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Resumo

Caracterizacdo ecogréafica e medicdo do indice de Resisténcia Vascular em
Linfadenopatias abdominais em céaes e gatos

A linfadenopatia abdominal é uma alteracéo inespecifica comum a varias etiologias que pode
ocorrer principalmente devido a hiperplasia reativa, linfadenite ou infiltracdo neoplasica.

A presente dissertac&o pretende caracterizar ecograficamente e medir o indice de Resisténcia
Vascular em linfadenopatias (IRL) abdominais para compreender se estes parametros
poderdo ser utilizados para distingui-las entre si. A amostra em estudo compreendeu 4
canideos (Grupo C) e 4 felideos (Grupo F) com linfadenopatia abdominal. No grupo C s6
foram avaliados linfonodos iliacos mediais (n=4). Os resultados médios da avaliacdo
morfoldgica foram de 19,7 + 4,98 mm para o eixo curto, de 36,8 + 6,57 mm para o eixo longo
e de 0,55 = 0,15 para o racio eixo curto-eixo longo (racio S/L). Apresentaram-se
predominantemente com forma oval (75%), ecogenicidade mista (75%), heterogéneos (75%),
com hilo ausente (75%), bordos irregulares (75%), gordura perinodal hiperecogénica (100%)
e reforgo acustico presente (50%) ou ausente (50%). O IRL médio foi de 0,81 + 0,03. Os
diagnosticos definitivos foram de linfoma (n=3) e de metastizagdo por carcinoma (n=1). No
grupo F foram avaliados linfonodos jejunais (n=3), com resultados médios de 13,2 + 8,66 mm
para o eixo curto, de 36,8 £ 8,66 mm para o eixo longo e de 0,34 + 0,15 para o racio S/L; e
pancreaticoduodenal (n=1) com 8 mm de eixo curto e 22,4 mm de eixo longo e racio S/L de
0,36. Apresentaram-se predominantemente ovais (50%), com ecogenicidade mista (50%) e
hipoecogénica (50%), heterogéneos (75%), com hilo ausente (100%), com bordos irregulares
(100%), gordura perinodal hiperecogénica (50%) ou hipoecogénica (50%) e refor¢o acustico
presente (50%) ou ausente (50%). O IRL médio foi de 0,70 + 0,10. Os diagnésticos definitivos
foram de linfoma (n=2) e de metastizacdo por carcinoma (n=2).

A maioria das caracteristicas ecograficas e os valores de IRL estdo de acordo com o descrito
em estudos prévios para linfadenopatias neoplasicas. Como néo existem estudos anteriores
do IRL na espécie felina, os seus resultados foram comparados com os valores descritos para

cdo e humanos, sendo este um estudo piloto.

Palavras-chave: Ecografia, Doppler, Linfadenopatia abdominal, indice de Resisténcia

Vascular, cao, gato.






Abstract

Ultrasonographic characterization and Resistive Index measure in Abdominal
Lymphadenopathy in dogs and cats

Abdominal lymphadenopathy is a nonspecific change common to several etiologies that may
occur mainly due to reactive hyperplasia, lymphadenitis or neoplastic infiltration.

