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AINE - Anti-inflamatério ndo esterdide

BPM - Batimentos por minuto

COX-2 - Ciclooxigenase-2

EC - Estagio curricular

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento (do Inglés European Medicines Agency)

FAST - Avaliacdo Focada com Ecografia em Traumatologia (do Inglés Focused Assessment with
Sonography in Trauma)

FR - Frequéncia respiratdria

HVM - Hospital Veterinario Menes
IV - Intravenoso

LL - Laterolateral

PAE — Pavilhdo auricular esquerdo
PAF — Pungdo com agulha fina
PAS - Pressdo arterial sistélica

PDGFR - Recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas (do Inglés Platelet-Derived Growth
Factor Receptor)

RPM - Respiragdes por minuto

RTK- Recetor Tirosina Quinase (do inglés Receptor tyrosine kinase)
TC - Tomografia computorizada

TOC - fosfato de toceranib
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TRC - Tempo de Replecao Capilar

VD — Ventrodorsal

VEGFR2 - Recetor do fator de crescimento vascular endotelial 2 (do Inglés Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor 2)

% — Percentagem
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UNIDADES:

cm - Centimetro
G - Graus
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Modelo 62/P02/R0-23 )
Vil

Sistema Interno de Garantia da Qualidade



euvg

TUMOR NA BASE DO CORAGAO EM CANIDEO

Fernando Morgade?, Andreia Freire®<, Jodo Oliveira®® “¢, Hugo Vilhena®®"¢

@ Escola Universitdria Vasco da Gama, Av. José R. Sousa Fernandes 197, Campus Universitario,
Lordemao, 3020-210, Coimbra, Portugal (fernandorodriguezmorgade@gmail.com,

andreia.freire@euvg.pt, joao.oliveira@euvg.pt)

® Centro de Investigacdo Vasco da Gama (CIVG), Escola Universitaria Vasco da Gama (EUVG), Av. José

R. Sousa Fernandes 197, Campus Universitario, Lordemao, 3020-210, Coimbra, Portugal

¢ Onevet Hospital Veterinario Universitario de Coimbra (HVUC), Av. José R. Sousa 197, Campus

Universitario, Lordemao, 3020-210, Coimbra, Portugal

4 Onevet Clinica Veterinaria da Figueira da Foz, Rua Almeida Garrett 3D, 3080-094, Figueira da Foz,

Portugal

¢ Departamento de Clinicas Veterindrias, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade

do Porto, Portugal (ICBAS-UP) (hcrvilhena@icbas.up.pt)

f Centro de Ciéncia Animal e Veterinaria (CECAV), Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro

(UTAD), Quinta de Prados, 5000-801, Vila Real, Portugal

& Laboratério Associado para a Ciéncia Animal e Veterindria Al4AnimalS, Lisboa, Portugal

Modelo 62/P02/R0-23

Sistema Interno de Garantia da Qualidade % \;5 % , ‘5


mailto:fernandorodriguezmorgade@gmail.com,
https://www.google.com/maps/place/data=!4m2!3m1!1s0xd2237c5a476c489:0x7afafe864762564e?sa=X&ved=1t:8290&ictx=111
mailto:hcrvilhena@icbas.up.pt.com

euvg

A descrigao do caso clinico apresentado nesta dissertacao mereceu aprovagao pela Comissao de

STARL
P !

Etica da Escola Universitaria vasco da Gama — Parecer 16/2005

o

QONITAR,

oz,
1
r.
.
J. &
VIV D °

gy

;

RO

, o
"UNDos %O

Modelo 62/P02/R0-23
Sistema Interno de Garantia da Qualidade



euvg

Resumo

Este estudo reporta o caso clinico de um Bulldog Francés macho, com 12 anos, referenciado devido a
anorexia, adipsia e apatia. O animal possuia historico prévio de mastocitoma cutaneo multiplo,
confirmados por citologia, e excisdo anterior de uma massa auricular esquerda confirmada por
citologia como mastocitoma. Exames complementares, incluindo radiografias toracicas e abdominais,
evidenciaram uma massa no mediastino cranio-dorsal, sugerindo a possibilidade de metastase ou
tumor primario na base cardiaca, com diagndstico diferencial de quemodectoma, metdstase de
mastocitoma ou linfoma.

Na avaliacao clinica inicial, o animal apresentou-se apatico, com desidratacao subclinica e sinais vitais
estdveis, além da presenca de multiplas massas subcutaneas. A ecocardiografia revelou uma massa de
grandes dimensodes (8,39 x 7,80 cm) localizada na base do coragdo. A citologia por puncdo aspirativa
da massa foi inconclusiva, predominando eritrécitos e neutréfilos ndo degenerados, sem evidéncias
claras de metastase de mastocitoma.

O hemograma ndo revelou alteragdes relevantes do ponto de vista clinico. Com base no conjunto de
informacdes clinicas e imagioldgicas, foi presumido o diagndstico de tumor de base cardiaca, com
suspeita principal de quemodectoma ou metastase de mastocitoma. O tratamento iniciou-se com
toceranib fosfato (3,25 mg/kg a cada 48 horas), associado a prednisolona (1,25 mg/kg/dia) e
difenidramina (3,1 mg/kg/dia) para controlo dos sinais clinicos relacionados com a libertagdo de
histamina.

Apds 11 dias de tratamento, foi efetuada reducéo da dose de prednisolona em 50% (0,6 mg/kg), devido
a melhoria clinica observada. Aos 18 dias de tratamento, os tutores reportaram episédios leves de
diarreia e vOmitos, levando a suspensdo temporaria da medicagdo para reavaliagdo. A resposta
terapéutica revelou uma melhora significativa do estado geral do animal, com uma resolu¢ao dos sinais
clinicos que motivaram a consulta (apatia, anorexia e adipsia) e uma redu¢do de um 50% das lesdes
cutdneas, embora tenha desenvolvido efeitos adversos relativos ao tratamento (fezes moles e
vomitos). Devido a isto, os tutores optaram por ndo continuar o tratamento, ocorrendo resolugdo dos
efeitos adversos com a descontinuac¢do do tratamento.

