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Resumo

A alta prevaléncia de neoplasias diagnosticadas em caes, torna-se necessario maiores estudos junto as terapias e protocolos
na oncologia veterinaria. O linfoma ¢ um tumor agressivo e definido como uma proliferagdo de linfécitos de maneira
descontrolada que apresenta diversos graus de diferenciagdo e com a sintomatologia relacionada aos 6rgaos acometidos, tendo
a quimioterapia como o tratamento de eleigao. O presente relato descreve um caso clinico em um cdo macho, sem raga
definida, de 10 anos, pesando em torno de 8 kg, com historico clinico de linfonodomegalia generalizada, dispneia, insonia,
vocalizagdo e hepatoesplenomegalia discreta, com diagnostico citologico para linfoma. A conduta terapéutica foi um protocolo
utilizando o 6leo de Cannabis spp. associado ao Viscum album, com regressdo de alguns sinais clinicos do paciente canino,
como a vocalizagdo, regressdo do quadro de insonia, cdo mais ativo, eupneia e auséncia visual e palpavel da linfadenopatia
submandibular bilateral, atentando-se ao fato do uso prévio de corticoesterdides. Apds suspensdo do tratamento pelo tutor,
passados 3 meses, o cdo teve piora no quadro clinico apresentando dispneia, alopecia, um nédulo com aumento expressivo
de tamanho na lateral esquerda e direita do pénis e o bago com tamanho aumentado, posteriormente, veio ao obito. Com esse
viés, a dificuldade durante o processo de decis@o clinica, dentre os resultados esperados, sugere-se melhores estudos para a
padronizagdo e o aprimoramento do protocolo terapéutico com uso das bases citadas.

Palavras-chave: Oncologia veterinaria, cdo, terapéutica.

Abstract

The high prevalence of neoplasms diagnosed in dogs makes it necessary to carry out further studies on therapies and protocols
in veterinary oncology. Lymphoma is an aggressive tumor and is defined as an uncontrolled proliferation of lymphocytes
that presents different degrees of differentiation and with symptoms related to the affected organs, with chemotherapy as the
treatment of choice. The present report describes a clinical case in a 10-year-old male mixed breed dog, weighing around 8 kg,
with a clinical history of generalized lymph node enlargement, dyspnea, insomnia, vocalization and mild hepatosplenomegaly,
with a cytological diagnosis of lymphoma. The therapeutic approach was a protocol using Cannabis spp. oil. associated with
Viscum album, with regression of some clinical signs of the canine patient, such as vocalization, regression of insomnia, more
active dog, eupnea and visual and palpable absence of bilateral submandibular lymphadenopathy, paying attention to the fact
of previous use of corticosteroids . After suspension of treatment by the owner, after 3 months, the dog’s clinical condition
worsened, presenting dyspnea, alopecia, a nodule with a significant increase in size on the left and right side of the penis and an
enlarged spleen, which later died. With this bias, the difficulty during the clinical decision process, among the expected results,
better studies are suggested for the standardization and improvement of the therapeutic protocol using the aforementioned
bases.

Keywords: Veterinary oncology, dog, therapy.

entanto, a etiologia ¢ idiopatica'. A sintomatologia
dependera do estado de agravamento clinico do

Introducao
Linfomas sdo tumores diversificados
com origem nas células linforreticulares,

frequentemente reportados na rotina clinica. A sua
classificagdo dependera de alguns fatores, como a
localizagdo anatomica, critérios histopatoldgicos
e caracteristicas imunofenotipicas. No cdo, o
linfoma multicéntrico ¢ o de maior incidéncia. No

paciente>. A abordagem terapéutica ¢ estipulada
dependendo do estdgio e subestagio da doenca,
presenca ou auséncia de sindrome paraneoplésica,
estado fisiologico geral do animal, além da situagdo
financeira e tempo dos tutores. Comumente, a
terapia de escolha ¢ a quimioterapia', mas algumas
terapias alternativas vem apresentando resultados
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promissores em seus protocolos de utilizagao’.

