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RESUMO

GAMBIN, Estefani. Tratamento de Linfoma Multicéntrico em Caes: Uma
Revisado Sistematica. 2020. 33 f. Trabalho de Conclusao de Curso (Graduacao)
— Curso de Medicina Veterinaria, Centro Universitario Luterano de Palmas,
Palmas/TO, 2020.

O linfoma é considerado uma neoplasia que ocorre frequentemente em caes de
todas as idades, apresentando diversos sinais clinicos que podem variar de
acordo com sua classificacdo, estagio e localizacdo anatébmica. A apresentacao
multicéntrica é caracterizada como uma neoplasia hematopoiética que atinge o
sistema linfoide compreendendo principalmente o baco, figado, linfonodos e
medula 6ssea. Deste modo, objetiva-se com essa revisdo sistemética sintetizar
evidéncias cientificas acerca do tratamento de linfoma multicéntrico em cées nos
altimos cinco anos. A populacéo elegida foi a espécie canina e a intervencao foi
os tratamentos recomendados para casos de linfoma multicéntrico. Utilizou-se a
base de dados PubMed, usando o seguinte termo: Lynphoma Multicentric
treatment dogs. Dos 45 artigos coligidos, foram escolhidos 15 apdés uma
cuidadosa avaliacdo de todos os termos especificos e que entravam em
concordancia com a revisdo dentro do estudo. Foram analisados artigos
somente na lingua inglesa e com origem em diversos paises entre 0s anos de
2015 e 2020. A elegibilidade dos estudos e artigos para esta revisao foi decidida
com base ao acesso do conteudo inteiro e leitura minuciosa de cada um deles,
por fim foram selecionados 0s que mais possuiam destaque sobre tratamento de
linfoma multicéntrico em caes. O tratamento quimioterapico aparece como
destaque nas recomendacfes dos autores coligidos, especialmente o uso de
protocolo CHOP e L-CHOP (73,3% das preconizacdes), seguido do protocolo
COP (13,33% das preconizacdes). O linfoma multicéntrico em cdes € uma
neoplasia descrita ha muitos anos, tendo isso, observa-se que o uso de
protocolos quimioterapicos sao as principais escolhas dentre todas as
possibilidades de tratamento, destacando-se protocolos CHOP e L-CHOP como
0s mais usados devido as suas altas taxas de resposta e tempo de sobrevida de
acordo com seu estagio.

Palavras-chave: Caes, linfoma multicéntrico, tratamento, revisao sistematica



ABSTRACT

GAMBIN, Estefani. Treatment of Multicentre Lymphoma in Dogs: A
Systematic Review. 2020. 33 f. Course Completion Paper (Graduation) -
Veterinary Medicine Course. Centro Universitario Luterano de Palmas,
Palmas/TO, 2020.

Lymphoma is considered a neoplasm that occurs frequently in dogs of all ages,
presenting several clinical signs that may vary according to its classification,
stage and anatomical location. The multicentric presentation is characterized as
a hematopoietic neoplasm that affects the lymphoid system comprising mainly
the spleen, liver, and lymph nodes and bone marrow. Thus, the objective of this
systematic review is to synthesize scientific evidence on the treatment of
multicenter lymphoma in dogs in the last five years. The population chosen was
the canine species and the intervention was the recommended treatments for
cases of multicenter lymphoma. The PubMed database was used, using the
following term: Lynphoma Multicentric treatment dogs. Of the 45 articles
collected, 15 were chosen after a careful evaluation of all specific terms that were
in agreement with the review within the study. Articles were analyzed only in
English and originating in several countries between 2015 and 2020. The
eligibility of the studies and articles for this review was decided based on the
access of the entire content and a thorough reading of each of them, finally, the
ones that had the most emphasis on multicenter lymphoma treatment in dogs
were selected. Chemotherapy treatment appears as a highlight in the
recommendations of the authors collected, especially the use of CHOP and L-
CHORP protocol (73.3% of the recommendations), followed by the COP protocol
(13.33% of the recommendations). Multicenter lymphoma in dogs is a neoplasm
described for many years. Having this, it is observed that the use of
chemotherapy protocols are the main choices among all treatment possibilities,
highlighting CHOP and L-CHOP protocols as the most used due to their high
response rates and survival time according to your internship.