Este caso ilustra a complexidade do diagndstico e maneio terapéutico dos tumores mediastinicos em
cdes geriatricos, evidenciando a importancia da utilizacdo de técnicas diagndsticas multimodais e
estratégias terapéuticas integradas. O uso do toceranib fosfato mostrou-se promissor, embora seja

imprescindivel a monitorizagdo rigorosa dos efeitos adversos associados ao tratamento.
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Abstract

This study reports the clinical case of a 12-year-old male French Bulldog referred due to anorexia,
adipsia, and apathy. The animal had a previous history of multiple cutaneous mast cell tumors,
confirmed by cytology, with excision of a left ear mass confirmed by cytology as a mast cell tumor.
Complementary tests, including chest and abdominal radiographs, revealed a mass in the craniodorsal
mediastinum, suggesting the possibility of metastasis or a primary tumor at the base of the heart.
Chemodectoma, mast cell tumor metastasis and lymphoma were considered the main differential
diagnosis.

In the initial clinical evaluation, the animal was lethargic, with subclinical dehydration and stable vital
signs, in addition to the presence of multiple subcutaneous masses. Echocardiography revealed a large
amorphous mass (8.39 x 7.80 cm) located at the base of the heart. Aspiration cytology of the mass was
not conclusive, with a predominance of erythrocytes and non-degenerated neutrophils, with no clear
evidence of mast cell tumor metastasis.

The blood count did not reveal any clinically relevant changes. Based on the clinical and imaging
information, a diagnosis of cardiac tumor was presumed, with the main suspicion being
chemodectoma or mast cell tumor metastasis. Treatment was initiated with toceranib phosphate (3.25
mg/kg every 48 hours), combined with prednisolone (1.25 mg/kg/day) and diphenhydramine (3.1
mg/kg/day) to control clinical signs related to histamine release.

After 11 days of treatment, prednisolone dose was reduced by 50% (0.6 mg/kg) due to the clinical
improvement observed. At 18 days of treatment, the owners reported mild episodes of diarrhea and
vomiting, leading to temporary suspension of the medication for reassessment. The therapeutic
response showed a significant improvement in the animal's general condition, with a resolution of the
clinical signs that prompted the consultation (apathy, anorexia, and adipsia) and a 50% reduction in
skin lesions. However, adverse effects related to the treatment appeared (loose stools and vomiting).
Due to this, the owners opted not to continue the treatment, occurring resolution of the adverse
effects with treatment withdrawal.

This case illustrates the complexity of the diagnosis and therapeutic management of mediastinal
tumors in older dogs, highlighting the importance of using multimodal diagnostic techniques and
integrated therapeutic strategies. The use of toceranib phosphate has shown promise, although
rigorous monitoring of the adverse effects associated with treatment is essential.

Key words:

Cardiac tumor, Chemodectoma, French Bulldog, Mastocytoma, Neuroendocrine tumors, Toceranib

(Palladia®).
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1. INTRODUCAO:

Os tumores cardiacos sdo considerados pouco frequentes na popula¢do canina (Treggiari et al., 2017),
com uma incidéncia que varia entre 0,12% e 4,33% do total de cdes submetidos a necrépsia (Prange
et al., 1988; Ware e Hopper, 1999). As neoplasias cardiacas mais comuns em animais de companhia
incluem o hemangiossarcoma (Ware e Hopper, 1999), os tumores do corpo aértico/quemodectomas
(Treggiari et al., 2017), o mesotelioma, o linfoma, e tumores ectdpicos da glandula tirdide e paratirdide

(Ware e Hopper, 1999; Rajagopalan et al., 2013).

Os tumores neuroenddcrinos, um tipo de neoplasias que se origina nas células do sistema
neuroenddcrino (uma combinacdo de células nervosas e células enddcrinas produtoras de hormonas),
sdo relativamente raros em medicina veterindria, sendo os quemodectomas (paragangliomas ndo

cromafinicos) um dos tipos mais frequentemente reportados (Kruckman-Gatesy et al., 2020).

Em cdes, o termo quemodectoma deriva do grego, onde chemia (infusdo), dechcsthai (receber) e oma
(tumor) descrevem uma massa Unica localizada na base do coracdo. Em animais de companhia estes
tumores encontram se mais frequentemente no corpo aértico e também, com menor frequéncia, no

corpo das artérias cardtidas (Rosol et al., 2016).

Estes tumores tém origem nos paraganglios do sistema nervoso auténomo, que funcionam como
guemorrecetores (recetores quimicos sensiveis a variagbes na composigdo sanguinea,
especificamente a alteragGes da pressdo de didxido de carbono e oxigénio e do pH), desempenhando

um papel na regulagdo da respiracdo e da circulacdo (Rosol et al., 2016).

Sao geralmente tumores nao funcionais, com invasao local e baixa propensdo metastatica. Embora
possam ser benignos, a sua localizagdo anatdmica pode levar a compressdo de estruturas adjacentes,

resultando numa variedade de sinais clinicos (Rosol et al., 2016).