Dentro do cendrio da medicina alternativa
e integrativa, através da progressdo cientifica,
conseguiu-se a extracdo e manipulacdo do 6leo de
Cannabis sativa L., paraadaptacio das necessidades
terapéuticas em pacientes com cancer. Este método
mostra-se complementar para a potencializagdo
dos efeitos desejados e a diminuicdo dos efeitos
adversos. Os principios ativos citados sdo os
canabinoides, sendo que os principais usados
na medicina sdo os CBD (canabidiol) e THC
(tetrahidrocanabinol). Esses compostos vém
se tornando promissores devido & sua acdo no
controle da dor e vomito, efeitos ansioliticos, a¢ao
anticonvulsivante, atividade antitumoral e anti-
inflamatoria®.

A aplicacdo da planta Viscum album na
oncologia veterinaria foi uma evolugao terapéutica,
pois através da extragdo total da planta conseguiu-
se o medicamento utilizado de forma complementar
no tratamento de cancer. Os seus principais
componentes sdo as lectinas, viscotoxinas e
polissacarideos, e quando combinados tém efeito
antitumoral ¢ a¢do imunoestimulante®.

Meétodos de medicina alternativa vém sendo
aplicadas na medicina veterinaria e apresentando
bons resultados®. Diante disso, o presente estudo
descreve um caso clinico do uso do tratamento
alternativo de linfoma através de canabinoides
associado ao Viscum album em um cdo macho, sem
raca definida, com 10 anos, sugerindo seus efeitos
terapéuticos e possiveis efeitos adversos.

Relato de caso

O presente estudo foi autorizado pelo tutor
com assinatura do TCLE (Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido), para fins académicos e
cientifico, com preservacao da identidade e sigilo
de dados.

Foi encaminhado para wuma Clinica
Veterindria no municipio de Barra Mansa (RJ), um
canino macho, sem raca definida (SRD), com 10
anos, pelagem cinza, pesando em torno de 8 kg.
Anteriormente, o animal havia sido consultado em
outra clinica veterinaria, com historico clinico de
linfonodomegalia generalizada, dispneia, insonia,
vocalizacdo e hepatoesplenomegalia discreta. O
cdo havia realizado alguns exames que foram a
radiografia do cranio, citologia, ultrassonografia
abdominal e total.

Na radiografia do cranio notou-se aumento
dos linfonodos mandibulares (Figura 1). Na
ultrassonografia ~ abdominal foi  observado
discreto aumento do linfonodo iliaco medial
direito (Figura 2), porém pelo fato do paciente
nio estar colaborativo no momento do exame,
houve dificuldade na avaliagdo. Sendo assim,
foi feita uma ultrassonografia total que verificou
hepatoesplenomegalia discreta, nefropatia com
dimensdes dos rins esquerdo e direito preservados,
discreta perda da definicdo da jungdo cortico-
medular, contornos regulares e ecogenicidade
preservada, linfonodos  submandibulares e
retrofaringeo aumentados (Figura 2). Somado a
esses exames, realizou-se citologia no tecido do
linfonodo submandibular direito que constatou
quadro microscopio sugestivo de linfoma de células
intermedidrias a grandes.

Figura 1. Imagem radiografica do paciente canino atendido,
SRD, com 10 anos, na proje¢do ventro-dorsal com aumento
de volume e radiopacidade do linfonodo mandibular esquerdo
e direito (setas brancas). Fonte: MV. Rafacla Fortes, 2022.
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Figura 2. Imagem ultrassonografica do paciente canino atendido, SRD, com 10 anos. A — Discreto aumento do
linfonodo iliaco medial direito (1,34 x 0,35 cm), com formato ovalado, aspecto homogéneo e hipoecogénico.
B —Aumento do linfonodo submandibular esquerdo (1,63 x 0,63 cm), com aspecto hipoecogénico de
parénquima heterogéneo. Fonte: MV. Rafaela Fortes, 2022.

Na consulta, a médica veterinaria realizou a
anamnese do paciente e este apresentou dispneia
e febre (39,9°C, ref.: 38-39,3 °C). Durante a
palpacdo notou-se progressiva linfonodomegalia
generalizada, particularmente nas regides laterais
do pescogo (Figura 3). Apdés um detalhado
historico clinico, anamnese, exame fisico e exames
complementares do animal foi possivel concluir
um diagnostico presuntivo para linfoma. O tutor
ndo optou pela quimioterapia considerando os
efeitos colaterais, sendo assim, apds explicacdo
sobre o tratamento alternativo, seus efeitos ainda
em estudos e os percal¢os da paridade quanto ao
protocolo padrdo para linfoma, foi estipulada uma
terapéutica utilizando 6leo de tetrahidrocanabinol
(THC) 6%, administrado inicialmente 1 gota, via
oral, a cada 12 horas. Além disso, foi associado
um protocolo de administracdo de Viscum album
contendo 3 fases de aplicagcdes no subcutaneo
(Quadro 1).