The present dissertation intends to characterize the ultrasonographic features and to measure
the Resistive Index in intraabdominal lymphadenopathies (IRL), in order to understand their
utility in the differentiation between different etiologies of lymphadenopathies. The study
sample comprised 4 dogs (Group C) and 4 cats (Group F) with abdominal lymphadenopathy.
In group C, only medial iliac lymph nodes were evaluated (n = 4). The mean results of the
morphological evaluation were 19,7 + 4,98 mm for the short axis, 36,8 + 6,57 mm for the long
axis and 0,55 + 0,15 for the short-to-long axis ratio (S/L ratio). They were predominantly oval
(75%), with mixed echogenicity (75%), heterogeneous (75%), without an hyperechoic hilus
(75%), with irregular margins (75%), hyperechogenic perinodal fat (100%) and acoustic
enhancement present (50%) or absent (50%). The mean IRL was 0,81 + 0,03. Definitive
diagnoses were lymphoma (n = 3) and carcinoma metastasis (n = 1). In group F, jejunal lymph
nodes (n = 3) were evaluated, with mean values of 13,2 + 8,66 mm for the minor axis, 36,8 +
8,66 mm for the major axis and 0,34 * 0,15 for the S/L ratio; and a pancreaticoduodenal node
(n = 1) with 8 mm of minor axis and 22.4 mm of major axis and S/L ratio of 0.36. They were
predominantly oval (50%), with mixed echogenicity (50%) or hypoechoic (50%),
heterogeneous (75%), without a hilus (100%) with irregular margins (100%), and acoustic
enhancement present (50%) or absent (50%). The mean IRL was 0,70 + 0,10. Definitive
diagnoses were lymphoma (n = 2) and metastasis for carcinoma (n = 2).

Most echographic characteristics and IRL values are in agreement with previous studies for
neoplastic lymphadenopathies. As there are no studies of IRL in cats, their results were

compared with the values described for dogs and humans, this being a pilot study.

Keywords: Ultrasonography, Doppler, Abdominal lymphadenopathy, Resistive Index, dog, cat
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l. Descricao das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV) foi realizado na
area de clinica e cirurgia de animais de companhia. Decorreu no periodo entre 1 de outubro
de 2017 e 31 de marco de 2018, no Hospital Veterinario do Restelo (HVR), com a duracao
total aproximada de 1160 horas.

Como hospital de referéncia, o HVR dispde de diferentes servicos: medicina interna (incluindo
endoscopia), cirurgia (odontoldgica, maxilofacial, de tecidos moles, ortopédica, neurocirurgia
e artroscopia), internamento, imagiologia (radiologia, tomografia axial computarizada (TAC),
ecografia), urgéncias, quimioterapia, hemodialise e consultas de especialidade. Estas ultimas
incluem: cardiologia, oftamologia, dermatologia, nefrologia, ortopedia, neurologia,
comportamento animal e clinica dos novos animais de companhia.

O hospital disponibiliza os seus servi¢os 24 horas por dia, todos os dias do ano.

O periodo de estagio foi distribuido em rotac6es quinzenais pelas diferentes especialidades e
servigos. Aos estagiarios era designado o horario de um médico veterinario em cada rotacao.
Este podia compreender turnos diurnos (de 8 horas) ou noturnos (cerca de 12 horas).

As rotacdes realizadas, respetiva duracéo e frequéncia relativa estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1- Frequéncia absoluta e relativa do nimero de horas das rotacfes realizadas em cada

servico/ especialidade.

Sevi o Frequéncia absoluta do Frequéncia relativa (%) do
ervico/especialidade ; ;
namero de horas numero de horas
Cardiologia 86 7%
Cirurgia 202 17%
Dermatologia 40 3%
Internamento 186 16%
Imagiologia 192 17%
Medicina Interna 224 19%
Nefrologia 45 4%
Novos Animais de Companhia 11 1%
Oftamologia 920 8%
Oncologia 84 7%
Total 1160 100%

Durante o periodo de estagio foram acompanhados principalmente canideos e felideos, mas
também foi possivel contactar com algumas aves, reptéis, roedores e lagomorfos.