Tal como referido atrds, em cdes, os quemodectomas afetam principalmente dois 6rgaos com
quimiorrecetores: a artéria aorta e as artérias carétidas. Quando afetam a aorta, localizam-se
tipicamente na base do arco adrtico, apresentando-se como uma massa Unica ou ocasionalmente em
varios nédulos, localizados no interior do saco pericardico perto da base do coragéo (Rosol et al., 2016).
A localizagdo mais comum dos quemodectomas dos corpos adrticos caninos encontra-se entre a
artéria aorta e a artéria pulmonar, ventralmente ao arco aértico e a bifurcacdo da artéria pulmonar, e

de maneira menos comum no bifurcacdo da artéria sub-claviar direita (De Alejos Blanco et al., 2024).
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Os Bulldogs Franceses e outras racas braquicefalicas demonstram uma predisposicao para o
desenvolvimento de quemodectomas (Bokenhans, 2021). Acredita-se que a hipoxia cronica, resultante
das caracteristicas anatdmicas associadas a sindrome braquiocefélica destas ragas, desempenha um
papel importante na patogenia desta doenca (Johannsen et all., 2025). Estes tumores apresentam
geralmente um crescimento lento e podem permanecer assintomaticos durante um longo periodo,
sendo frequentemente diagnosticados incidentalmente durante exames de imagiologia ou apés a
manifestac¢do de sinais clinicos relacionados com a compressao de estruturas adjacentes (Rosol et al.,

2016).

Nesta dissertacdo apresenta-se o caso de um cao macho da racaBulldog Francés com 12 anos de idade,
e historial de neoplasias cutaneas, incluindo um mastocitoma previamente excisado e outros nédulos
cutdneos nao excisados sem diagndstico definitivo. O animal foi referenciado para avaliacdo de trés
massas subcutaneas localizadas na regido cervical dorsal esquerda (n=2) e no membro tordcico direito
(n=1), apresentando ainda apatia e hiporexia, sem episédios de vdmito, diarreia ou outras alteracdes
sistémicas. Dada a complexidade do quadro e o historial oncoldgico, procedeu-se a uma investigacao
diagndstica para caracterizacdo das massas e avaliacdo clinica. Nos exames de diagnédstico foi
identificada uma massa localizada na base do coracdo. Este relato pretende evidenciar os desafios
inerentes ao diagndstico e tratamento dos tumores de base cardiaca em cdes, bem como discutir as

opgoes de abordagem clinica e o progndstico.
2. APRESENTACAO DO CASO
2.1. IDENTIFICACAO E HISTORIA CLINICA

Foi referenciado para consulta um cdo macho da raca Bulldog Francés com 12 anos de idade, com
histdria clinica de multiplas massas cutdneas na regido da cabeca identificadas ha mais de um ano. Em
novembro de 2023 foi realizada a excisdo de uma massa cutanea na base do membro toracico anterior
esquerdo, com aproximadamente 3 cm de didmetro. As pungdes aspirativas por agulha fina (PAAF),
realizadas nesta massa e noutra massa cutanea localizada na regido temporal revelaram caracteristicas
compativeis com mastocitoma cutdneo. Foi comunicado um progndstico reservado, com uma
esperanca de vida estimada entre um a dois anos. Até a data, o paciente permanecia estdvel, sem
alteragOes sistémicas relevantes, crescimento das massas cutaneas previamente diagnosticadas ou

recidiva local do mastocitoma cutdaneo previamente excisado.

Em julho de 2023 foi novamente examinado devido a anorexia, adipsia e apatia com evolug¢do de varios

dias. Foram realizadas radiografias toracicas (projecGes laterolateral e dorsoventral) e abdominal
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(projecdo laterolateral), onde foi observada uma estrutura compativel com massa no mediastino
craniodorsal. Por esse motivo o caso foi encaminhado para o Hospital Veterindrio Menes (Gijon,

Espanha).

A chegada ao hospital veterindrio, em 1 de agosto de 2024 o animal ndo se encontrava sob medicag3o,
exceto administracdo, no dia anterior, de uma dose Unica de Robenacoxib (Onsior®, Elanco GmbH),

um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE), com o objetivo de aliviar o mal-estar geral do animal.
2.2. APRESENTACAO CLINICA:

A observac3o clinica, o paciente apresentava estado mental deprimido, mucosas rosadas e himidas,
tempo de replegdo capilar inferior a 2 segundos e grau de desidratagdo estimado inferior a 5%. A
temperatura corporal era de 38,3 °C (normotérmico). Os parametros cardiovasculares e respiratérios
incluiam uma frequéncia cardiaca de 102 bpm, pulso tarsal forte, frequéncia respiratéria de 52 rpm e
pressdo arterial sistolica (PAS) ndo invasiva dentro dos valores normais, relativamente aos linfonodos
palpaveis (Submandibulares, preescapulares, axilares, inguinais e popliteos) encontravam-se normais,
ndo aumentados. A auscultacdo cardiaca apresentava-se normal sem sopro nem arritmias cardiacas e
na auscultacdo respiratoria ndo foi perceptivel nenhuma alteracdo para além do ruido respiratério

caracteristico das racgas braquicefalicas

No exame cutaneo, foram identificadas trés massas cutaneas adicionais, uma localizada na regido
cervical dorsal esquerda possuindo uma consisténcia firme, subcutanea, sem alopécia, ndo pruriginosa
nem dolorosa e com diametro de 3,1 cm; uma segunda massa localizada no tergo proximal do
membro tordcico direito de aspeto muito semelhante a anteriormente relatada mas com uma
dimensdo de 3,4 cm de diametro, e uma terceira lesao na regidao temporal previamente diagnosticada
como mastocitoma cutaneo também estava presente com uma consisténcia firme, cutanea, sem

alopécia, ndo pruriginosa nem dolorosa e com dimensdo de 4,0 cm de diametro.

A palpacdo abdominal ndo revelou resisténcia nem sinais de dor. O exame do sistema digestivo ndo

evidenciou alteragGes clinicas significativa.