Keywords: Dogs, multicenter lymphoma, treatment, systematic review
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1 INTRODUCAO

O linfoma é considerado a neoplasia hematopoiética mais frequente em
caes, 0 que corresponde entre 5-10% de todas as neoplasias que afetam esta
espécie (DOBSON e GORMAN, 1993; ANDRADE et al.,1994; CURIEL et al.,
1998; VAIL, 2000) e é caracterizado como uma neoplasia que causa crescimento
e proliferacdo de uma grande quantidade de linfocitos malignos, onde derivam-
se principalmente de 6rgédos linfoides, especificamente do baco, linfonodos e
medula éssea (CALAZANS; DALECK; DE NARDI, 2016).

Acomete cées de meia idade a senil geralmente de 6 a 7 anos de idade,
mas ha estudos que mostram que animais com idade mais avangada (com 10
anos) ou mais também podem ser afetados. O sexo nao influencia na ocorréncia
e nem no desenvolvimento da doenca. (TEDARDI et al, 2014). As principais
racas predispostas sao, Labrador, Sdo Bernardo e Rottweiler. (RASKIN e
MEYER, 2010; ZANDVLIET, 2016).

Sua etiologia do linfoma ainda é considerada desconhecida. Diferente de
como ocorre em primatas humanos e ndo humanos, felinos, bovinos, roedores e
aves onde a correlagéo entre de agentes virais e desenvolvimento do linfoma é
confirmatéria, em caes ainda nao foi possivel de ser afirmado. (HAYES, 1995)

Todas as abordagens clinicas que séo utilizadas se apresentam
insuficientes para estabelecer o progndstico do linfoma, sendo assim, as
correlagdes anatbmicas foram estabelecidas de acordo com a classificacdo
usando dados morfolégicos e/ou imunoldgicos. Os linfomas de fenétipos B sé@o
caracterizados pela expressdo de antigenos de diferenciagdo pan-B (CD19,
CD20, CD22, CD79a) e a expressdao de imunoglobulinas de superficie ou
citoplasmaticas. Os linfomas de células T sao identificados por antigenos pan-T
(CD2, CD3, CD7) e por antigenos de diferenciacao funcional (CD4, CD8) (VAIL
& YOUNG, 2007).

A apresentagdo multicéntrica do tumor desencadeia cerca de 75% de
todos os casos em cdaes. O principal sinal clinico evidente neste tipo de
apresentacao € a linfadenomegalia generalizada, ao longo da doenca, pode
ocorrer envolvimento do figado, medula éssea e baco, podendo envolver sinais

como anorexia, letargia e perda de peso, mas muitas vezes pode ser
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assintomatica. As principais caracteristicas vistas sdo aumento de linfonodo (5 a
15 vezes maior que o seu tamanho normal), sdo mdéveis e o animal ndo sente
desconforto e nem dor no momento da palpacdo. Os nddulos possuem a
possibilidade de comprimir algum vaso linfatico fazendo com que resulte em
edema e/ou tosse se caso atingirem brénquios ou traqueia. O animal também
pode apresentar politria e polidipsia devido a uma hipercalcemia, que consiste
em uma sindrome paraneoplasica, que se da por pela formacdo de celular
neoplasicas. (PONCE et al., 2010; NELSON e COUTO, 2015).

