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RESUMO

Linfomas sdo neoplasias que surgem a partir da expansédo clonal maligna de
linfocitos. Sua origem pode ser nos orgdos linfoides primarios e secundarios, mas
devido a migracéo continua dos linfocitos pelo corpo, qualquer tecido pode se tornar
o foco inicial desta neoplasia. Por acometer diversos sistemas organicos, o linfoma
nao apresenta uma sintomatologia padrdo e Unica, mas sim um conjunto de sinais
clinicos variados. O linfoma cardiaco é definido pela infiltracdo de linfécitos malignos
no miocardio, epicardio e pericardio. Sua incidéncia dentre as neoplasias cardiacas
€ baixa. H& poucos relatos sobre esta forma de apresentacdo e nenhum relato sobre
linfoma cardiaco com progressdo para o tegumento. Em medicina veterinaria
existem poucos relatos sobre resposta ao tratamento e tempo de sobrevida desta
neoplasia cardiaca. Portanto, o objetivo deste trabalho é relatar o caso clinico de um
cdo com linfoma cardiaco primario associado a posterior progressdo cutanea,
diagnosticado por meio da analise citolégica da efusdo pericardica. Até o presente
momento, o paciente tem respondido positivamente a quimioterapia instituida

apresentando uma sobrevida superior a 127 dias.

Palavras-chave: linfoma; oncologia; quimioterapia; cardiologia.



ABSTRACT

Lymphomas are neoplasms that arise from the malignant clonal expansion of
lymphocytes. They can originate in primary and secondary lymphoid organs, but due
to the continuous migration of lymphocytes throughout the body, any tissue can
become the initial focus of this neoplasm. Because it affects several organ systems,
lymphoma does not present a single, standard symptomatology, but rather a set of
varied clinical signs. Cardiac lymphoma is defined by the infiltration of malignant
lymphocytes in the myocardium, epicardium and pericardium. Its incidence among
cardiac neoplasms is low. There are few reports on this form of presentation and no
reports on cardiac lymphoma with progression to the integument. In veterinary
medicine, there are few reports on the response to treatment and survival time of this
cardiac neoplasm. Therefore, the objective of this study is to report the clinical case
of a dog with primary cardiac lymphoma associated with subsequent cutaneous
progression, diagnosed through cytological analysis of the pericardial effusion. To
date, the patient has responded positively to the chemotherapy instituted, surviving

for more than 127 days.

Keywords: lymphoma; oncology; chemotherapy; cardiology.
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1 INTRODUCAO

Linfomas sdo neoplasias que surgem a partir da expanséao clonal maligna
de linfécitos. Embora sua causa ainda nao esteja totalmente elucidada, diversos
fatores sdo descritos como contribuintes no aparecimento desta enfermidade,
incluindo fatores ambientais, exposicdo a agentes quimicos e residéncia em areas
poluidas (Craun et al., 2020; Luethcke et al., 2022; Smith et al., 2022). Ha também
indicios de certa suscetibilidade genética em algumas ragas, como Doberman
Pinscher, Bullmastiff e Border Collie (Mortlock et al., 2023; Soh; Khatkar; Williamson,
2023; Yau et al., 2017).

Dentre as neoplasias hematopoiéticas em cées, o linfoma é a mais
incidente (Dobson et al., 2002). Sua origem pode ser nos 6rgaos linfoides primarios
e secundarios, mas devido a migracdo continua dos linfocitos pelo corpo, qualquer
tecido pode se tornar o foco inicial desta neoplasia (Fan, 2003).

Por acometer diversos sistemas organicos, o linfoma ndo apresenta uma
sintomatologia padrdo e Gnica, mas sim um conjunto de sinais clinicos variados.
Sendo assim, o linfoma deve estar entre os diagnésticos diferenciais em casos
clinicos atipicos (Treggiari et al., 2017; Zandvliet, 2016).

As apresentacfes mais comuns sdo as formas multicéntrica, alimentar e
mediastinal (Fan, 2003). Ha poucos relatos sobre a apresentacdo cardiaca e
nenhum relato sobre linfoma cardiaco com progressao para o tegumento. O linfoma
cardiaco € definido pela infiltracdo de linfécitos malignos no miocérdio, epicardio e
pericardio. Sua incidéncia dentre as neoplasias cardiacas € baixa, variando de 3% a
0,17% (MacDonald; Cagney; Magne, 2009; MacGregor et al., 2005; Tong et al.,
2015). Seu diagnostico € desafiador devido a sua localizacdo, a sensibilidade
varidvel dos exames diagndsticos e aos riscos associados a determinados
procedimentos investigativos (Treggiari et al., 2017).

De acordo com a classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
para estadiamento de linfomas, o linfoma cardiaco se enquadra no estagio V
(extranodal, em um orgéao diferente do figado ou baco), subestagio B (com sinais
clinicos). Devido ao fato deste estagio ser classificado como avancado, ele esta
associado a um pior prognostico (Harris et al., 1999). A determinagédo da sobrevida
ainda é desafiadora, pois depende da forma de apresentacéo, do estagio da doenca
no momento do diagndéstico, da idade do paciente e da resposta a quimioterapia. Em



11

média, a apresentacdo mais comum, o linfoma multicéntrico, apresenta uma
sobrevida de 683 dias com tratamento quimioterapico, enquanto o cardiaco
apresenta 157 dias e o cutaneo 27 dias (Canavari et al., 2021; Chan; Frimberger;
Moore, 2018; Kim et al., 2024; MacGregor et al., 2005).

Existem poucos relatos de linfoma cardiaco primério, e em grande parte
dos casos a evolucao resultou em eutanasia, dificultando a analise de sobrevida e a
avaliacdo da resposta a quimioterapia nesta apresentacdo. Dessa forma, sao
necessarios relatos de pacientes que tenham apresentado boa resposta ao
tratamento e taxas elevadas de sobrevida.