No decorrer do estagio curricular, e consoante as vérias rotacdes realizadas, foi possivel
assistir e participar em consultas de medicina interna e especialidade, de avaliacao pré- e
pés-cirdrgica e de acompanhamento dos casos clinicos. Perante a supervisdo do médico-
veterinario responsavel, as principais atividades desenvolvidas nestas foram: recolha da
anamnese, exame fisico de estado geral, contencao do animal, preparacéo e administracdo
de farmacos (por via oral, subcutanea, intramuscular e endovenosa), colheita de amostras de

sangue, realizacdo de andlises clinicas (hemograma, micro-hematdcrito, bioquimicas e

1



ionograma), colocacdo de catéteres endovenosos e sistemas de vendclise, medicdo da
glicémia e presséo arterial, realizacdo e interpretacdo de electrocardiograma, limpeza e
desbridamento de feridas, execucdo de pensos, remoc¢do de pontos simples, colheita de
amostras auriculares para citologia, realizacdo de andlises de urina e testes rapidos de
diagnéstico. As consultas permitiram-me ter um contacto com protocolos vacinais e o
diagnéstico e tratamento das doencgas mais comuns em clinica de pequenos animais. Houve
também a oportunidade de adquirir valéncias na comunica¢do com os tutores.

Foi ainda possivel assistir auxiliar a realizacdo de endoscopias do aparelho respiratorio e
gastrointestinal e a realizacdo de exames oftalmoldgicos, incluindo a realizacdo do exame
direto e indireto, gonioscopia, teste de fluoresceina, teste de Shirmer, exame do fundo do olho,
tonometria e eletrorretinografia.

As consultas de especialidade, que muitas vezes se tratam de consultas de 22 opinido, por se
tratarem de casos clinicos complexos, permitiram-me ter um contacto mais proximo com
vérias areas especializadas da Medicina Veterinaria (MV).

No servico de internamento foram realizadas atividades semelhantes as ja referidas, e
algumas adicionais: alimentacdo dos pacientes, incluindo a administracdo de alimento por
sondas esofagicas; oxigenoterapia; algaliacdo de machos (caes e gatos); monitorizacao do
paciente; e preparacéo e realizacao de altas clinicas.

No servigo de imagiologia foi possivel auxiliar na contengéo e posicionamento dos animais na
radiografia e ecografia; realizar radiografias e interpreta-las; assistir e auxiliar a realizagéo de
TAC; assitir a realizagdo de pungfes de medula 6ssea; assistir & monitorizagdo ecogréfica de
bypass ureterais e respetiva lavagem; e realizar ecografias abdominais e cistocentese
ecoguiada.

No servico de cirurgia foi possivel assistir e participar em cirurgias das diversas areas, eletivas
e ndo eletivas, e cirurgias de urgéncia. Neste servico as atividades desenvolvidas
compreenderam a contencdo do paciente, a preparagdo da medicacdo pré-anestésica, a
monitorizacao anestésica, e a participacdo em cirurgias como ajudante de cirurgido.

Em todos os servicos houve a oportunidade de discutir os casos clinicos.

Além destas atividades, o estagio no HVR também compreendeu a participacdo em palestras
e a execucdo de trabalhos para apresentacao individual ou colectiva, relacionados a temas
de MV, bem como a apresentacao e discussao de casos clinicos.

Com o decorrer do periodo de estagio, foi-me exigida cada vez maior proatividade e
autonomia na realizacao de varias tarefas, sempre sobre a supervisdo do Médico-Veterinario.
Também foi estimulado 0 meu pensamento critico e a necessidade de integracao de aspetos
de varias areas, o que me permitiu desenvolver e aplicar muitos dos conhecimentos adquiridos
nas disciplinas clinicas do MIMV, bem como adquirir novas capacidades. O estagio curricular

constituiu, desta forma e sem duvida, um marco na minha vida académica e pessoal.



No periodo final de estagio e apds o término deste, foi ainda possivel participar na realizacao
de exames ecogréficos e outros exames complementares de diagndstico, que permitiram a

recolha de informacédo para a realizacdo do projeto da dissertacdo de MIMV.






Il. Nota Introdutoria

A linfadenopatia € uma alteracdo inespecifica embora comum em canideos e felideos que
pode surgir em varios processos patologicos (Ochoa et al.,, 2011; Llabrés-Diaz, 2004;
Gopegui, Pefialba & Espada, 2004).