O diagndéstico deve ser feito, primeiramente, através de exame clinico do
animal que consiste na realizac&o da palpacao onde pode-se identificar algumas
organomegalias (RIBEIRO et al, 2015). As citologias de amostras alcangadas
por Puncgéo Aspirativa com Agulha Fina (PAAF) sao de suma importancia para o
diagnéstico de linfoma, sendo considerado o melhor método pois causa menos
dor ao animal assim permitindo que sejam colhidas varias amostras de locais
diferentes para melhor conclusédo, onde se faz a observagéo do crescimento de
células neoplasicas do linfoma (SUZANO et al, 2009). O uso da
imunohistoquimica, citometria de fluxo e PCR também séo viaveis para tal.
(SANTOS et al, 2018; RASKIN e MEYER, 2010; NELSON e COUTO, 2015)

Ha diagnosticos diferenciais para esta neoplasia, vista que pode ser
confundida com algumas doencas que podem apresentar a linfadenomegalia
como sinal clinico como as de origem infecciosa (erliquiose, leishmaniose e
toxoplasmose), imunomediada (como lapus e pénfigo) ou mesmo metastase
e outras neoplasias (CALAZANS; DALECK; DE NARDI, 2016).

As alteracbes hematologicas devem ser levadas em consideracao,
principalmente a anemia que é classificada como a alteragcdo hematolégica mais
comum. (VAIL & YOUNG, 2007), assim sendo a anemia normocitica
normocrémica a mais frequente em caes e gatos (KRUTH & CARTER, 1990). A
anemia se manifesta devido ao surgimento associada com leucopenia e a
trombocitopenia, durante a propagacao neoplasica, devido ao fato das células
perderem a habilidade de supressédo contra as doencgas autoimunes, fazendo
com que aconteca a eliminacdo imunomediada das células, proporcionando o
desenvolvimento de citopenias (PROENCA, 2009)
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O tratamento baseia-se em tratar dos sinais clinicos do animal e ndo na
sua cura por completo (HELFAND & VAIL, 1998). Os principais métodos para
tratamento sdo por quimioterapia a base de farmacos especificos,
procedimentos cirdrgicos, para tal e radioterapia onde faz uso fontes de
radiacOes ionizantes (CUNHA et al., 2014).

A quimioterapia é um dos métodos mais utilizados para o tratamento de
linfoma em cées devido ao arranjo de medicamentos que possibilitam a remissao
completa (RC) dos sinais clinicos com mais concreticidade. (MACEWEN;
YOUNG, 1996). A diferenca é muito significativa entre animais tratados e nao
tratados, principalmente na questao da sobrevida do animal. Diversos protocolos
em sua maioria sao baseados no protocolo COP onde faz uso de farmacos como
ciclofosfamida, vincristina e prednisona, sendo possivel ser feita a associacoes,
assim nomeando como protocolo COAP (MACEWEN; YOUNG, 1996).

Os tratamentos devem ser escolhidos e feitos de acordo com o estadio da
doenca, pode ser classificados em estadio | onde ocorre envolvimento limitado
a um linfonodo ou tecido linfoide(exceto medula 6ssea), estadio Il onde ha
envolvimento de linfonodos regionais, estadio Il onde ha aumento generalizado

dos linfonodos, estadio IV onde j4 acomete envolvimento do bacgo e/ou figado

com ou sem estadio I, Il e lll, e estadio V onde ha envolvimento do sangue,
medula 6ssea, com ou sem estadio |, Il, Ill e IV (CALAZANS; DALECK; DE
NARDI, 2016).

O objetivo desta revisdo sistematica de literatura consiste em avaliar
protocolos terapéuticos de linfoma multicéntrico em cées publicados entre 2015
e 2020, com o intuito de verificar quais os protocolos mais empregados e de

maior sucesso para tratamento dessa neoplasia.
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2 METODOLOGIA

Por meio da estratégia PICO (Population, Intervention, Comparison and
Outcome), a populacao selecionada foi a espécie canina e a intervencao baseou-
se nos protocolos para tratamento de linfoma multicéntrico em cédes. A
comparagado aconteceu entre a opinido de diversos autores a respeito dos
diversos protocolos de tratamentos estipulados entre os anos de 2015 a 2020 e
como resultado, foi feita a comparacdo de cada protocolo e qual o de maior
sucesso para a melhoria da neoplasia.