O objetivo deste trabalho é relatar o caso clinico de um cdo com linfoma
cardiaco primario associado a posterior progressdo para linfoma cutaneo,
destacando os aspectos referentes ao diagnostico, tratamento e a resposta
terapéutica do paciente ao protocolo instituido.
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2 RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario "Luiz Quintiliano de Oliveira" da
Faculdade de Medicina Veterinaria da UNESP de Aracatuba um cao, macho, SRD,
de 9 anos de idade, com queixa de aumento de volume abdominal e cansago facil.
Os tutores relataram que, ha 15 dias, foi realizado, por colega veterinario, um teste
rapido para leishmaniose, com resultado negativo, e um teste rapido para
hemoparasitose, com resultado positivo para erliquiose. Foi prescrito tratamento com
doxiciclina, mas ndo houve melhora no quadro de ascite, sendo necesséaria a
realizacdo de abdominocentese em dois momentos. Os tutores ndo possuiam 0S
exames realizados, mas afirmaram que nenhum exame de imagem havia sido feito.

No exame fisico, o paciente apresentava: frequéncia cardiaca de 100
bpm, frequéncia respiratoria de 40 mrpm, temperatura retal de 37,9°C, mucosas
normocoradas, nivel de consciéncia alerta, distensdo abdominal com baloteamento
positivo e abafamento de bulhas na ausculta cardiaca. O paciente foi imediatamente
encaminhado para a emergéncia, onde foram realizados T-FAST e A-FAST,
constatando-se efuséo tricavitaria. Procedeu-se a administracdo de buscofin (25
mg/kg 1V) e butorfanol (0,3 mg/kg IV) para possibilitar a toracocentese. A
monitoracdo durante o procedimento foi feita por eletrocardiograma e
ultrassonografia.

Inicialmente, foi realizada a pericardiocentese, com a coleta de
aproximadamente 60 mL de efusdo pericardica. Em seguida, foi realizada a
toracocentese, sendo coletados 500 mL de efusdo pleural. Por fim, realizou-se a
abdominocentese, com a coleta de 1.200 mL de efusdo abdominal. Amostras das
efusbes foram enviadas para analise. ApGs a estabilizacdo do quadro, procedeu-se a
coleta de amostra de sangue para hemograma, bioquimico, sorologia e RIFI para
leishmaniose. O paciente foi encaminhado ao setor de imagem para realizacao
ultrassonografia abdominal.

No hemograma, observou-se anemia normocitica normocrémica e
discreta trombocitose (Tabela 1). No bioquimico, identificaram-se hipoalbuminemia
e aumento da atividade sérica das enzimas ALT, FA e ureia (Tabela 2). A
ultrassonografia abdominal revelou hepatomegalia, colecistite, esplenomegalia,
hiperplasia prostatica e discreta quantidade de efusdo abdominal. A anélise

citolégica da efusao pericardica foi inconclusiva, pois a intensa presenca de células



13

mesoteliais reativas presentes na amostra, poderiam estar relacionadas apenas a
um processo inflamatério ou advindas de processo neoplasico.

Diante do teste positivo para erliquiose, manteve-se a prescricao de
doxiciclina e foram prescritos medicamentos de suporte para tratamento a domicilio,
ondansetrona (1 mg/kg), buscofin (25 mg/kg) e prednisolona (0,5 mg/kg BID) por 7
dias devido quadro de vasculite causada pela doenca infecciosa. O paciente foi
encaminhado para ecocardiograma, no qual ndo foram observadas alteracdes que
justificassem o quadro efusivo, mas notou-se discreta hipocinesia na regiado
inferoseptal basal.

Os tutores foram informados sobre os resultados dos exames e que,
devido a analise citolégica da efusdo apresentar uma sugestividade de neoplasia,
seria necessario o retorno para continuidade da investigacdo. Contudo, os tutores
relataram residir na zona rural e informaram que, naquele momento, ndo poderiam
retornar. Afirmaram, no entanto, que o paciente permaneceu estavel apresentando
normorexia, normodipsia, normoquesia, normoulria e ndo havia a presenca dos

sinais relatados anteriormente.

Tabela 1 - Hemograma realizado no dia 02/04/2024.

(continua)

Resultado Referéncia
Equipamento BC-5000 Vet
Eritrograma
Heméacias 4,94 5,70 - 7,40 milhes/mm3
Volume globular 32 38-47%
Hemoglobina 10,50 14,0 - 18,0 g/dL
VCM 64,78 63,0-77,0fL
CHCM 32,81 31,0 - 35,0 g/dL
RDW 16,40 0,00 - 17,00%
Proteinas totais 6,00 6,00 - 8,00 g/dL
Observacoes série vermelha Presenca de esquizocitos (raros).
Leucograma
Leucadcitos 6.360 /mm3 6.000 - 16.000 /mm3
Mielécitos 0% /0 0-0%/0-0/mm3
Metamielocitos 0% /0 0-0%/0-0/mm3
Bastonetes 1% /63 0-1%/0 - 160/mms3
Segmentados 73%/4.643 55 -80% /3.300 - 12.800/mm3
Linfocitos 15% / 954 13 -40% / 780 - 6.400/mm?3
Mondcitos 6% / 382 1-6% /60 -960/mm3
Eosinodfilos 5% / 318 1-9%/60 -1.440/mms3

Basofilos 0% /0 0-1%/0 -160/mm?3
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Tabela 2 - Hemograma realizado no dia 02/04/2024.
(concluséo)

Resultado Referéncia
Equipamento BC-5000 Vet
Leucograma
Outros 0%/0 0-0%/0-0/mms3
Observacoes série branca Nada digno de nota.
Plaguetograma
Plaquetas 435.000 160.000 - 430.000/mm3
Observacdes plaquetas Agregacao (+); macroplaquetas
Pesquisa de hematozodrios Negativa

Fonte: Laboratorio de patologia clinica do Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira”.