Na pratica clinica, dada a variedade de alterac6es que podem estar na sua origem, uma das
grandes preocupacfes aquando da sua identificacdo € se esta se trata de um processo
hiperplasico ou inflamatério, ou se, por outro lado, resulta de infiltracdo neoplasica primaria
ou secundéria do 6rgdo (Nyman et al., 2006).

A distincdo pode ser conseguida com recurso a citologia ou histopatologia de amostras do
linfonodo, o que obriga a realizacdo de procedimentos invasivos (Prieto et al., 2009; Nyman
& O’Brien, 2007).

Contudo, a realizacéo deste tipo de procedimentos numa primeira abordagem gera alguma
relutancia por parte do tutor do paciente, principalmente quando se trata da pungdo com
agulha fina ou biépsia de linfonodos abdominais ou pélvicos. Além disso, a crescente
preocupacdo com o bem-estar animal demanda a adocdo, sempre que possivel e atendendo
ao interesse do paciente, de praticas médico-veterinarias menos invasivas.

Assim demonstra-se de grande importancia estudar e desenvolver metodologias, que ainda
que ndo permitam obter um diagndéstico definitivo, fornegam numa primeira abordagem
informagfes que possibilitem ao clinico direcionar a sua suspeita clinica e o plano de
diagnostico (de preferéncia que ndo impliguem sedag&o/anestesia ou procedimentos
invasivos).

A ecografia tem um papel fundamental neste aspecto, permitindo avaliar a dimenséo, forma,
e o0 parénguima do 6rgdo em tempo real e de forma néo invasiva (Prieto et al., 2009; Nyman
& O’Brien, 2007). H& alguns anos, a ecografia convencional ndo era um método sensivel na
identificacdo de linfonodos abdominais normodimensionados. Recentemente, com o
incremento da resolucdo dos aparelhos e um exame detalhado € possivel avaliar a maioria
dos linfonodos abdominais (Mattoon, Benny & Nyland, 2015). Além disso, nas Ultimas décadas
a pesquisa no ambito da ecografia veterinaria tem-se dedicado sobretudo em diferenciar
lesbes benignas de malignas (Cassel, 2014).

O modo Doppler tem menor resolucéo espacial do que a ecografia em modo B, mas permite
avaliar a quantidade, distribuicdo e arquitectura dos vasos sanguineos no interior do linfonodo
e medir os indices hemodinamicos (Nyman & O’Brien, 2007), fornecendo valiosas
consideracdes acerca das alteracdes a decorrer no parénquima do 6rgao.

Posto isto, a presente dissertacao pretende aferir acerca da contribuicdo do exame ecografico
abdominal realizado por via transcutdnea em cdes e gatos, com recurso ao modo B
convencional e & medicédo de um indice hemodinamico- o indice de Resisténcia Vascular-,

para caracterizar e distinguir a etiologia de linfadenopatias abdominais.



Primeiro, sera feita uma reviséo bibliogréfica relativa a linfonodos abdominais e a alteracdes
destes, e sera explorado o contributo da ecografia bidimensional e Doppler para a distingdo
da etiologia na origem desta alteracdo. De seguida, sera descrito o estudo de linfadenopatias
abdominais, recorrendo aos modos ecograficos referidos, em casos clinicos acompanhados
no HVR.