Depois da escolha sobre a pergunta cientifica, a base eletrénica de dados
decidida para serem feitas as pesquisas foi a PubMed, tendo como finalidade
localizar estudos que apresentassem tratamentos para casos de linfoma
multicéntrico na espécie na canina, as pesquisas na base de dados foram
realizadas usando o seguinte termo: Lynphoma Multicentric treatment dogs onde
foram analisados artigos somente na lingua inglesa com origem em diversos
paises entre os anos de 2015 e 2020.

Todos os artigos apresentados pela base de dados foram triados para
melhor concluséo. A triagem foi realizada consistindo em ler cada artigo
avaliando seu estudo e comparando com o objetivo desta revisdo, com isso foi
dado énfase em artigos contendo tratamento de linfoma multicéntrico seja de

maneira experimental ou através de revisdes e relatos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca na base de dados gerou pelo termo de pesquisa 45 artigos
(Figura 1). Apos a busca, foram encontrados artigos que nédo possuiam relacao
com o objetivo desta revisdo entéo foi realizada a triagem baseada nos critérios
de elegibilidade e exclusdo com informagdes pertinentes a pergunta cientifica.
Nesta etapa, foram selecionados 15 artigos publicados entre os anos de 2015 a
2020.

Figura 1 - Fluxograma de identificacéo e selecéo dos artigos para revisdo sistemética sobre
tratamentos para linfoma multicéntrico em c&es nos anos de 2015 a 2020.

Estudos (s . |
identificados a Art;gp%sstﬂi;ﬁm;ios Artigos incluidos
parrdebisces | WP | ompeia | WP | marovsdo
45 28

¢ ™
Critérios de elegibilidade e exclusao:
- Artigos publicados em inglés
- Artigos publicados entre 2015 a 2020.

- Nesta revisdo, ndo foram incluidos resultados
classificados como literatura cinza (tese,
dissertacBes, abstracts e short communication).

p. y

Fonte: Autoral, 2020

A elegibilidade dos estudos e artigos para esta revisao foi decidida com
base ao acesso do conteudo inteiro e leitura minuciosa de cada um deles, por
fim foram selecionados os que mais possuiam destaque sobre tratamento de
linfoma multicéntrico em cées e divididos em protocolos de escolha (Tabela 1) e

protocolos de resgate (Tabela 2)
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Tabela 1 - Artigos selecionados para discussao apoés etapa de triagem classificados como protocolo de escolha.

Ano Titulo Autores Método de Tratamento

2015 Retrospective analysis for treatment of naive canine multicentric Curran, K.; H.Thamm, D. Protocolo CHOP
lymphoma with a 15-week, maintenance-free CHOP protocol
2016 Clinical Response and Adverse Event Profile of Bleomycin Ashley, A.S.; Lejeune, A.; Kow, K.; Protocolo UMW- CHOP

Chemotherapy for Canine Multicentric Lymphoma Milner, R.J.; Souza, H.M.; C.H.M; e Bleomicina
2016 Comparison of efficacy and toxicity of doxorubicin and mitoxantrone in Wang, S.L.; Lee, J.J.; Liao, A.T. Protocolo CHOP e
combination chemotherapy for canine lymphoma protocolo CMOP

2017 Comparison of a CHOP-LAsp-based protocol with and without Lautscham, E.M.; Kessler, M.; Ernst, T.; Protocolo L-CHOP com
maintenance for canine multicentric lymphoma Willimzig, L.; Neiger, R. e sem manutencao

2017 Prognostic significance of clinical presentation, induction and rescue Davies, O.; Szladovits B,; Polton, G.; Protocolo COP e

Garden, O.A.; Leo, C.; Lara-Garcia, A. protocolo CHOP pré
tratados com L-
asparaginase

treatment in 42 cases of canine centroblastic diffuse large B-cell
multicentric lymphoma in the United Kingdom