Tabela 3 - Bioguimica sérica realizada no dia 02/04/2024.

Resultado Referéncia
Equipamento Labmax 100
Albumina 1,99 g/dL 2,6 -3,3g/dL/VBC
ALT (TGP) 125 U/i 10 - 120 U/I / Cinético U.V
Creatinina 0,87 mg/dL 0,5 - 1,5 mg/dL / Cinético

Ureia 54,0 mg/dL 10,03 - 50,03 mg/dL / Cinético U.V

Fonte: Laboratdrio de patologia clinica do Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira”.

Trés meses ap0s a primeira consulta, o paciente retornou ao hospital,
com queixa de anorexia, hipodipsia e apatia ha 7 dias. Durante o exame fisico
constatou-se as mesmas alteragcées da primeira consulta, abafamento de bulhas na
ausculta cardiaca. Novamente, realizou-se toracocentese e pericardiocentese
guiadas por ultrassom. Foram removidos cerca de 200 ml de efusédo pericardica e
300 ml de efuséo pleural. O paciente permaneceu internado para monitoramento e
coleta de novos exames laboratoriais e realizacéo radiografia toracica (Figura 1). No
hemograma, diferentemente do exame anterior, foi constatado leucocitose por
neutrofilia e monocitose, mas ndo havia presenca de anemia detectada e no exame

bioguimico foi constatado normalizagéo do valor da albumina. No exame radiogréafico
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foi constatado cardiomegalia generalizada e aumento opacidade intersticial dos
campos pulmonares.

Duas horas apds o procedimento de drenagem, 0 paciente apresentou
prostragéo intensa e bradicardia. Um novo T-FAST revelou aumento significativo de
efusdo pericardica, necessitando de nova pericardiocentese guiada por ultrassom e
monitorada por eletrocardiograma. O conteudo coletado foi enviado para analise
citolégica no setor de patologia. Paciente foi encaminhado para internamento
noturno, porém os tutores ndo puderem manté-lo internado por motivos pessoais.
Foi entdo, solicitado retorno no dia seguinte para acompanhamento devido ao risco
de formacdo de um novo quadro efusivo. No dia seguinte, os tutores relataram que o
animal se manteve estavel durante todo o periodo noturno, com retorno do interesse

por alimento e agua.

Figura 1 - Radiografia de térax evidenciando presenca de cardiomegalia
generalizada, campos pulmonares apresentando aumento de opacidade intersticial,
deslocamento dorsal do segmento traqueal toracico, silhueta hepatica de bordos
abaulados e ultrapassando o rebordo do gradil costal. Projec&o ventrodorsal e
laterolateral direita.

Fonte: Setor de Imagem, do Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira”.

A analise citolégica da efusdo pericardica, revelou elevada celularidade,
composta por linfécitos grandes, isolados, com limites distintos, citoplasma amplo e
basofilico, nucleo poliédrico, paracentral, por vezes excéntrico, com cromatina

grosseira e nucléolos evidentes, por vezes multiplos. Observou-se pleomorfismo,
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com anisocitose e anisocariose acentuadas, além de mitoses atipicas em acentuada
guantidade, sugerindo linfoma de alto grau (Figura 2).

Mediante a esses achados, os tutores foram orientados quanto ao
prognostico do linfoma de alto grau e conduta terapéutica a ser estabelecida. Foi
sugerido a realizacdo do Ensaio do Receptor de Rearranjo Antigénico (PARR), a fim
de confirmar a linhagem celular responsavel pela neoplasia, porém nao foi
autorizado pelos tutores, alegando motivos financeiros. Propés-se, entéo, o inicio do
tratamento quimioterapico para linfoma de alto grau baseando-se na andlise
citolégica.

Figura 2 - Citologia de efusao pericéardica, linfécitos grandes com citoplasma amplo
e basofilico, nucleo poliédrico com cromatina grosseira e nucléolos evidentes.

Pleomorfismo, caracterizado por anisocitose e anisocariose acentuada.
- > ~
- 4 : Y % i

Fonte: Laboratdrio de Patologia Veterinaria, do Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira”.
Legenda: Imagem obtida no aumento de 40x, coloracdo: pandtico rapido.

O protocolo implementado foi o CHOP-19, composto pelos seguintes
guimioterapicos, vincristina (0,7 mg/m?), ciclofosfamida (250 mg/m?), doxorrubicina

(30 mg/m?) e prednisolona na dose inicial de 2 mg/kg. O protocolo consistia na
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administracdo semanal dos farmacos associado ao uso diario de prednisolona

conforme elucidado na tabela abaixo (Quadro 1).

Quadro 1 - Protocolo CHOP de 19 semanas.

CHOP - 19 SEMANA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 11|12 (13|14 | 15|16 | 17 | 18

19

Vincristina 0,7

mg/m?2 IV X X X X X X X X

Ciclofosfamida 250
mg/m2VO

Doxorrubicina a 30

mg/m2 V X X X

Prednisolona VO X X X X

Doxorrubicina: Em cé@es com < 15 kg: 1 mg/kg IV

Prednisolona: 2 mg/kg SID na semana 1, 1,5 mg/kg SID na semana 2, 1 mg/kg SID na semana 3, 0,5 mg/kg SID na semana 4.

Fonte: Adaptado de Hawkes et al. (2024).