No entanto, considerando a imagem radiografica de uma massa no mediastino craniodorsal,
consideraram-se varios diagndsticos diferenciais. Em primeiro lugar, foi equacionada a possibilidade
de um linfonodo mediastinico aumentado por infiltragdo metastatica de mastocitoma cutaneo
previamente diagnosticado, dada a histdria oncoldgica do animal. Um outro diagnéstico diferencial

considerado foi a de uma neoplasia primaria da base cardiaca, com particular suspeita de um

. STARL
o S
4

Modelo 62/P02/R0-23 A %

e

g

Sistema Interno de Garantia da Qualidade % IS/ ,

A
>

R ESCO,

1
e
3
g l &

VIV D

%
G
2

" o
"UNDos %O



euvg

guemodectoma, considerando a localizac¢do tipica, a idade avancada do animal e o facto de se tratar
de um cdo de raca braquicefalica, que apresentam predisposi¢cdo para desenvolvimento deste tipo de
tumor, ou outras tumores primarias nesta localizagdo como hemangiossarcomas, carcinomas
ectépicos da glandula tirdide, timomas, mesoteliomas. Como terceiro diagndstico diferencial, admitiu-
se a presenga de uma linfadenomegalia mediastinica causada por tumores primarios (linfoma) ou de

origem infeccioso, também compativel com a imagem radiografica observada.
2.3. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO.

Foram realizados hemograma (Figura 1) e bioquimica sérica que ndo revelaram altera¢Oes
significativas. Assim foram excluidas doencas inflamatdrias e infecciosas, excluindo a linfadenomegalia

por infecdo.

Os exames complementares de diagndstico mais relevantes para a identificacdo da massa mediastinica

incluiram estudos imagioldgicos (radiografias toracicas) e ecocardiografia.

Nas radiografias toracicas (projecGes laterolateral e dorsoventral) (Figura 2), observaram-se os
seguintes achados: na projecdo laterolateral (Figura 2a), registou-se um desvio dorsal da traqueia
cranialmente a carina, aumento da opacidade do mediastino cranial, presenca de sinal de silhueta na
face cranial do coracdo e discreta dilatacdo esofdgica com conteldo gasoso, sendo esta Ultima
compativel com uma possivel consequéncia da sindrome braquicefalica. Na projecdo dorsoventral
(Figura 2b), observou-se um desvio da traqueia para a direita, cranialmente a carina, sobrepondo-se a

silhueta cardiaca. Estes achados sugerem a presenga de uma massa localizada na base cardiaca.

A ecocardiografia (Figura 3) permitiu uma avaliagdo das estruturas cardiacas, possibilitando uma
observacdo direta do eixo curto trans-ventricular, onde se observa o ventriculo esquedo (VE) e o
ventriculo direito (VD) sem presenca de alteragées (Figura 3a), complementando a revisdo com o eixo
longo e corte das 4 cdmaras (Figura 3b) revelando finalmente a presenca da massa ja observavel no
eixo curto ao nivel da base do coragdo observando a artéria Aorta (AO) (Figura 3c) localizando-se a
massa ao nivel da base cardiaca, cranialmente as auriculas direita e esquerda, com ligeiro desvio para
o lado direito. A massa apresentava dimensdes de aproximadamente 8,39 x 7,80 cm, contornos mal

definidos, auséncia de capsula, parénquima de ecotextura fina e levemente heterogénea (Figura 3d).

Para melhor caracterizacdo da lesdo, realizou-se uma pung¢do aspirativa por agulha fina (PAAF)
ecoguiada. O procedimento decorreu sob seda¢do com Butorfanol (na dose de 0,2mg/kg intravenoso

(IV) lento), Midazolam (na dose de 0,25 mg/kg IV lento) e Alfaxalona (na dose de 2mg/kg IV lento a
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dose efeito), com o paciente em decubito lateral direito, e foi escolhida uma janela ecografica livre de
estruturas vasculares de risco. Utilizou-se uma agulha 22G, introduzida através de um espaco
intercostal sob condi¢Bes assépticas. Foram obtidas duas amostras, posteriormente enviadas para
analise citoldgica. A anadlise revelou baixa celularidade sobre um fundo rosa-pdlido, com predominio
de eritrdcitos e reduzido niumero de leucdcitos compativeis com sangue periférico. Observou-se uma
quantidade consideravel de neutréfilos ndo degenerados, sem presenca de agentes infeciosos ou
células neoplasicas evidentes. Estes achados foram considerados inconclusivos, sugerindo possivel
contaminagdo da amostra com material inflamatério adjacente (Figura 4). No entanto, a auséncia de

achados compativeis com mastocitoma metastatico tornou essa hipdtese menos provavel.

Em resumo, os exames complementares de diagndstico permitiram identificar uma massa sélida
compativel com tumor de base cardiaca, cujo diagndstico considerado mais provavel foi o de um

guemodectoma, sem evidéncia de invasao local ou metastases noutros érgaos.
2.4. TRATAMENTO

Na clinica de referéncia, a abordagem terapéutica inicial consistiu na administracdo de uma dose Unica
de robenacoxib (Onsior®, Elanco GmbH), um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE) inibidor seletivo
da ciclooxigenase-2 (COX-2), com o objetivo de melhorar o estado geral do animal e controlar a dor e

a inflamacgdo associadas aos sinais clinicos apresentados.

Apos a identificagdo imagioldgica de uma massa compativel com tumor da base cardiaca, e enquanto
se aguardavam os resultados da citologia, iniciou-se um protocolo terapéutico baseado na suspeita
clinica de quemodectoma ou possivel metastase de mastocitoma cutaneo. Foi instituido tratamento
com toceranib fosfato (Palladia®) na dose de 3,25 mg/kg, administrado em dias alternados, trés
administracGes por semana (segunda, quarta e sexta-feira). O toceranib é um inibidor multikinase com
propriedades antitumorais e antiangiogénicas, atuando sobre recetores tirosina cinase (RTK) como o
c-Kit, recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR) e recetor do fator de
crescimento vascular endotelial 2 (VEGFR2), frequentemente implicados em mastocitoma e outras
neoplasias. Foi também prescrita prednisolona (Prednicortone®) na dose de 1,25 mg/kg uma vez ao
dia, com efeito anti-inflamatoério. Adicionalmente, administrou-se difenidramina (Sofiodor®), com agdo
anti-histaminica e antiemética, na dose de 3,1 mg/kg uma vez por dia, visando reduzir os efeitos

colaterais associados a libertacdo de histamina pelos mastdcitos.