Iniciou-se primeiro a administragdo do 6leo
de THC e alguns dias depois o tutor relatou que
o animal parou de vocalizar e estava dormindo
melhor. Cercade 12 dias depois, amédica veterinaria
alterou a dosagem do 6leo de THC, aumentando
para 3 gotas, via oral, a cada 12 horas. Em seguida,
comegou o protocolo de aplicacdo do Viscum album,

Figura 3. Imagem do paciente canino atendido, SRD, com 10

anos, evidenciando aumento visual do linfonodo mandibular
esquerdo (seta branca). Fonte: MV. Rafaela Fortes, 2022.
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o tutor notou aumento da temperatura corporal do
animal (1°C), reacdo adversa esperada.

Para acompanhar o curso do tratamento,
foram solicitados pela médica veterinaria
hemograma, bioquimicas séricas hepaticas e
renais e ultrassonografia abdominal, evidenciando
no hemograma eosinopenia relativa (eosinofilos
13.2%,ref.: 2-10%), abioquimica sem alteracdo e na
ultrassonografia abdominal hepatoesplenomegalia
discreta, presenga de moderada quantidade de
conteudo gasoso em algas intestinais, rim esquerdo
e direito com dimensdo preservada, perda de
definicdo da jungdo cortico-medular, contornos
regulares e ecogenicidade preservada.

No decorrer do tratamento, a médica
veterindria aumentou a dosagem do 6leo de THC
para 5 gotas, via oral, a cada 12 horas e o segundo
frasco de 6leo de THC também teve aumento da
concentragdo para 9%. O tutor comunicou que 0s
ganglios do pescoco (linfonodos submandibulares)
comecaram a diminuir ¢ o cdo ndo apresentava
mais febre. Apesar do relato, depois de dois dias
a veterindria optou por incluir um protocolo de
aplicacdo de dexametasona no subcutidneo para
auxiliar na apoptose das células cancerigenas
(linfécitos) e diminuir as inflamagdes ocasionadas
pelo tumor, estipulando 1 mg/Kg, a cada 24 horas,
por dois dias e 0,5 mg/Kg, a cada 24 horas, por mais

trés dias, totalizando 5 dias de aplicacdes. Depois
de 3 dias, notou-se sugestiva auséncia visual e
palpavel da linfadenopatia submandibular bilateral
(Figura 4).

Ao observar a melhora do quadro do paciente,
o tutor parou de levar o cdo na revisdao. Apds o
segundo frasco de o6leo de THC, o tutor resolveu
suspender o uso do fitoterapico por conta propria,
continuando apenas com o Viscum album, que
apos a finalizagdo do protocolo de aplicagdo, teve
a terceira fase utilizada como fase de manutencao,
assim, continuando com as aplicacdes.

A médica veterindria solicitou
ultrassonografia  abdominal e  hemograma.
Na  ultrassonografia ~ abdominal  constatou
hepatoesplenomegalia discreta, contetido
gasoso no estdbmago e intestino, linfonodos

aumentados e hipoecogénicos (principalmente
os linfonodos inguinais, linfonodo esplénico e o
linfonodo jejunal), rim esquerdo e direito com
dimensdo preservada, limites cortico-medulares
discretamente diminuidos, contornos regulares e
ecogenicidade normal. O hemograma evidenciou
anemia normocitica normocromica (eritrocitos 5,60
milhoes/uL, ref.: 5,7-7,4 milhoes/uL, hemoglobina
13,2 g/dL, ref.: 14,0-18,02 g/dL), leucocitose global
(leucocitos 16.600 + cels/ pL, ref.: 6.000-16.000
cels/ uL), agregados plaquetarios (+), linfocitos

visual da linfadenopatia submandibular mesmo sob extensdo do pescoco (setas brancas). Fonte:

MV. Rafaela Fortes, 2022.
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reativos (++).