Durante o protocolo, realizava-se hemograma previamente a sessdo de
guimioterapia. Apds a primeira sessao de quimioterapia, ndo houve piora no quadro
efusivo. Os exames de imagem semanais para controle ndo revelaram nova
formacdo de efusdo pericardica ou pleural associada a melhora significativa do
estado geral do paciente. Foi realizado ecocardiograma no primeiro dia de
guimioterapia e apds 130 dias de tratamento para acompanhamento do quadro. O
gual demonstrou hipocinesia importante do miocardio ventricular esquerdo com
reducdo da fracdo de ejecdo (FE), tanto na analise pelo método linear (Teichholz)
(Figura 3) quanto pelo método volumétrico (Simpson) (Figura 4). Foi sugerido
realizacdo da dosagem de troponina para melhor investigacdo da gravidade da
disfuncéo sistélica do paciente, porém nao foi autorizado pelos tutores, alegando

motivos financeiros.
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Figura 3 - Analise ecocardiografica da Fracao de ejecdo (FE) pelo método Teichholz
obtida a partir da janela paraesternal direita eixo longo (A) e imagem transversal do
_ventriculo esquerdo no plano papilar.
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Fonte: Setor de cardiologia do Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira”.
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Figura 4 - Andlise ecocardiogréafica da Fracdo de ejecdo (FE) pelo método Simpson
obtida a partir da janela paraesternal esquerda no corte apical.

ardio canino
5P2730 Pequeno

FE MOD BP (Simpson)
2292.37 mm?
1670.74 mm?

67.8 ml
46.4 ml
32%

FE MOD BP (Simpson)
AdVE 4C 2292.37 mm? [

DVE4ACA 67.8 ml

Fonte: Setor de cardiologia do Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira”.

Durante o retorno do paciente para a terceira sesséo de quimioterapia, 21
dias apds o inicio do protocolo, foi observado durante a inspecdo uma estrutura
nodular e outra com aspecto sugestivo de placa serpiginosa na regiao cervical dorsal
(Figura 5). Foi entdo realizada citologia aspirativa dos nodulos, o qual revelou
infiltrado inflamatdério com linfdcitos, neutrofilos em quantidade moderada e raros
macrofagos e mastdcitos. Sendo assim, decidiu-se manter a quimioterapia sem
ajustes. Em virtude da disfuncéo sistélica apresentada pelo paciente, optou-se pela
substituicdo da doxorrubicina por cloridrato de epirrubicina por possui menor efeito
cardiotoxico, e adicionou-se pimobendan (0,25 mg/kg BID) a terapia.
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Figura 5 - Nédulos cutadneos em regido cervical, identificados na terceira sessdo de
guimioterapia.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Ao fim do primeiro ciclo, o paciente se apresentou estavel, com ganho de
peso, melhora do estado geral e sem recidiva de derrames pleural e pericardico. No
inicio do segundo ciclo, 7 dias apo0s a finalizacdo do primeiro ciclo, os tutores
relataram o surgimento de neoformacgfes cutaneas, algumas ulceradas (Figura 6).
Diante da progressédo da doenca, com ocorréncia de progressao para o tegumento,
houve mudanca do protocolo para terapia de resgate com a administracdo de
lomustina (70 mg/m2 VO a cada 21 dias). Contudo, devido a indisponibilidade do
farmaco no presente momento, administrou-se vincristina (0,7 mg/m?2), para evitar
um intervalo prolongado no tratamento. Retomou-se a prednisolona na dose inicial (2
mg/kg SID) e foi prescrito tratamento tépico para as lesdes ulceradas que consistia
na limpeza das lesdes com solucéo fisiol6gica e aplicacdo de rifamicina spray em
seguida.
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Figura 6 - Evolug&o do nédulo cutaneo em regido cervical dorsal com
aproximadamente 15 cm de comprimento e 15 cm de largura.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Legenda: A e B - lesdes do primeiro atendimento onde foi identificada as neoformagfes. Nota-se
presenca de uma espessa cama de spray a base de sulfadiazina de prata aplicado pelo tutor,
dificultando a visualizacéo do leito da lesdo. C- Les&o 14 dias apds o inicio do tratamento topico e
guimioterapia de resgate. D - Les&o ap6s 21 dias de tratamento com remissédo total da neoformacao.

No retorno para inicio da terapia de resgate 7 dias ap6s o Ultimo
atendimento, houve piora das lesfes cutaneas, com presenca de secre¢do purulenta
e areas de necrose (Figura 7). Constatou-se piora do quadro hematolégico com
presenca de desvio a esquerda. Procedeu-se a quimioterapia e prescricdo de
amoxicilina com clavulanato (20 mg/kg BID por 7 dias). Optou-se pelo uso de

papaina 10% em gel para desbridamento das lesdes necrosadas (aplicacédo de fina
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bY

camada BID), devido a impossibilidade de ser realizada anestesia para
desbridamento cirdrgico e aplicacdo de pomada a base de betametasona e
gentamicina nas demais lesdes (aplicacdo de fina camada BID). Foi elucidado ao
tutor que a cada retorno seria reavaliado o quadro cutaneo para definigcdo do fim do
tratamento tépico.

No dia seguinte, os tutores relataram émese e prostracdo intensa no
paciente. Ao exame fisico, identificou-se bradicardia (40 bpm), pulso fraco e PAS de
90 mmHg e hipofonese das bulhas cardiacas. Um novo T-FAST revelou a presenca
efusdo pericardica em quantidade significativa. Realizou-se pericardiocentese, com
envio do material para andlise citologica, onde identificou-se exsudato séptico, e
para analise microbiol6gica com solicitacdo de realizacdo de cultura e antibiograma.
Em decorréncia da gravidade do quadro infeccioso, foi realizado ajuste da
antibioticoterapia, suspendeu-se a amoxiciina com clavulanato, prescrito
anteriormente e foi iniciada a administracdo de clindamicina (10 mg/kg BID) e de
enrofloxacina (10 mg/kg SID). Foi solicitada a internacdo do paciente em tratamento
intensivo devido ao rapido acumulo de efusdo observado. Inferiu-se que esse novo
processo efusivo pericardico teria origem infecciosa, e ndo estaria relacionado a
condicdo neoplasica. O paciente permaneceu internado por 48 horas, e apresentou
3 novos episodios de hipotenséo associados a efuséo pericardica com intervalo de 4
horas entre os quadros, necessitando assim de novas pericardiocenteses. Apés 24
horas, houve melhora do estado geral, com retorno do apetite. Posteriormente, foi
realizado urinalise, onde notou-se sinais sugestivos de pielonefrite, presenca de
aglomerados de leucdcitos, células da pelve e bactérias cocos (Tabela 3). Foi
orientado realizacdo de ultrassonografia abdominal para avaliagdo do quadro renal
do paciente, mas nao foi autorizado pelos tutores, alegando motivos financeiros.
Sendo assim, institui-se o tratamento com as informacdes fornecidas pela urinalise.
Foi entédo, prolongado o tempo de antibioticoterapia, a clindamicina foi administrada
por 15 dias e a enrofloxacina por 28 dias. O paciente foi liberado para tratamento a

domicilio com realizacéo de retornos periodicos para reavaliacao.