O protocolo foi mantido durante 11 dias, apds os quais se iniciou a reducdo progressiva da dose de

prednisolona em 50% (0,6 mg/kg uma vez ao dia), mantendo a vigilancia clinica. Cerca de 18 dias apds
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o inicio da terapéutica, os tutores reportaram episédio de fezes moles e vomitos e alertaram para a
possibilidade de efeitos gastrointestinais adversos da medicacao. Foi entdo recomendada a suspensao
temporaria do Palladia®, com eventual retoma do tratamento com uma dose inferior (2,5 mg/kg, trés

administragdes por semana), dependendo da evolugdo clinica.

No dia seguinte a descontinuacdo do tratamento, observou-se uma melhoria do estado geral do
animal, incluindo aumento do apetite, comportamento ativo e auséncia de vémitos e fezes moles. As
lesdes cutdneas apresentaram uma reducdo de cerca de 50% do volume, sugerindo uma resposta

favordvel a terapéutica instituida.

Devido a resolugdo dos sinais clinicos iniciais que motivaram a referéncia para o Hospital Veterinario
Menes (anorexia, adipsia e apatia) apds o inicio do tratamento, e a resolucdo da diarreia e vomitos
responsivos apds descontinuagdo do tratamento, os tutores decidiram ndo retomar o tratamento e o

animal n3o foi apresentado para novo controlo.

No entanto, o animal foi apresentado a consulta na Clinica Veterindria de Referéncia, para profilaxia
(vacinagdo e desparasitacdo), encontrando-se sem sinais clinicos relacionados com o tumor da base

do coracao.
DISCUSSAO:

A identificagdo do animal revelou-se importante na abordagem diagndstica do animal. As ragas
braquicefalicas, como o Bulldogue Francés, o Boxer, o Boston Terrier e o Bulldogue inglés apresentam
maior predisposicdo para desenvolver quemodectomas (Ware and Hopper, 1999). Embora nenhuma
causa direta tenha sido demonstrada, supde-se que, devido a anatomia do sistema respiratdrio
superior, estas ragas sofram de hipoxia crénica, o que resulta numa hiperplasia dos quemorreceptores
e pode predispor ao desenvolvimento de neoplasias (Treggiari et al., 2017). Contudo, existem também
racas braquicefalicas que ndo apresentam esta doenca, sugerindo uma predisposicdo familiar
((Friedrichs et all., 2019). A literatura indica ainda que os quemodectomas ocorrem em animais mais
idosos, com maior incidéncia em machos (Rosol et al., 2016), embora haja controvérsia quanto a

predisposicdo sexual (Talavera et al., 2017).

No doente em causa, as alteragdes observadas no exame clinico foram muito inespecificas e pouco
informativas para o diagndstico. Assim, embora geralmente sejam detetados de forma acidental, os

guemodectomas podem causar sinais clinicos devidos ao efeito massa, invasdo ou expansdo local,
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provocando compressao de estruturas periféricas ao tumor, originando sinais clinicos relacionados

com o 6rgdo afetado e com a neoplasia em si (Diaz-Bertrana et al., 2019).

Tratando-se de uma neoplasia ndo funcional na base cardiaca, esta apresenta sinais clinicos
caracteristicos decorrentes da sua localizagdo anatémica. Neoplasias nesta regido atuam como massas
expansivas, aumentando a pressao na veia cava, na auricula esquerda, ou ambas, causando sinais de
insuficiéncia cardiaca. Isto pode originar dispneia, tosse, vémitos, cianose, hidrotdrax, hidropericardio,
ascite, edema subcutaneo em areas de declive e congestdo hepatica passiva (Rosol et al., 2016). Outras
neoplasias localizadas nesta regido incluem hemangiossarcomas, carcinomas ectépicos da glandula
tirdide, timomas, mesoteliomas e linfomas (Bagattin, 2018), ou ainda menos comuns e improvaveis na
base cardiaca, como tumor de células granulares, condrossarcoma, osteossarcoma, fibrossarcoma,
tumor mesenquimal misto maligno, linfangiossarcoma, fibroma, rabdomioma, neurofibroma,
angiolipoma, mixoma, cada um com caracteristicas e graus de malignidade distintos, o que influencia
a resposta ao tratamento e progndstico (Rajagopalan et al., 2013).Embora no nosso caso o animal ndo
apresentasse sinais clinicos associados a esta doenca e a massa tenha sido um achado acidental, o
animal apresentava estado mental deprimido, anorexia e adipsia, e um historial clinico de neoplasias

— mastocitoma cutaneo, o que torna as neoplasias um diagnéstico diferencial importante.

Quanto ao diagndstico, a histéria clinica e o exame fisico podem sugerir alteracdes, embora nem
sempre sejam suficientes para um diagndstico definitivo, como ocorreu no presente caso clinico. Para
além disso, as duas citologias realizadas por PAAF foram inconclusivas, possivelmente devido ao

cardater pouco esfoliativo deste tipo de tumores e a contaminagao por material inflamatério.