A escolha do tema advém de varios fatores. A semelhanca dos conhecimentos adquiridos ao
longo do MIMV, o periodo de estagio permitiu aprofundar os conhecimentos acerca da
importancia dos exames complementares de diagnéstico e da selecdo adequada dos mesmos
para cada caso clinico, para que possam fornecer informacfes que conduzam a um
diagndstico definitivo ou que restrinjam a lista de diagnosticos diferenciais. A escolha da
ecografia, além de motivada pelo crescente interesse da autora na area, prende-se com o
facto de muitos dos centros de atendimento Médico-Veterinario disporem deste servico; pelo
exame ter um bom custo-beneficio; por ser praticamente indolor e bem tolerado pela maioria
dos pacientes; por ndo implicar sedagéo ou anestesia do paciente (na maioria dos casos); por
ser um procedimento ndo invasivo; e por fornecer inUmeras informacdes no diagndstico,
monitorizacdo e seguimento do paciente na maioria das doengas que provocam organopatias
ou outras allteracdes a nivel da cavidade e parede abdominal, mas também toracica e pélvica.
A escolha do estudo de alteracbes em linfonodos abdominais, em particular, resulta do
acompanhamento, ao longo do estagio no HVR, de varios casos clinicos em gque 0 paciente
se apresentava com sinais clinicos e alteragdes com sede abdominal (incluindo deste 6rgéo).
Nestes casos, em particular, os exames complementares de diagndstico obtiveram resultados
altamente inespecificos, o que dificultou o diagnéstico definitivo. Deste modo surgiu o

interesse de explorar novos métodos/técnicas adicionais.



[l Reviséo Bibliografica

1. Linfonodos abdominais

Os linfonodos séo 6rgaos parenquimatosos que se encontram ao longo do sistema linfatico e
gue em conjunto com o baco e tecido linféide associado as mucosas séo classificados como
orgaos linféides secundarios (Konig & Liebich, 2004; Fry & McGavin, 2007).

1.1. Embriologia

O sistema linfatico desenvolve-se a partir da mesoderme, por vasculogénese e angiogénese,
tal como o sistema vascular sanguineo. Os sacos linféides dao origem a linfonodos apés
ocorrer agregacdo de tecido linféide em volta dos mesmos. Em redor dos sacos linfaticos
encontram-se células mesenquimais que penetram nestes e os transformam numa rede de
canais linfaticos. No decorrer do desenvolvimento, surgem linfonodos adicionais ao longo do
trajeto do sistema de vasos linfaticos (McGeady et al., 2017).

1.2. Histologia

Os linfonodos séo estruturas firmes de superficie lisa, com forma ovéide, de rim ou feijdo. Tém
um lado convexo (maior), onde desembocam os vasos aferentes e outro concavo, o hilo, onde
se localizam as artérias, veias e 0s vasos eferentes (Saar & Getty, 2005a; Konig & Liebich,
2004; Chammas et al., 2004).

Sao constituidos por linfocitos de diversos tamanhos dispostos numa rede de fibras elasticas
e musculo liso, com uma capsula de tecido conjuntivo denso, da qual saem trabéculas ou
septos que penetram o parénquima e o dividem (Saar & Getty, 2005a; Junqueira & Carneiro,
2008). Neste pode distinguir-se uma zona cortical e uma zona medular (McGeady et al., 2017).
O cértex encontra-se, no caso dos carnivoros domésticos, a periferia do 6rgdo, com excecao
da zona do hilo. E constituido por tecido conjuntivo, que origina os seios subcapsulares, e por
foliculos linfaticos primarios. Estes Ultimos podem ter zonas mais claras, 0s centros
germinativos, onde ha producao de linfécitos B. O paracortex (regido mais interna do cortex)
é constituido essencialmente por linfocitos T. A medula ocupa o centro do 6rgéo e o hilo. E
formada por corddes medulares, onde existem linfocitos (maioritariamente B) e macro6fagos,
mas também fibras e células reticulares e, em linfonodos imunitariamente estimulados,
plasmacitos. Entre os corddes estdo os seios medulares (rodeados por macréfagos) que
recebem a linfa da zona cortical e a enviam para os vasos eferentes (McGeady et al., 2017;
Junqueira & Carneiro, 2008; Konig & Liebich, 2004; Chammas et al., 2004; Fry & McGavin,
2007) (Figura 1).