2018 Evaluation of pgp (mdrl) immunohistochemistry In canine lymphoma — Vajdovich, P.; Koltai, Z.; Dékay, V.; Protocolo CHORP,

Prognostic and clinical aspects Kungl, K.; Harnos, A. protocolo L-CHOP
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2018

2018

2018

2019

2019

Response rate to a single dose of vinblastine administered to dogs with

treatment-naive multicentric lymphoma

Usefulness of chemotherapy for the treatment of very elderly dogs with

multicentric lymphoma

Tel-eVax: a genetic vaccine targeting telomerase for treatment of canine

lymphoma

Comparison of combination l-asparaginase plus CHOP or modified
MOPP treatment protocols in dogs with multi-centric T-cell or
hypercalcaemic lymphoma

Concurrent use of rabacfosadine and L-asparaginase for relapsed or

refractory multicentric lymphoma in dogs

Harding. K.; Bergman, N.; Smith, A,

Lindley, S.; Szivek, A.; Milner, R,
Brawner, W.

Moore, A.S.; Frimberger, A.E.
Impellizeri, J.A.; Gavazza, A.;
Greissworth, E.; Montella,
A.C.M.;Ciliberto, G.;Lubas, G,

Aurisicchio, L.
Angelo, G.; Cronin, K.; Keys, D.

Cawley, J.R.; Wright, Z.M.; Meleo, K
Post, G.S.;

Clifford, C.A.; Vickery, K.R.;Vail,D.M.;
Bergman, P.J.;

Thamm, D.H.

Vinblastina

Protocolo COP,
protocolo CHOP com
Mitoxantona e

Predndisolona isolada,

Protocolo CHORP,
associado a vacina Tel-
eVax

Protocolo L-CHOP e
protocolo MOPP
modificado

Rabacfosadina e L-
asparginase
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2019 Substitution of mitoxantrone for doxorubicin in a multidrug Marquardt, T.M.;Lindley, S.E.S.;Smith, Protocolo CHOP e
chemotherapeutic protocol for first-line treatment of dogs with AN _ protocolo CMOP
Cannon, C.M.;
multicentric intermediate- to large-cell lymphoma Rodriguez Jr, C.O,;
Thamm, D.H.;
Childress, M.H.
Northrup, N.C.
Fonte: Autoral.
Tabela 2 - Artigos selecionados para discussao apés etapa de triagem classificados como protocolo de resgate
Ano  Titulo Autor Método de Tratamento
2017 Alternating Rabacfosadine/Doxorubicin: Efficacy Thamm, D.H.; Vail, D.M.; Post, G.S; Fan, T.M.; Protocolo CHOP alternando usos de
and Tolerability in Naive Canine Multicentric Phillips, B.S.; Axiak-Bechtel, S.;Elmslie, R.S.; Rabacfosadina e Doxorrubicina
Lymphoma Klein,M.K.; and Ruslander, D.A.
2017 Temozolomide alone or in combination with Treggiari, E.; Elliott, J.W.; Baines, S.J.; Temozolamida isolada ou combinada
doxorubicin as a rescue agent in 37 cases of canine Blackwood, L. com Doxorrubicina
multicentric lymphoma
2018 Evaluation of a multi-agent chemotherapy protocol Tanis, J-B.; Mason, S.L.; Maddox, T.W.; L-asparaginase e protocolo LLP

combining lomustine, procarbazine and

prednisolone (LPP) for the treatment of relapsed

canine non-Hodgkin high-grade lymphomas

Blackwood, L.; Killick, D.R.; Amores-Fuster, |.;

Harper, A.; Finotello R.




Fonte: autoral

22



23

Esta revisdo ndo dispds em esclarecer ou discutir sobre a farmacologia ou
mecanismo de acdo dos tratamentos expostos, mas sim, de apresenta-los de
acordo com as recomendacdes dos autores. Além disso, somente foram
adicionados estudos em que as recomendacdes de tratamento estdo dentro das
literaturas coligidas e ndo foram adicionados estudos em que a escolha de

tratamento ndo houvesse resultado positivo para o animal.