Apds 3 meses, o tutor entrou em contato
relatando um nodulo em regido abdominal, de
coloracdo roxa. Na consulta, a médica veterinaria
realizou a anamnese € o cdo estava debilitado,
alopécico e apresentava dispneia. Durante o exame
fisico foi observado na palpagdo um nddulo com
aumento expressivo de tamanho na lateral esquerda
e direita do pénis e 0 bago com tamanho aumentado.
Foi instituido a 1 sessdo de ozonioterapia por via
retal e auto-hemoterapia, prescrevendo o retorno
do oleo de THC. Foi solicitado hemograma e
bioquimica, atestando no hemograma eosinopenia
absoluta (eosindfilos 90 cels/uL, ref.: 100-1.250
cels/uL) e abioquimica sem alteragao. Infelizmente,
o animal veio a 6bito antes da chegada da medicagao

(Quadro 1).
Discussao

A sintomatologia e alteracdes macroscopicas
do linfoma estdo diretamente relacionadas aos
orgaos acometidos, o que auxilia no diagndstico
clinico®. No caso disposto, o paciente apresentava
dispneia,  vocalizagio e  linfonodomegalia
generalizada, sendo essa ultima alteracdo clinica
que direcionou para a suspeita do quadro de
linfoma.

As técnicas de citologia aspirativa por agulha
fina (CAAF) ou pungdo aspirativa por agulha
fina (PAAF) e a histopatologia tém destaque na
rotina clinica para conclusdo diagnostica® No
presente relato, optou-se pela citologia, podendo-

Quadro 1. Sintese do protocolo terapéutico utilizado no paciente canino com diagnostico presuntivo para
linfoma, evidenciando os efeitos positivos e rea¢des adversas.

Ordem de

Revista Fluminense de Extensdo Universitaria. 2023 Jul./Dez.; 13 (2): 22-29

protocolo Protocolo Efeitos positivos Reacoes adversas
Auséncia de
vocalizacao e
P1 Oleo de THC 6% 1 gota BID | regressio do quadro
g g q -
de insdnia
Oleo de THC 6% 3 gotas BID Aumento subjetivo da
+ aplicagao SC do Viscum . - . temperatura corporal
P2 album SID Disposicdo fisica (1°C) — Viscum album
Oleo de THC 6% 5 gotas BID
+ aplicagdo SC do Viscum .
P3 album SID Eupneia —
Oleo de THC 9% 5 gotas BID Ausen01’a visual
L . e palpavel da
+ aplicag¢ao SC do Viscum . .
. linfadenopatia
P4 album SID + aplicagdo SC de submandibular
dexametasona SID por 5 dias .
bilateral
Tutor interrompeu o protocolo
BID: 2 vezes ao dia
SC: via subcutanea
SID: 1 vez ao dia
THC: tetrahidrocanabinol

Fonte. Arquivo pessoal, 2023.
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se solicitar exames complementares para auxilio do
diagnostico e estado clinico do paciente, como o
hemograma, bioquimicas séricas hepatica e renais,
ultrassom e radiografia’. Apds o diagnostico, foi
analisada a extensdo e a gravidade em que o animal
se encontra para definir o estadiamento clinico, e
assim, estabelecer o tratamento.

Entre os tratamentos, a quimioterapia ¢
considerada de eleicdo, e sua acdo citotdxica nao
faz a diferenciagdo entre as células saudaveis com
as c¢lulas neoplésicas, causando possiveis efeitos
colaterais, como a mielossupressao'. Desse modo,
o tutor ndo optou pela quimioterapia, entdo a médica
veterinaria estipulou uma terapéutica utilizando
6leo de THC 6% associado a um protocolo de
aplicacao de Viscum album.

A posologia dos farmacos a base de Cannabis
sativa deve ser individualizada, respeitando o perfil
clinico de cada paciente, sendo recomendado iniciar
com doses mais baixas e interromper o tratamento
caso o paciente apresente alguma reagdao adversa
significativa®, conforme realizado no paciente do
estudo, em que inicialmente foi estabelecido um
protocolo mais basal com a posologia de menor
dose terapéutica, aumentando gradativamente de
acordo com as respostas clinicas que o paciente
apresentava durante o tratamento. Importante
ter o conhecimento sobre a farmacocinética
dos canabinoides para estipular um protocolo
terapéutico seguro®.