Tabela 4 - Urindlise.

URINALISE
EXAME FISICO
Método de Obtencao Cateterismo
Volume 7,0 mL
Cor Amarelo escuro
Aspecto Turvo
Densidade 1,032
EXAME QUIMICO
pH 5,0
Bilirrubina 1+
Urobilinogénio Normal
Proteinas 2+
Glicose Ausente
Corpos Cetobnicos Ausentes
Sangue Oculto 2+
Nitrito Negativo
SEDIMENTOSCOPIA
Hemacias 10 p/cp/400x
Leucécitos 7 p/cp/400x
Células
Descamativas Raras
Células de
Transicao Raras
Células da Pelve Raras
Cilindros Granulosos (1 p/cp/100x).
Cristais Urato amorfo (2+); bilirrubina (1+).
Presenca de aglomerados de leucdcitos, células
OULroS de transicéo e da pelve; espermatozoides (2+);

bactérias (cocos; 2+); impregnacéao por
bilirrubina.

Fonte: Laboratério de patologia clinica do Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira”.
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Figura 7 - Evolugéo de nbédulo cutdneo em regido escrotal apos tratamento com
antibioticoterapia e inicio da terapia de resgate.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Legenda: A - Nodulo quando se notou a progressao cutéanea, no inicio do segundo ciclo de CHOP-19;
B- Nédulo com areas de necrose quando se constatou pericardite séptica; C - nédulo apés o controle
do quadro infeccioso com instituicdo de antibioticoterapia; D- N6dulo apds o inicio da primeira sesséo
da terapia de resgate.

Apés os 30 dias de tratamento, houve melhora do quadro infeccioso
cardiaco e renal com a normalizacdo dos exames laboratoriais. Em paralelo ao
tratamento do quadro infeccioso, foi dado continuidade a quimioterapia de resgate
com inicio da administracdo da Lomustina. ApGs a primeira sessao, houve notavel
regressdo dos nédulos cutaneos e na segunda sessao houve regressao total da
apresentacdo cutanea (Figura 6 e 7). Atualmente o paciente apresenta a doenca
estavel com a realizacdo do protocolo de resgate associado a prednisolona
atualmente na dose de 0,5 mg/kg SID.
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4 DISCUSSAO

Tumores cardiacos primarios em cades sao raros. Em um estudo
retrospectivo, foi detectada uma incidéncia de 0,19% entre os casos de neoplasias
em caes. O hemangiossarcoma foi considerada a neoplasia cardiaca mais comum, e
neoplasias cardiacas primarias foram mais frequentes do que aquelas secundarias a
metastases (Ware; Hopper, 1999). Embora ocorram em menor frequéncia, estas
afeccBes tém se mostrado como causas recorrentes de derrames pericardicos, em
71% e 29% dos pacientes, mas o derrame pericardico causado por linfoma ainda é
definido como raro em caes (Berg; Wingfield, 1984; MacDonald; Cagney; Magne,
2009). Nos exames de imagem realizados no paciente, ndo foram detectados
envolvimentos de outros 6rgaos, o que sugere que a neoplasia teve origem primaria
no sistema cardiovascular e que era o fator causal da efusdo pericérdica,
corroborando os achados de outros autores (Johnson et al., 2004).

A apresentacdo cutanea no linfoma também é incomum, representando 3
a 10,8% dos casos (Azuma et al., 2022; Rook, 2019). E uma apresentacdo com
progndstico desfavoravel, principalmente na presenca de multiplas lesdes (Chan;
Frimberger; Moore, 2018). Possui alto potencial metastatico para outros 6rgaos,
como linfonodos, baco, figado e medula éssea (Vail; Thamm; Liptak, 2020). No
entanto, a progressao de linfomas extranodais para o tegumento ndo € comumente
relatada. Diferentemente do que foi identificado no caso relatado, onde durante as
sessfes de quimioterapia notou-se o aparecimento de discretas lesfes cutaneas que
progrediram de forma rapida, tornando-se necessaria a mudanca do protocolo
instituido.

Qualquer processo patolégico que cause inflamacdo no sistema
cardiovascular pode desencadear a formacdo de exsudato no saco pericardico
(Johnson et al., 2004). A velocidade com que a efusdo se forma é determinante para
a apresentacdo dos sinais clinicos. Em humanos e em animais, os sinais clinicos
caracteristicos do tamponamento agudo sdo conhecidos como a triade de Beck,
composta por hipotenséo, turgéncia da jugular e ausculta cardiaca abafada (Imazio;
Adler, 2013). Na auséncia de um quadro agudo, os sinais podem ser inespecificos.
Em cées, quando o acumulo de liquido ocorre de forma lenta, é possivel observar

dispneia e intolerancia ao exercicio (Johnson et al., 2004).
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O quadro de ascite também é frequentemente observado em casos de
tamponamento cardiaco. Essa condicdo ocorre devido ao aumento da presséo
intrapericardica comprometendo o retorno venoso e enchimento ventricular, logo ha
formacdo de Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) direita e reducdo do débito
cardiaco. Contudo, quando a causa € neoplasica, podem ocorrer sindromes
paraneoplasicas e colaborar com o desenvolvimento da ascite. Em estudo, 62,6%
dos caes com derrame pericardico apresentaram evidéncias de ICC direita, e a
grande maioria dos cées, 33,6%, apresentou derrame pleural e ascite concomitantes
(MacDonald; Cagney; Magne, 2009).