A abordagem diagndstica de uma massa cardiaca passa, em primeiro lugar, pela detecdo e
caracterizagdo da massa - forma e composicdo, localizagdo e relagdo com as estruturas cardiacas,
através de técnicas de imagiologia. O uso da radiografia como método de dete¢do de massas de origem
cardiaca mostra uma boa especificidade, mas a sua sensibilidade ndo é muito alta. Os tumores de
origem cardiaca podem ser evidenciados através de sinais radiograficos, como a presencga de um efeito
de massa cranialmente ao coragdo ou a visualizagdo de um desvio da traqueia, ou ambos os sinais

(Guglielmini et al., 2016).

Apds a sua detecdo, a ecocardiografia permite uma melhor caracterizagdo do tumor, do seu tamanho
e localizacdo, além da sua relacdo com as estruturas cardiacas. Num estudo retrospetivo, a
ecocardiografia mostrou uma boa correlagdo (86 %) entre a descricdio da localizagdo por

ecocardiografia e a localiza¢do histopatolégica (Rajagopalan et al., 2013).
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Segundo um estudo retrospetivo que avaliou 24 caes com tumores cardiacos, em muitos casos o
diagndstico presuntivo baseia-se na ecografia, que oferece uma precisdo moderada. A identificacao
do tipo de tumor pode passar pela realizacao de uma citologia da massa e analise do fluido pericardico
para diferenciar o tipo tumoral, mas os resultados tendem a ser inconclusivos. O diagndstico definitivo
apenas pode ser realizado por andlise histopatoldgica, obtida por excisdo cirdrgica da massa ou post-
mortem, procedimentos nem sempre aceites pelos tutores (Rajagopalan et al., 2013). Assim, na pratica
clinica, o diagnéstico é frequentemente baseado na informacdo obtida da identificacdo do animal, dos
sinais clinicos, histéria clinica, exame fisico, radiografias toracicas e ecocardiografia, sendo a
confirmacao citolégica ou histolégica obtida habitualmente post-mortem (Lew et al., 2019). Por este
motivo, na auséncia de confirmacdo histoldgica, estes tumores sdo designados na literatura como

tumores da base cardiaca (Lew et al., 2019).

A ecocardiografia apresenta uma especificidade de 100% e sensibilidade de 82% para detegdo de
massas cardiacas e derrames pericardicos (MacDonald, Cagney and Magne, 2009). Outro meio de
diagndstico de imagiologia utilizado é a tomografia computorizada (TC), que embora ofereca
vantagens como permitir uma localizagdo mais precisa da massa e melhor planeamento cirurgico, ndo
tem demonstrado maior precisdo na detecdo de massas do que a ecocardiografia. No entanto, permite
a detecdo de massas pulmonares concomitantes e, em casos de massas ndo excisaveis, permite medir
o volume da massa e comparar as dimensdes da massa antes e depois da quimioterapia para avaliar a
eficacia do tratamento, fornecendo dados mais precisos do que a medi¢dao em imagens 2D, técnicas ja

usadas rotineiramente em medicina humana (Ruiz de Alejos Blanco, 2024).

Em conclusao, para avaliagdo de massas cardiacas, a ecocardiografia mantém-se o método de eleigao,
mas para uma avaliagdo mais abrangente do tdrax, sobretudo para detetar metastases ou outras

lesBes, a TC é mais valiosa (Scollan et al., 2015).

No nosso caso, embora ndao tenha sido estabelecido um diagndstico definitivo, a radiografia, a
ecocardiografia e as caracteristicas do animal — raga braquicefalica, com problemas respiratérios
cronicos e sexo masculino — permitiram um diagndstico presuntivo de quemodectoma, que se
destacou entre os demais diagndsticos diferenciais. Foi entdo decidido proceder a um tratamento com

base no diagndstico mais provavel.

Relativamente ao tratamento, optou-se por quimioterapia. A abordagem histdrica dos tumores da
base cardiaca inclui remocdo cirurgica do tumor ou pericardiectomia, além de terapias anti-tumorais

como radioterapia e quimioterapia, ou combina¢do de ambas (Lew et al., 2019). A literatura descreve
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a ressecdo cirurgica da massa realizada em casos selecionados, com resultados variados (Fossum,
2013). Devido ao facto de o quemodectoma poder apresenta um comportamento pouco agressivo, de
crescimento lento e ocupador de espaco, a recessdo cirurgica pode ser preferencial em relagdo a
outras modalidades terapéuticas. No entanto, devido aos riscos associados devido a localizacdo da
massa, como hemorragias massivas, a cirurgia nem sempre pode ser realizada. Além disso, em muitos
casos o diagnédstico é realizado tardiamente quando a massa se torna localmente invasiva, o que
impossibilita a recessdao total da massa em muitos casos (Shin et al.,, 2017). A pericardiectomia
demonstrou eficacia no aumento significativo da sobrevida em cdes com neoplasias na base cardiaca,
independentemente da presenca de efusdo pericérdica antes do procedimento (Coto et al., 2021,
Rancilio et al., 2012). Os beneficios incluem prevencdo do tamponamento ao permitir dispersdo do
fluido pericardico para a cavidade toracica, melhoria da hemodinamica ao facilitar a expansao
cardiaca, facilitando o maneio clinico e reduzindo a necessidade de pericardiocentese de emergéncia,
além de ser um controlo paliativo eficaz, especialmente quando a remocao cirdrgica do tumor nao é
vidvel. Também atua preventivamente contra complicacbes futuras relacionadas com micro-
hemorragias ou processos inflamatérios (Rajagopalan et al., 2013). Estas técnicas demonstram uma
sobrevida média superior a 2 anos, embora em muitos casos a cirurgia ndo seja possivel (Lew et al.,
2019). A radioterapia, incluindo radioterapia conformacional e estereotatica, mostrou beneficio clinico
limitado em alguns casos, incluindo diminui¢cdo do volume da massa (Magestro et al., 2018), mas
efeitos secundarios graves comuns como arritmias ou morte subita foram observados apos tratamento

com radioterapia estereostatica (Rancilio et al., 2012; Magestro et al., 2018).