3.1 UTILIZACAO DE PROTOCOLO CHOP/ L-CHOP

Dos trabalhos coligidos, cerca de 73,3% (11/15) citaram a utilizacdo do
protocolo CHOP ou L-CHOP no tratamento de linfoma multicéntrico acometido
em caes. O protocolo CHOP consiste no uso seriado de quatro medicamentos:
Cliclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona (COUTO, 2010) e o
protocolo L-CHOP consiste na utilizacdo dos mesmos medicamentos, mas com
a adicdo de L-Asparaginase que € utilizada antes do inicio do protocolo.

Ha diversos estudos que asseguram que 0s protocolos que utilizam a
doxorrubicina (hidroxidaunomicina) a combinacéo
ciclofosfamida-vincristina-prednisona (CHOP) sdo os que proporcionam tempo
em remissédo da doenca e de sobrevida com prazo mais longos (CALAZANS;
DALECK; DE NARDI, 2016). Além de levar a taxas de resposta mais altas (de
80 a 95%) e remissBes completas mais longas (entre 6 a 12 meses). (VAIL et al.,
2013; CURRAN et al., 2015).

Em todos os casos estudados nesta revisao que utilizavam tanto o
protocolo CHOP ou L-CHOP isolados ou os dois protocolos juntos, obtiveram
melhorias na maioria dos animais, 0s resultados positivos a estes protocolos se
devem ao fato de que na maioria dos casos, ha poucos efeitos colaterais
(geralmente s&o hiporexia, diarreia e vomito) (CURRAN; THAMM, 2015)
sobrevida alta (média de 140 a 385 dias) (KELLER, et al, 1993) e respostas
positivas (cerca de 80 a 95% dos animais possuem melhora ap6s o uso dos
protocolos).(VAIL, et al, 2007). Além disso, os estudos concluiram que caes
gue fazem o uso dos dois protocolos juntos (CHOP e L-CHOP) apresentam
tempos de sobrevida significativamente maiores do que aqueles tratados com
um protocolo sé (somente CHOP ou L-CHOP) (VAJDOVICH et al, 2018). Os
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estudos relataram que o uso do protocolo CHOP se torna superior pelo motivo
de que além de ser um protocolo quimioterapico mais comum para o
tratamento de linfoma multicéntrico, ele pode ser ajustado para que possa
caber nas finangas dos proprietarios (CURRAN; THAMM, 2015).

3.2 UTILIZACAO DO PROTOCOLO COP

Dos trabalhos coligidos, cerca de 13,33% (2/15) utilizaram o protocolo
COP associado ao protocolo L-CHOP como tratamento principal de linfoma
multicéntrico em cées. O protocolo COP é formado pelo uso de trés
medicamentos: Ciclofosfamida, Vincristina e Prednisona.

O protocolo COP é considerado um dos mais antigos e se tornou base
para varios outros protocolos quimioterapicos. Seu uso é recomendado para
linfomas de baixo grau ou em episédios que ha necessidade de impedir 0 uso do
farmaco doxorrubicina. (CALAZANS; DALECK; DE NARDI, 2016).

Nos estudos desta revisdo, observou-se que o protocolo COP é eficaz
para o tratamento de linfoma multicéntrico, mas torna-se mais eficaz juntamente
com o protocolo L-CHOP, pois sua sobrevida aumenta e os efeitos adversos sao
menores do que se usado somente um protocolo (ou seja, o protocolo COP).
Considera-se importante ressaltar que o protocolo COP se torna mais eficiente
em animais que possuem problemas cardiacos, pois neste protocolo nao se faz
0 uso da medicacado doxorrubicina que pode ser toxica quando administrada em
pacientes com esta disfuncdo. Sendo assim, esta combinacédo traz beneficios

para cdes jovens e € bem tolerado para cdes muito idosos.

