contudo, no presente estudo nao
pode ser constatado o envolvimento da medula 6ssea por falta de dados nos
prontuarios analisados.

A ocorréncia de organomegalia em caes com linfoma é variavel como
descrito por Blackwood et al. (1997), que encontraram hepatomegalia em 53%,
esplenomegalia em 46%. J& Gavazza et al. (2009) observaram apenas 17,5%
de hepatomegalia e esplenomegalia em 96,5%. Nos 70 cées analisados pela
ultrassonografia, em relagdo ao tamanho do érgao, observou-se a presenca de
hepatomegalia em 54,2%, esplenomegalia em 51,4%, linfadenomegalia
abdominal em 57,1%. Devendo-se pensar que como relatado por Kealy e
McAllister (2005) o aumento no tamanho do figado, baco e linfonodos pode
estar relacionados a outras causas como infeccao bacteriana, abscessos, além
das neoplasicas, sendo que na regiao de Botucatu, endémica para Erlichiose, a
esplenomegalia € muito frequente (UENO et al., 2009).

Em 37 machos, a prostatomegalia foi observada em 24,3%. Nesse caso,
deve-se ter em conta que esse aumento pode ser decorrente da hiperplasia
prostatica benigna, alteracdo comum em caes adultos a idosos que
predominaram neste estudo.

Dos 37 <caes com linfadenomegalia abdominal, o exame
ultrassonogréafico detectou uma maior freqléncia desta alteragdo nos
linfonodos iliacos mediais, sendo também acometidos os linfonodos hepaticos,
esplénicos, lombar aértico, mesentérico cranial, renal e gastrico.

Essa maior incidéncia de linfadenomegalia dos linfonodos iliacos
mediais poderia ser Util na triagem através da avaliacdo ultrassonografica de
cdes com suspeita de linfoma, visto que Llabrés-Dias (2004) avaliou
ultrassonograficamente 61 linfonodos iliacos mediais de quatro grupos de caes
(linfoma, linfoma em remissdo, adenocarcinoma, normais) € conseguiu
diferenciar os linfonodos neoplasicos dos linfonodos normais, mas nao obteve
diferenciacao entre os linfonodos normais dos linfonodos dos caes com linfoma
em remissao.

Em nossa casuistica 12 6rgdos abdominais foram analisados pela
citologia ou pela histologia, esse dado € preocupante visto que a informacao
fornecida pela avaliagao ultrassonografica nao restringe o diagnéstico a apenas
uma doenga, segundo Farrow (2005).

Dos animais que tiveram o diagnéstico de linfoma confirmado apenas
pela citologia de linfonodos superficiais, 64 caes apresentavam alteragbes
ultrassonogréaficas compativeis com linfoma hepatico, enquanto que 55 caes
apresentavam alteracbes ultrassonograficas compativeis com linfoma
esplénico.

Nesses caes, 82,8% tinham alteragdes ultrassonograficas difusas no
figado e 54,5% tinham a aparéncia ultrassonografica normal no baco. A
citologia por puncgao aspirativa por agulha fina guiada pelo ultrassom poderia
mudar o estadiamento clinico desses cées, haja vista que a comprovacao da
doenca no figado e no baco aumentaria a classificacao deles para o estadio IV.
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Em concordancia, Faverzani et al. (2006) relataram que a associagao
entre o ultrassom guiando a pungéo aspirativa por agulha fina de lesdes focais
ou parénquimais proporciona informacdes importantes sobre as doencas
hepéticas e que essa técnica deve sempre preceder processos mais invasivos.

Nos dois casos, um de linfoma prostatico e um de linfoma gastrico o
exame hematolégico e a bioquimica sérica poderiam somente oferecer
indicacdes de uma doenca sistémica, entretanto, o exame ultrassonografico
revelou o comprometimento desses érgaos.

Embora as imagens ultrassonograficas tenham sido realizadas com
equipamentos ultrassonograficos de diferentes resolucdes, acredita-se que
esse fato ndo tenha influenciado na deteccao das lesGes mencionadas, e sim
na sua defini¢ao.

Outras modalidades de imagem como a tomografia computadorizada ou
a ressonancia magnética poderiam ser utilizadas para comprovar a existéncia
de lesdes em varios 6rgaos abdominais causadas pelo linfoma (YASUDA et al.,
2004; ARANGO e ALZATE, 2002), mas a disponibilidade e os custos elevados
dos aparelhos inviabilizam a realizacdo desses exames fora dos grandes
centros urbanos.

Portanto, pode-se entender que caes acometidos por linfoma e
diagnosticados pela citologia dos linfonodos superficiais devam ser submetidos
ao exame ultrassonografico abdominal para um estadiamento correto da
doenca, bem como do monitoramento do seu tratamento.

Levando-se em conta o exposto, fica claro que o linfoma canino é uma
doenca complexa, razédo pela qual necessita o emprego de varios exames para
o seu correto diagnéstico e prognéstico. Assim, os dados do exame
ultrassonogréfico, aliado a colheita guiada para a avaliagdo citopatolégica ou
histopatolégica dos &érgaos acometidos, podem fornecer informacdes
conclusivas e de baixo custo.

CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados obtidos no presente estudo, pode-se
concluir que:

1. O aumento das dimensdes dos linfonodos iliacos mediais podem sugerir
a presenca de linfoma.

2. Com relacdo ao figado, o linfoma se apresentou mais frequentemente
com alteragbes ultrassonograficas difusas de ecogenicidade e
dimensdes aumentadas do 6érgdo, contrapondo-se ao baco onde a
maioria exibia uma aparéncia ultrassonografica normal.

3. Nao houve diferenca entre os sexos, mas os animais entre 4 e 11 anos
de idade e em torno de 22kg de peso foram mais afetados.

4. Ocorreu uma maior frequéncia na elevagdo sérica dos valores de
fosfatase alcalina nos animais portadores de linfoma.

5. A citologia aspirativa do linfonodo superficial auxilia no diagnostico de
linfoma, mas nao revela as alteragdes dos 6rgaos abdominais, assim
sendo necessaria a realizagdo do exame ultrassonogréfico, bidpsias ou
citologias aspirativas desses locais para um estadiamento fiel da
doencga.
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Fig.1. Avaliacdo ultrassonografica de linfonodos aumentados. (A) Linfonodo
iliaco medial; (B) Linfonodo Hepético.

Fig.2. Avaliagdo ultrassonografica hepéatica de um cdo com uma massa de
ecogenicidade mista (seta).
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Fig.3. Avaliacdo ultrassonogréafica esplénica, demonstrando uma massa
cavitaria (seta) de contornos definidos na regido cefalica.

Fig.4. Avaliagdo ultrassonografica gastrica. A imagem demonstra
espessamento generalizado da parede gastrica (8,3mm).
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