O uso de quimioterapia com o fosfato de toceranib (Palladia®), um inibidor de tirosina quinase, tem
sido utilizado pontualmente para tumores do corpo adrtico, com base em relatos isolados (London et
al., 2009). Este farmaco, aprovado pelo European Medicines Agency (EMA) para mastocitoma caninos
desde 2009, é atualmente o “gold standard” no tratamento de tumores neuroenddcrinos humanos
(Lew et al., 2019), e muitos veterindrios o usam para tratamento de tumores neuroenddcrinos em
animais de companhia, especificamente em cdes (Lew et al., 2019). Ao atuar sobre multiplos recetores
(VEGFR, PDGFR, c-Kit, RET), exerce efeito antiangiogénico e antitumoral direto (London et al., 2012).
Sendo assim, as evidéncias para o seu uso em tumores do corpo adrtico comeg¢am a ser mais robustas
(Lew et al., 2019). Ainda nao foi publicado nenhum protocolo padrdo sobre o uso de toceranib em
guemodectomas, mas varios estudos retrospetivos relatam o uso de uma dose média de 2,6 mg/kg,
num intervalo de doses de 2,30 a 3,22 mg/kg, por via oral, com uma frequéncia de 3 vezes por semana

na maioria dos casos, ou a cada 48 horas. (Coto et al., 2021; Lew et al., 2019).

. STARL
o S
4

Modelo 62/P02/R0-23 A %

e

I

GA

>
R ESCO,

T
"l
-, 1
VIV’

g

Sistema Interno de Garantia da Qualidade % IS/ ,

%
G
2

" e
"UNDos %O



euvg

No presente caso clinico, apesar de se tratar de um diagndstico presuntivo, optou-se pelo tratamento
com toceranib porque o cdo apresentava mastocitoma cutaneo concomitante, para os quais o farmaco
¢ eficaz, incluindo em casos com metastases (Lew et al., 2019). Embora o farmaco tenha eficacia em
neoplasias de tecidos moles, a sua utilizacdo ndo confirma a suspeita de quemodectoma. Como atua
em varios tipos de neoplasias e ndo é especifico do quemodectoma, a resposta ao tratamento nao
pode ser usada para confirmar o diagndstico. Alem disso, devido a descontinuidade do tratamento aos
18 dias ndo podemos concluir que houve uma resposta clinica ao tratamento, apesar da melhoria
clinica na fase inicial do tratamento, embora o animal tenha desenvolvido efeitos secundarios
relacionados com a administracdo do Palladia®. Com o uso do tratamento num curto periodo,
nomeadamente 18 dias de uso de fosfato de toceranib, sem controle imagioldgico da massa cardiaca,

no e possivel concluir sobre a resposta ao tratamento.

Neste momento, pouca informacao sobre a eficacia do fosfato de toceranib encontra se publicado na
literatura, no entanto, alguns estudos retrospetivos relatam respostas ao tratamento em termos de
resolucdo dos sinais clinicos ou de evolugdo imagiolégica da massa, obtidos em contexto clinico. A
utilizacdo do fosfato de toceranib em protocolos terapéuticos permitiu resolucdao completa dos sinais
clinicos em 81% dos animais e a melhoria clinica foi constatada em 90% dos casos (Lew et al., 2019).
Estes resultados sdo similares aos de Coto et al. (2021), que observou uma melhoria clinica em 89%
dos casos. No entanto, nos casos com imagiologia de controlo, somente 10% dos casos apresentaram
remissdo total ou parcial do tumor, com resposta observada a partir dos 18 dias e até 71 dias apds o
inicio do tratamento, enquanto nos restos casos a doenca tenha ficado estdvel (Lew et al., 2019).
Noutro caso clinico, a regressdo total dos sinais clinicos ocorreuum més apds o inicio do tratamento
(Gregory et al., 2022). Lew et al. (2019) e Coto et al. (2021), descrevem periodo de sobrevivéncia
mediana em cdes tratados com protocolos com toceranib unicamente, foi de 823 dias e 478 dias
respetivamente, com periodo de sobrevivéncia mediana mais curto associado a presenga de
metdstases (Lew et al., 2019). Em comparagao, a sobrevivencia mediana sem tratamento num estudo

foi de 213 dias (Vicari et al., 2001).

Uma limitagdo importante neste caso foi a auséncia de diagndstico definitivo apesar da realizagdo de
uma PAAF, o que é frequente em tumores da base cardiaca. No estudo retrospetivo de 27 casos
tratados com toceranib, Lew et al. (2019) observou que a ecocardiografia foi o método diagndstico em
mais de 82% dos casos, sendo apenas 28% dos casos confirmados por citologia ou histopatologia (Lew
et al., 2019). Num outro estudo, a confirmacdo do diagnostico foi ainda menos frequente; em 78% dos

casos o diagndstico foi apenas presuntivo, baseado em predisposi¢des raciais e por imagiologia
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(ecocardiografia e CT), com somente 22% dos casos com diagnostico confirmado por cytologia ou

histologia (Coto et al., 2021).

Outra limitagdo foi a descontinuacdo do tratamento devido a efeitos adversos, o que pode

comprometer o prognostico.

De maneira semelhante ao este caso, a interrupg¢ao do tratamento devido aos efeitos secundarios e
frequente (Lew et al., 2019). Mais especificamente, num estudo retrospetivo com cdes com tumores
da base cardiaca, 54% dos animais apresentaram efeitos secundarios, principalmente diarreia (36%),
levando a interrupgao do tratamento em 50% dos casos. Em dois casos, a dose foi ajustada para 2,2

mg/kg (Lew et al., 2019). Esta opcdo foi proposta no caso, mas recusada pelos tutores.
4. CONCLUSAO

O presente caso clinico pée em evidencia as exigéncias e dificuldades referentes a confirmacao de
tumores de base cardiaca em cdes, destacando os quemodectomas, cuja confirmacado por citologia ou

histopatologia nem sempre é possivel.