3.3 UTILIZACAO DE RABACFOSADINA

Dos trabalhos coligidos, cerca de 13,33% (2/15) utilizaram o farmaco
Rabacfosadina associado com L-asparaginase como tratamento de linfoma
multicéntrico recidivado em caes.

A rabacfosadina possui eficiéncia no tratamento de linfoma em caes
quando h& quadros da doenca recidivados (VAIL, 2009; SABA, 2017). Este
medicamento geralmente bem tolerado, porém pode ter efeitos adversos que

nao sdo encontrados comumente em outras medicacfes antineoplasicas em
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cdes como dermatopatias (otite externas e lesdes cutaneas eritematosas focais
no dorso e regido inguinal) e toxicoses gastrointestinais que sdo mais comuns
de ocorrerem, os efeitos adversos mais raros incluem neutropenia (CAWLEY,
2019).

Nos estudos a associacdo RAB/L-ASP obteve respostas significativas e
positivas para o tratamento de linfoma multicéntrico recidivados, sendo
consideradas seguras, eficazes e com efeitos adversos toleravéis para tal desde
que sejam usadas em combinacédo (RAB/L-ASP) pois a L-asparaginase minimiza
os efeitos colaterais que a rabacfosadina causa. O uso de rabacfosadina isolada,
neste estudo, ndo foi recomendada devida a sua alta propencdo de efeitos

adversos.

3.4 UTILIZACAO DE PROTOCOLO CMOP

Dos trabalhos coligidos, cerca de 13,33% (2/15) citaram o protocolo
CMOP como tratamento para linfoma multicéntrico em cées. O protocolo CMOP
é formado por quatro medicamentos: ciclofosfamida, mitoxantrona, vincristina e
prednisolona. Sendo a mitoxantrona usada para substituir a doxorrubicina,
formando assim o protocolo CMOP.

Nos cées, a doxorrubicina possui um alto risco de cardiotoxicoses. Esse
efeito pode ser minimizado com o uso de cardioprotetores ou de formulacdes
alternativas de Doxorrubicina. Sendo assim a mitoxantrona é recomendada, pois
possui mecanismo de acdo semelhante a doxorrubicina mas com menos
potencial para cardiotoxicoses. (MARQUADT, 2019).

Nos estudos citados, a mitoxantrona e foi muito bem tolerada, fazendo
com que o protocolo CMOP tenha eficacia comprovada no tratamento de linfoma

multicentrico.

3.5 UTILIZACAO DE BLEOMICINA

Dos trabalhos coligidos, cerca de 6,33% (1/15) citou bleomicina como

terapia de resgate para o tratamento de linfoma multicéntrico em caes.
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A bleomicina é um antibiético antitumoral isolado do fungo Streptomyces
verticillus (CHABNER, 2006). Ela é utilizada na medicina humana, sendo incluida
em tratamentos quimioterapicos de linfomas Hodking e nao-Hodking entre outros
tipos de neoplasias (BURTON et al, 2006; TILLY et al, 2003; CHABNER, 2006),
e possui poucos estudos documentados do seu uso em cédes (SMITH et al,
2016).

Esta medicacao foi utilizada durante um protocolo UMW-CHOP e como
protocolo de resgate. As doses utilizadas no estudo foram toleradas e
proporcionaram toxicidade minima nos caes, porém, com relacao a sua eficacia,
ela se encontra-se limitada devida a dose que foi administrada, sua limitacéo se
deve a natureza retrospectiva, amostra pequena, falta de estadiamento completo
no inicio da terapia, e dosagem empirica de bleomicina. Nota-se também, que
guando fazia-se o uso de bleomicina, os efeitos colaterais eram minimos quando

administrada a 0.5 U/kg.

3.6 UTILIZACAO DE PROTOCOLO MOPP MODIFICADO

Dos trabalhos coligidos, cerca de 6,33% (1/15) utilizou protocolo MOPP
modificado como tratamento para linfoma multicéntrico em cées.