A absor¢do dos canabinoides vai depender
da escolha da via de administra¢do’. Foi escolhido
para esse cdo a via oral em consideragdo a
facilidade de administra¢do pelo tutor em ambito
domiciliar, ¢ assim, adesdo do tratamento. As
formulacdes orais possuem alta lipofilia e baixa
disponibilidade, e consequentemente, apresentarao
menores concentragdes plasmaticas e os efeitos
esperados demoram cerca de uma hora'*!!. Essa
redistribuicdo nos tecidos adiposos influencia o
tempo de meia-vida e elimina¢do do farmaco e,
para tal, tomou-se o cuidado nas instrugdes ao tutor
do paciente, no que se refere a administragdao das
doses e interagdes medicamentosos, com indicios
da literatura em humanos'.

O sistema endocanabinoide compreende a
relacdo de varias moléculas neurotransmissoras
com os receptores CB1 (atuacdes cerebrais) e
CB2 (atuacdes periféricas), tendo a finalidade de
proporcionar a regulacdo e o equilibrio de uma
série de processos fisioldgicos no organismo, assim,

tendo a homeostase corporal’®. Ha evidencia¢do
dos receptores CB1 e CB2 nos tumores, com
destaque para o CB2'*'5, Estudos in vivo e in vitro
vém sugerindo que diversos canabinoides, mas
primordialmente o THC, desempenham atividade
antitumoral, antiproliferativa e pro-apoptotica em
varios tipos de neoplasias'®. Posto isto, foi escolhido
0 6leo de THC para o tratamento.

Os receptores CB1 tém destaque no
tratamento da dor devido a terem um potencial 10
vezes maior que os receptores opioides no cérebro.
Ligam-se em areas e regioes supraespinal e espinhal
e do sistema nervoso central que sao zonas de
transmissdo e modulacdo da dor'’. Adicionalmente,
os ligantes dos receptores canabinoides aumentam
a ocorréncia de liberacdo enddgena de peptideos
opioides, essa func¢ao tem énfase no THC por meio
da sua agdo nas regides da medula espinhal'®. O
primeiro sinal que o tutor evidenciou no paciente
que estava utilizando o 6leo de THC foi a auséncia
da vocalizacdo, sugerindo analgesia e sensagdo
subjetiva de bem-estar. Depois, notou-se aresolugao
do quadro de insonia.

A citotoxicidade da Cannabis sativa ocorre
mediante ao bloqueio de varias vias relacionadas
a progressao das cé€lulas cancerigenas. Acontece a
diminui¢do dessas células por meio da autofagia e
apoptose que inibem a sua proliferagdo e a induzem
a morte e, como resultado, reduzem a angiogénese
e 0s processos metastaticos!’. Evidenciou-se no
paciente canino efeitos positivos na atividade
antitumoral devido auséncia visual e palpavel da
linfadenopatia submandibular bilateral, e assim,
regressao do quadro respiratorio (dispneia), que
podem ser decorrentes do uso concomitante
a dexametasona, ndo podendo afirmar a agdo
simplesmente pelo uso da terapia alternativa,
como sugerem alguns autores nos estudos com
corticoesterdides'.

A posologia das combinagdes utilizando
o extrato do Viscum album deve ser adaptada
de forma individual para cada paciente’. Na
oncologia, utiliza-se o extrato total da planta
para ter o efeito antitumoral e imunoestimulante.
As lectinas em contato com o trato digestivo sdo
inativadas’, de modo geral, a via recomendada
¢ injetavel subcutinea, sendo evitados locais
inflamados e suas proximidades®!. Sob o mesmo
ponto de vista, foi estipulado para o paciente do
estudo um protocolo de aplicagdo subcutianea
contendo trés fases conforme referido no Quadro
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1, a médica veterinaria realizou um treinamento
com o tutor para que pudesse utilizar o farmaco em
ambito domiciliar.