A associacdo dos sinais clinicos manifestados pelo paciente, os resultados provenientes de exames de
diagndstico de imagem, tendo em destaque a radiografia e ecocardiografia,assim como a avaliacdo da
resposta clinica é essencial para a abordagem deste tipo de casos. O tratamento com Toceranib, um
inibidor de tirosina quinase, revelou-se uma alternativa terapéutica promissora, demonstrando efeitos
positivos na estabilizagdo dos sintomas e no controlo da progressao do tumor, embora exija
monitoriza¢do devido aos possiveis efeitos secunddrios. Desta forma a escolha de uma abordagem
terapéutica ajustada ao paciente, associado a uma monitorizagado clinica continua e rigorosa pode
melhorar significativamente a qualidade de vida destes animais e contribuir para um progndstico mais

favoravel, mesmo na auséncia de confirmacdo diagndstica.

Presente situagao clinica destaca a importancia de uma abordagem integrada e multidisciplinar, que
envolva a articulagdo entre clinicos gerais, especialistas em diagndstico por imagem e oncologistas

veterindrios, como meio de optimizar a gestdo de neoplasias de natureza complexa.
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[ANEXOS]

1-FIGURAS:

Fig 1: Hemograma de cdo macho, de raga Bulldog de 12 anos.

Cliente: PACHON MOYANO, MANUEL  Género: Macho HOSPITAL VETERINARIO
(55914) Peso: 16,75 Kg MENES
Mombre del paciente: COCO Edad: 11 Afios Daniel Palacic Femandez 15
Especie: Permo Doctor: Pedro Pablo Mayo Robles 33204
Raza: Tel. 985.36.65.11
whanw . hvmenes.com
Prusba Resultados  Rango referencia BAJD MORMAL ALTO
ProCyte Dux (12 de agosto de 2024 11:10)
Erftracitos 6,24 il 6.65 - 8.67
HCT 392 % 3T3-617
HEB 14,1 gidL 131 - 205
WMCW B2, L 616 -735
WCH 226 pg 212-263
WCHE 36,0 gidL 320-373
ROW 183 % 13.6-217
%RETIC 0.0 %
RETIC 2.5 KipL 100-110.0  BAJD | |
RET-HE 6.4 pg 223 -295
Leucociios 6,56 Kipl B6.05 - 1676
%MNEL B34 %
WL 283 %
HMOMND 15%
RECS 0.0 %
%BASD 04 %
NEU 4,82 Kipl 2.85-1154
L¥w 1,57 Kl 1.05 -5.10
MOND 0,13 Kl 0.16-1.12 BAJD | |
ECS 0,00 Kl 006-123  Baso L
BASO 0,03 Kl 0.80-0.10
PLO 271 Kl 145 - 434
e 10,7 B7-13.2
POW BT 9.1-19.4 BAJD H
PCT 029 % 0.14.0.45 |
Andlisis eritrocitos Analisis leucocitos
o :
=
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Figura 2: Radiografias toracicas de cdo macho, de raca Bulldog de 12 anos.
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Figura 2a: Radiografia toracica do cdo macho, de
raca Bulldog de 12 anos, em projecao
laterolateral , onde a seta azul representa a
desvio da traqueia dorsalmente (projecdo
laterolateral).

Figura 2b: Radiografia toracica do cao
macho, de raca Bulldog de 12 anos, em
projecdo dorsoventral, onde a seta azul
representa a desvio da traqueia a direita
(projecdo dorsoventral)
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Figura 3: Imagens de ecocardiografia de cdo, macho de ra¢a Bulldog de 12 anos.
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Figura 3a: Eixo curto | trans-ventricular.
Ventriculo esquerdo (VE) — Ventriculo Direito

(VD), sem alteragoes.

Figura 3b: Eixo longo-corte das 4 camaras.

Figura 3c: Eixo curto ao nivel da base do coracao
— Artéria Aorta (AO) e com a presenca da Massa
(MS) com parénquima de ecotextura fina e
levemente heterogénea

Figura 3d: Ecografia da massa na base do
coragao, com dimensoes de
aproximadamente 8,39 x 7,80 cm, contornos
mal definidos, auséncia de capsula,
parénquima de ecotextura fina e levemente
heterogénea
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Figura 4: Relatdrio citolégico de cdo macho, de raga Bulldog de 12 anos, realizado por laboratério

externo.
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2| paciente muestras varios

Apéndice para 59914/ID de analisis 4609858 Siio 1de

Muestira
Cardiac mass

Descripcion microscopica

Twao digital slide scan preparation were examined. The slides exhibited low cellularity set against a
pale pink background and were predominantly compesed of enfthrocytes. Low numbers of leukacytes,
derived from peripheral blood, were present with a majority of non-degenerate neutrophils. Few
disrupted cells were also noted. Mo infectious agents were observed.

Interpretacian
Samples of limited cellularity and haemodiluted (see comment)

Comentarios adicionales

The slides examined were of insufficient diagnostic quality due to low cellularity. This could be indicative
of a nonrrepresentative sample, a poorly-exfoliative mass or a vascularised tumaur given the degree of
haemadilution. Re-aspiration might be considered as an option, if clinically feasible.

Should re-aspiration be chosen, you're welcome to submit additional digital scans, and we will provide
an updated report free of charge. Please note, this na-charge offer only applies to re-submissions frorm
the original site samipled. When submitting any new scans, include the accession number of this sample
and clarify within the clinical history that it is a re-submission, to ensure that you are not charged for it.
If you need assistance, our Technical Suppert team is ready to help. Please don't hesitate to reach out
with any questions or concerns you may have.
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