O Protocolo MOPP modificado consiste no uso dos medicamentos
mecloretamina, vincristina, prednisona e procarbazina (ANGELO, CRONIN e
KEYS, 2019). A MOPP associada a L-asparaginase, resulta em uma sobrevida
livre de progressao maior, ou seja, com esta associacao a doenca pode retonar
mais rapido, quando comparada com os casos tratados com CHOP (BROD-SKY
et al. 2009).

O uso do protocolo MOPP modificado é considerado pelo estudo, um
protocolo quimioterapico de primeira linha para tratamento de linfoma
multicéntrico em caes embora néo haja estudos que comprovem que ele possa
ser superior ao tratamento com protocolo CHOP devido as limitagdes que o
estudo apresentou como falta de acompanhamento e de protocolos

padrozinados.

3.7 UTILIZACAO DE VINBLASTINA
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Dos trabalhos coligidos, cerca de 6,33% (1/15) utilizou vinblastina em
dose Unica como tratamento para linfoma multicéntrico em cées.

A vinblastina é utilizada para substituir a vincristina dentro do protocolo
CHOP como tratamento para linfomas, e ndo compromete os resultados nos
pacientes que fazem a adminitracdo da medicacao (KRICK et al, 2013). Ela se
torna uma altertativa com minima toxicicidade em protocolos de quimioterapia.
(HARDING et al, 2018).

Seu uso como agente uUnico, foi considerado minimamente eficaz em

cées, mas sua dose foi muito bem tolerada quando administrada em 2mg/kg.

3.8 UTILIZACAO DE TEMOZOLAMIDA

Dos trabalhos coligidos, cerca de 6,33% (1/15) utilizou temozolamida
isolada ou combinada com doxorrubicina como protocolo de resgate para linfoma
multicéntrico em céaes.

A temozolamida é utilizado atualmente na medicina humana como
tratamento de primeira linha em pacientes com gliomastoma multiforme
(CHIBBARO et al, 2004) e em combinag&o com radioterapia (WANG et al, 2015).

Neste estudo, tanto a a temozolamida isolada quanto combinada com
doxorrubicina, foram usadas como terapia de resgate. O resultados sugeriram
gue a temozolamida como agente Unico representa uma boa alternativa e

toxicidade mais baixa do que quandou usa-se combinada com doxorrubicina.

3.9 UTILIZACAO DO PROTOCOLO LLP

Dos trabalhos coligidos, cerca de 6,33% (1/15) utilizou o protocolo LLP
como protocolo de resgate para linfoma multicéntrico em caes.

O protocolo LLP (ou também chamado de LOPP modificado) consiste na
utilizacdo dos medicamentos lomustina, procarbazina e prednisolona. (TANIS et
al, 2017).

Os resultados deste estudo mostraram uma taxa de resposta boa e
toxicidade aceitavel, além disso, concluiram que doses mais altas de

procarbazina podem aumentar ainda mais a eficacia no tratamento.
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4 CONCLUSAO

O linfoma multicéntrico em cdes € uma neoplasia descrita ha muitos anos,
sendo assim, o seu tratamento € uma pauta discutida tanto na atualidade quanto
em um passado recente. A cura completa desta neoplasia ainda € desconhecida,
mas 0 uso de protocolos corretos proporciona ao animal uma melhora no seu
estado de vida.

Todos os estudos avaliados nesta revisédo sistematica contribuiram para
resultados positivos no tratamento de linfoma multicéntrico em cées, dentre eles,
todos utilizaram protocolos com um ou mais quimioterapicos. Tanto os protocolos
padrées mais usados de CHOP e L-CHOP quanto protocolos que por motivos
especificos como (idade, raca, doencas crbnicas, doencas cardiacas)
precisaram ser modificados, obtiveram resultados significativos para o
tratamento.

No entanto, os protocolos CHOP e L-CHOP foram os que resultaram em
melhores taxas de sobrevida e menos efeitos adversos, fazendo que a qualidade

de vida do animal melhorasse progredindo assim com a eficacia dos protocolos.
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