O paciente apresentou 6 episédios de efusdo pericardica. Os dois
primeiros podem ser classificados como crénicos, devido ao tempo de formacgéo e a
presenca de intolerancia ao exercicio, apatia e prostracao. O quadro com pericardite
séptica pode ser definido como agudo, com sinais de hipotenséo, bradicardia e
hipofonese das bulhas cardiacas presentes, associado grande quantidade de
contetdo no saco pericardico visualizado no exame TFAST. Além disso, o paciente
apresentou quadro de ascite, efusédo pleural e émese, corroborando com os estudos
anteriores (Johnson et al., 2004).

O diagnostico definitivo do linfoma € obtido através da analise
histopatoldgica e citolégica dos 6rgaos e linfonodos acometidos, ressaltando-se que
na andlise citolégica em que héa deteccao de linfoma de alto grau, este exame possui
alto valor diagnéstico. O diagnostico presuntivo pode ser obtido através do exame
fisico, exames laboratoriais e de imagem (Zandvliet, 2016). O exame fisico pode
fornecer informacdes relevantes na investigacdo de neoplasias cardiacas, quando
h& associacdo de efusdo pericardica consideravel, como no caso relatado, mas,
devido as diversas formas de apresentacdo de neoformacdo neste sistema,
ferramentas diagnésticas como o ecocardiograma, sdo essenciais para o diagndéstico
definitivo.

Os exames de triagem, hemograma e bioguimica sérica, fornecem
informagdes, mas pouco elucidativas quanto ao diagnostico. Podem ser encontradas
alteracdes hematoldgicas contudo sdo variaveis, podendo ser decorrentes das
sindromes paraneoplasicas, devido processo inflamatério induzido pelo tumor e as
comorbidades associadas ao paciente, conferindo aos casos oncolégicos multiplas
manifestagbes. Em estudo retrospectivo, a anemia normocitica normocrémica

arregenerativa, foi a alteracdo mais comumente encontrada em 61% dos pacientes
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analisados, mas ela pode estar acompanhada de leucocitose (38,8%), leucopenia
(22,2%), trombocitopenia (< 200.000/mm3) e aumento discreto das enzimas
hepaticas. Os achados encontrados no caso aqui relatado corroboram com a
literatura, uma vez que foram identificados anemia arregenerativa, mas havia
presenca de trombocitose e hipoalbuminemia, reforcando de que estas alteracdes
sao variaveis (Capua et al., 2011; Vail; Thamm; Liptak, 2020) .

Ao se avaliar a eficacia do ecocardiograma em distinguir causas
neoplasicas e ndo neoplasicas de efusdes pericardicas, este exame demonstrou alta
sensibilidade (82%) e especificidade (100%) para o diagnéstico, mas nao foi relatada
sua sensibilidade para deteccdo de formas neoplasicas atipicas, quando ocorre
apenas disfuncdo de contratilidade, como no caso aqui elucidado (MacDonald;
Cagney; Magne, 2009). Mesmo com o0 exame de imagem detectando a presenca de
neoformagédo, obter um diagndstico conclusivo se torna desafiador.

Além de seu auxilio na elucidacéo diagndstica na identificacdo de massas
cardiacas, o ecocardiograma deve ser realizado em pacientes oncologicos para
acompanhamento da integridade da funcdo cardiaca, devido ao efeito cardiotdxico
de alguns farmacos e por haver possibilidade de metastase nodular ou infiltrativa
neste 6rgdo (Noronha et al., 2019; Wolf et al., 2024).

Um dos parametros esséncias de se avaliar, sdo as medidas do ventriculo
esquerdo (VE), tanto pelo método linear,Teichholz, quanto o método volumétrico,
Simpson, pois podem indicar a progressao e desenvolvimento de alguma afeccéo
(Esser et al., 2020; Serres et al., 2008). Estudos em que se propuseram a definir
intervalos de referéncia para a fracédo de ejecédo, chegaram em valores similares 46,7
a 80,7% e 40 a 75% (Visser et al., 2019; Wess; Bauer; Kopp, 2021).

O primeiro exame ecocardiografico do paciente foi realizado apés a
primeira pericardiocentese. O exame revelou fracdo de ejecdo de 47%, calculada
pelo método uniplanar de Simpson. Além disso, era possivel observar hipocinesia
ventricular esquerda restrita a regido inferoseptal basal. Nao foram identificadas
nodulacdes ou aumentos de espessura sugestivo de infiltrados neoplasicos. Tal fato,
nao exclui a possibilidade de linfoma cardiaco uma vez que existem limitagées no
exame ecocardiografico conhecidas para reconhecimento de neoplasias.

Apos 4 meses foi realizado um segundo exame ecocardiografico, no
inicio do tratamento quimioterapico, onde foi possivel notar que a hipocinesia antes

restrita a regiao inferoseptal basal, agora contemplava todo o ventriculo esquerdo do
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paciente. Condicente com isso, houve reducao da fracéo de ejecao do VE para 33%.
Demonstrando progressédo para disfuncdo sistélica ventricular esquerda. Outros
achados compativeis foram a reducdo do MAPSE, aumento do DIVEDn e aumento
do DIVES em relacdo ao exame anterior. Marcadores de funcéo sistélica longitudinal
do VD também apresentaram reducao, como TAPSE e onda S’ da tricuspide. Nesse
exame, também nado foram observadas neoformacdes ou aumento de espessura
sugestivo de infiltrado neoplasico.