Em terapia adjuvante, o tratamento com
Viscum album deve ocorrer de forma intensa por
um periodo de um a dois anos, podendo ocorrer
pequenas pausas, ja na terapia paliativa deve
observar o bem-estar do paciente e ndo devem
ocorrer pausas longas na utilizagdo do farmaco?®'.
De maneira complementar a utilizagdo do 6leo de
THC e visando o bem-estar do paciente, foram
estipuladas para a primeira fase, aplicacoes
diarias por 10 dias, a segunda fase, aplicacoes
em dias alternados por 20 dias e a terceira fase,
aplicagoes trés vezes por semana durante 4 meses, e
posteriormente, utilizada como fase de manutencao,
mas ainda observando os parametros de reagdes
adversas, como aumento da temperatura corporal e
reacao no local da aplicagao.

As reagdes adversas esperadas sugerem
eficicia terapéutica, se forem intensas a dose deve
serajustada?'. Dado que através da verificacdo diaria
da temperatura basal do paciente feita pelo tutor
constatou um aumento da temperatura corpdrea
de 1°C (40,2°C, ref.: 38-39,3 °C), presumindo-se
efetividade do fArmaco, e subsequente, regressao do
quadro febril, ndo se fazendo necessario o ajuste do
protocolode aplicagdo. Contudo, a verificagao diaria
nao foi realizada no mesmo horéario e a temperatura
corporal varia ao longo do dia, principalmente pela
variagao do ciclo cicardiano canino.

A atividade antitumoral do Viscum album
acontece por meio da inibicdo da sintese celular
proteica, apoptose das células tumorais, morte
celular devido aos danos a membrana plasmatica,
efeito toxico no aparato de Golgi da célula e
efeito antiangiogénico no endotélio. A lectina ¢ o
componente que se destaca na agéo citotoxica®.

Em sintese, foi possivel observar que a
associagdo do Viscum album com o O6leo de
Cannabis spp. pressupde respostas positivas do
estado geral do paciente, como a sugestivaregressao
do aumento de linfonodos submandibulares e
melhora na qualidade de vida, principalmente
se comparando o momento da dissociacdo dos
farmacos e administrada terapia Unica de Viscum
album, posteriormente, observando piora no quadro
clinico que progrediu para a sua morte.

Entretanto, vale ressaltar que o linfoma ¢ um
tumor agressivo, ndo alcancando a conclusdo se a
piora do quadro do paciente foi devido a interrup¢ao

do protocolo terapéutico.

Foi incluido na terapéutica desse caso
um protocolo de aplicagio no subcutaneo
de dexametasona (P4) durante 5 dias. Os
glicocorticoides sdao hormonios esteroides que
vém sendo empregado em diversas situagdes,
como na terapia do cancer?*. Sistemicamente, a
dexametasona possui a metabolizacao no figado
e ¢ excretada pelo rim*. Em tratamentos agudos,
opta-se por glicocorticoides que em pequenas
doses apresentam efeito terapéutico, como a
dexametasona?.

Nos linfocitos T, os glicocorticoides atuam
inibindo a ativacao, proliferacao e sobrevida destas
células. Também podem inibir a transcricdo de
varias citocinas provenientes de linfocito T?7. A
atuacdo dos glicocorticoides nos linfocitos B se
deve pela indugdo de apoptose de seus progenitores,
assim, diminuindo os nimeros de linfocitos B2,

Uma situacdo frequentemente associada
as dificuldades no desenvolvimento da alianca
terapéutica ¢ o abandono precoce do tratamento.
Os efeitos positivos no paciente canino desse
caso evidenciaram sugestiva melhora no seu
estado de saude, porém devido a isso ou ao alto
custo da medicagcdo, podem ser motivos para
ndo seguir a orientacdo médica e interromper o
tratamento, dificultando o aprimoramento técnico
da terapia e planejamento das intervengdes clinicas,
principalmente nesse caso especifico de uma terapia
alternativa, ainda em fase de experimentacado e sem
comprovagdo em estudos clinicos randomizados.

Consideracgoes finais

Os protocolos de tratamento para linfoma tém
sido modificados com o objetivo de se reduzir os
efeitos da toxicidade relacionada aos tratamentos
convencionais e se adaptando ao risco de cada
paciente. Entretanto, alguns obstaculos como a
interrup¢ao do protocolo terapéutico por parte dos
tutores podem dificultar a avaliacdo do resultado.

Esse relato de caso propde um protocolo
terapéutico alternativo, obtendo respostas positivas
no paciente, sugerindo-se estudos randomizados e
controlados em populacdes de pacientes a fim de
comprovacgao das bases utilizadas.
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