ApOGs decorrer 4 meses de tratamento, um terceiro ecocardiograma foi
realizado e nao foi identificado nenhuma piora dos parametros comparados com o
exame anterior. Ao se analisar as alteracbes encontradas nos trés exames, ndo
houve piora dos parametros apos o inicio da quimioterapia, pode-se inferir entdo de
gue a regido cardiaca em que apresentava a hipocinesia poderia ser o provavel local
de instalacdo do linfoma e que esta neoplasia cardiaca gerou certo
comprometimento do miocardio, interferindo nos valores da fracéo de ejecao.

Existem poucos relatos de casos de linfoma cardiaco em cées. Em
grande parte dos casos, foram encontradas neoformacdes na parede cardiaca
(Koster; Newkirk; Krawec, 2024; MacDonald; Cagney; Magne, 2009; MacGregor et
al., 2005; Tong et al., 2015). Em apenas um relato, durante o ecocardiograma, nao
foram identificadas neoformacdes, apenas a presenca de efuséo pericardica e fracéo
de ejecao < 20%. No paciente deste relato, ao ser realizado exame post mortem,
identificou-se a presenca de um tecido esbranquicado cobrindo diversas areas da
superficie do epicéardio e que se infiltrava em vasta regido do miocardio ventricular. A
analise histopatolégica confirmou a presenca de células linféides neoplasicas neste
tecido atipico (Kimura et al., 2018). Em humanos, existem relatos de casos de
pacientes com linfoma que apresentaram progressao da afeccao atingindo o coracao
apenas de forma infiltrativa, confirmada por exame histopatoldgico realizado post
mortem (Allen et al., 1987). Considerando as informagdes acima relatadas, mesmo
nao sendo a forma mais comumente descrita, o linfoma cardiaco pode se apresentar
apenas de forma infiltrativa, causando alteracées contrateis e prejudicando a funcao
cardiaca. Devido as alteracbes encontradas nos exames do paciente do presente
relato, sugere-se esta forma de apresentacdo, mas exames mais especificos, como
a bidpsia, devem ser realizados futuramente para maior elucidagéo.

O exame de eleicdo € a biopsia endomiocérdica, geralmente realizada

durante a pericardiectomia, devido a formacdo constante de derrame. Em alguns
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pacientes, se faz necessario a sua realizacdo. Em estudo retrospectivo, 63 dos 107
animais foram submetidos a procedimento cirdrgico para confirmacdo diagnoéstica
(MacDonald; Cagney; Magne, 2009). No entanto, tal procedimento possui diversos
riscos devido ao paciente jA apresentar um certo comprometimento cardiaco, e
muitas vezes este procedimento ndo é uma opc¢éao, seja por impeditivos decorrentes
do estado de saude do paciente ou, muitas vezes, devido ao seu custo (Fossum,
2015). Nestes casos, a andlise citoldgica da efusdo pode ser util. Foi analisada sua
utilidade diagndstica e, em 74% dos casos, foram falsos-negativos e 13% falsos-
positivos (Sisson et al., 1984). Em contrapartida, no estudo com o maior nimero de
caes com linfoma cardiaco, 8 dos 12 caes foram diagnosticados através da citologia
da efusdo (MacGregor et al., 2005). Esta divergéncia entre os estudos pode estar
relacionada ao tipo de neoplasia presente. Provavelmente, os linfomas tendem a
apresentar um grau maior de esfoliagdo em relagéo aos outros tumores, favorecendo
sua chance de deteccéo pela citologia. Associado a isso, 0 material coletado pode
ser posteriormente encaminhado para a realizacdo de outros exames que auxiliardo
na formacgdo de um diagndstico mais preciso, como o PARR, desde que as amostras
estejam fixadas em formol ou parafina (Ehrhart et al., 2019).

Resultados semelhantes foram obtidos no presente estudo, onde so foi
possivel realizar a andlise citologica. Devido ao custo e riscos, a bidpsia cardiaca
ndo era uma opcdo diagndstica. Felizmente, a andlise citoldgica forneceu
informacgdes valiosas para dar prosseguimento ao tratamento do paciente. Contudo,
pode-se inferir que se faz necessaria a realizacdo de exames mais especificos para
um diagnéstico detalhado quanto a imunofenotipagem da populacdo celular ali
presente.

A quimioterapia € o tratamento de eleicdo para linfoma cardiaco, assim
como para as demais formas de apresentacdo (Fan, 2003; Zandvliet, 2016). Esta
afeccdo possui boa resposta ao tratamento quimioterapico, mas baixas taxas de
remissdo. Sendo assim, o objetivo do tratamento é obter o melhor efeito
antineoplasico pelo maior tempo possivel (MacGregor et al., 2005; Zandvliet, 2016).
Um dos protocolos mais frequentemente utilizados € o CHOP-19. Protocolos com
duracdo maior foram propostos, mas ndo houve diferenca significativa quanto a
sobrevida. Sendo assim, o CHOP-19 ainda se apresenta como a primeira escolha
terapéutica (Hawkes et al., 2024). Mesmo sendo protocolos ja consolidados e

seguros, 0 seu uso pode resultar em efeitos colaterais, devido as reacdes adversas
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aos medicamentos utilizados (RAM). Com a possibilidade de prejudicar a qualidade
de vida do paciente e se ndo contornados, geram atraso na execucao do protocolo
instituido e diminuicdo da adesado da familia ao tratamento (Fournier et al., 2018).
Vale ressaltar a RAM ¢é individual, decorrente fatores raciais e intrinsecos do
paciente (Hugnet; Bentjen; Mealey, 2004; Mealey; Munyard; Bentjen, 2005).

As alteracbes hematologicas e gastrointestinais foram as mais
frequentemente identificadas em cédes com linfoma submetidos ao CHOP (Fournier
et al.,, 2018). Os efeitos gastrointestinais como nausea, émese e diarreia podem
ocorrer em intensidades variadas, podendo ser autolimitantes, moderados ou
graves. Quanto ao seu aparecimento, ele ser de forma aguda, 24 horas apds a
guimioterapia, ou tardio se manifestando 2 a 5 dias apds a sesséo. A intensidade da
RAM é o que definird a forma de intervencdo, muitas vezes hospitalizacdo se torna
imprescindivel (Vail, 2009).

A neutropenia € um efeito colateral esperado em diversos protocolos
guimioterapicos e sua presenca € definida como marcador progndstico. Mas em
casos graves com valores baixos (<1000/uL) ou em pacientes com neutropenia febril
a intervencdo se faz necessaria, com antibioticoterapia e medicacdes de suporte,
devido ao risco de evolucéo desfavoravel para sepse e choque séptico. Felizmente a
maioria dos pacientes responde rapidamente ao tratamento instituido (Vail, 2009;
Wang; Lee; Liao, 2015).

No animal relatado, ndo houve presenca de RAM com os farmacos
utilizados no CHOP-19. Apés o inicio do tratamento, durante todo o primeiro ciclo, foi
notada melhora significativa, com aumento do apetite, ganho de peso e auséncia de
efusdes pericardicas e pleurais. A neutropenia que em determinados niveis é
positiva nao foi visualizada.

Quanto ao quadro infeccioso, pericardite séptica, devido as alteracdes
clinicas e laboratoriais do paciente, associado ao historico do paciente, de residir em
zona rural com acesso a areas de terra e pasto, aumentando sua exposicdo a
microorganismos, pode-se inferir que seu inicio ocorreu devido disseminacao por via
hematogénica de agentes infecciosos advindos das lesdes cutédneas contaminadas,

O quadro séptico favorece a ocorréncia da triade de Beck, como visto no
caso aqui relatado, devido aos diversos mecanismos envolvidos nesta afeccéo.
Dentre eles, destacam-se a presenca de endotoxinas no leito vascular e a interacao

das citocinas inflamatorias com o endotélio vascular, que promovem alteracdes na
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permeabilidade vascular. Como consequéncia, ocorre 0 deslocamento de liquido
para o espaco extravascular, o que, dependendo da intensidade, pode gerar
efusdes. Essa perda volémica contribui para a hipotensdo e reducdo do débito
cardiaco (Pereira Junior et al., 1998; Siqueira-Batista et al., 2011).

E comumente observado o surgimento de células neoplasicas resistentes
ao protocolo instituido, provocando progressdo da doenca (Fan, 2003). Sendo
assim, se torna necessario o ajuste da terapia. A lomustina tem sido comumente
utilizada como protocolo de resgate, devido ter se mostrado eficaz como agente
Gnico, possuir baixo custo e ser de facil administracdo. Em cé@es com recidiva de
linfoma, ao ser administrada na dose de 90 mg/mz, proporcionou boa resposta com
remissdo completa ou parcial duravel por 86 dias (Laprais; Olivry, 2017). No
presente relato, houve necessidade da mudanca quimioterapica no segundo ciclo do
protocolo CHOP-19 devido a presenca de disseminagdo para tegumento. Até o
presente momento, o paciente tem realizado a quimioterapia de resgate com
lomustina e esta com a doenca estavel ha 63 dias, com trés administracdes de
lomustina, com intervalo de 21 dias.

Trabalhos soélidos sobre a sobrevida de cdes com linfoma cardiaco, em
gue se realizou a quimioterapia, sdo escassos. Muitos relatos de casos desta
afeccdo, apresentaram morte subita devido tamponamento cardiaco ou devido ao
prognéstico, evoluiram para eutanasia. Além disso, em alguns casos o diagndstico
foi realizado post mortem (Kimura et al., 2018; Kdster; Newkirk; Krawec, 2024; Tong
et al., 2015).

Em estudo, no qual foram avaliados 12 pacientes com linfoma cardiaco, 5
pacientes foram submetidos ao tratamento com multiplos quimioterapicos e
apresentaram uma sobrevida média de 157 dias. Em contrapartida, os pacientes que
nao realizaram a quimioterapia apresentaram uma sobrevida de 22 dias. Embora
este estudo possua um numero reduzido de animais, € possivel inferir que o
tratamento quimioterapico deve ser proposto aos tutores, devido aos relatos de boa
resposta. As drogas utilizadas nesses pacientes foram prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina e, em alguns casos, posteriormente, L-asparaginase,
lomustina, mecloetamina, procarbazina e radioterapia. Dentre os pacientes tratados,
trés apresentaram uma sobrevida superior a 328 dias. Este tempo é notavel quando

comparado a sobrevida dos pacientes com hemangiossarcoma, a neoplasia
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cardiaca mais frequente, que apresentaram uma média de sobrevida de 116 dias
com a realizac&o de quimioterapia (Mullin et al., 2016).

Se a sobrevida do paciente aqui relatado for definida a partir do primeiro
atendimento, ela se mostra superior a 270 dias, mas, se for analisada a partir do
inicio do tratamento quimioterapico, sera superior a 123 dias. Ambos os valores sdo
notaveis, pois, associado ao quadro neoplasico primario, o paciente apresentou
progressdo para o tegumento, pericardite séptica e pielonefrite. Fatores esses que
poderiam ter agravado o seu progndstico, mas a sobrevida se manteve em niveis

elevados.
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que analise citoldégica associada ao ecocardiograma possui valor
diagnostico para deteccdo de afeccdes neoplasicas cardiacas sendo de facil
realizacéo, além de possuirem baixo custo. E relevante salientar, a importancia de
se inserir as neoplasias, incluindo o linfoma, como diagndstico diferencial de
afeccdes cardiacas, principalmente na presenca de derrame pericardico e pleural.
Apesar do linfoma na apresentagao extranodal ser definido como agressivo, com
pior prognostico e baixa sobrevida, o estudo em questdo apontou que a
guimioterapia deve sim ser considerada, pois se relevou eficaz em melhorar a

gualidade de vida e aumentar a sobrevida do paciente de forma consideravel.
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