A regido do hilo prolonga-se até ao centro onde se encontram 0s vasos sanguineos e linfaticos
(Chammas et al., 2004). Os vasos sanguineos que entram a nivel do hilo seguem ao longo
da sua linha média, ramificando-se e dando origem a vasos longitudinais e periféricos, numa
arvore uniforme (Rettencacher, 2014; Salwei, O’Brien & Matheson, 2005; Tschammler et
al.,1998).



Figura 1- llustracdo da estrutura interna de um linfonodo (adaptado de Mescher, 2016).
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1.3.  Anatomia

Normalmente os carnivoros domésticos possuem linfonodos simples (Saar & Getty, 2005b),
com dimensdo amplamente variavel, que no caso dos abdominais usualmente varia entre 0,5
a 4 cm, com excecédo do jejunal que podera medir até 20 cm em cées (Pugh, 1994).

Cada um recebe linfa de uma éarea corporal especifica, que é a sua regido tributaria. Os
conjuntos de linfonodos proximos constituem os centros linfaticos ou linfocentros, que surgem
geralmente na mesma regido corporal e recebem vasos aferentes das mesmas zonas, ainda
gue haja diferencas entre espécies (Konig & Liebich, 2004; Saar & Getty, 2005b). Enquanto
gue alguns linfonodos estdo especificamente localizados, outros variam na distribuicdo
anatémica e até na presenca entre individuos (Pugh, 1994).

A maioria dos linfonodos séo classificados relativamente aos 6rgdos abdominais, genitais ou
por¢cdo da parede abdominal ou pélvica que drenam (Konig & Liebich, 2004; Pugh, 1994,
Widmer, Mattoon & Nyland, 2015).

A cavidade abdominal e respetivos 6rgdos sdo drenados por varios grupos de linfonodos, que
se encontram ao longo da aorta abdominal, localizados na regido lombar e na origem das
artérias intestinais. Além destes, junto dos 6rgaos existem varios linfonodos adicionais (Konig
& Liebich, 2004).

Os trés centros linfaticos que drenam as visceras abdominais (linfocentros celiaco,
mesentérico cranial e mesentérico caudal) tém vastas regides tributarias, que correspondem
as zonas irrigadas pelas artérias celiaca, mesentérica cranial e mesentérica caudal. Os vasos
eferentes destes linfocentros convergem na cisterna do quilo (D’Anjou & Carmel, 2015). As
paredes abdominal e pélvica, e a cavidade pélvica sdo drenadas pelos linfocentros: lombar e
iliossacral (Saar & Getty, 2005b).



Na presente dissertacdo o termo “linfonodos abdominais” sera aplicado, no geral, para
designar os linfonodos que drenam a cavidade abdominal/pélvica elou a parede
abdominal/pélvica, & semelhanca da nomenclatura adotada em livros e artigos da
especialidade de ecografia (D’Anjou & Carmel, 2015; Davé, Zekas & Auld, 2017; Pugh, 1994;
Kinns & Mai, 2007; Mattoon & Nyland, 2015; Widmer, Mattoon & Nyland, 2015; Nyman &
O’Brien, 2007; Prieto et al., 2009; Schreurs et al., 2008).

Assim, os linfonodos abdominais podem ser divididos em dois grupos- visceral e parietal. Os
linfonodos viscerais incluem o0s jejunais, 0s hepdéticos, os esplénicos, os cdlicos, 0s
mesentéricos caudais e, observados de forma menos consistente, o gastrico e o0s
pancreaticoduodenais (Widmer et al., 2015; Saar & Getty, 2005b; Pugh, 1994; D’Anjou &
Carmel, 2015) (Figura 2). No grupo visceral, no gato, somam-se os linfonodos cecais e cdlicos
direitos (Saar & Getty, 2005b).

Os linfonodos parietais incluem os iliofemorais, os iliacos mediais, os hipogéastricos, os
sacrais, 0s aorticos lombares e os renais (Nyman & O’Brien, 2007; Llabrés-Diaz, 2004; Pugh,
1994; Ganesan, Mohindroo, Verma & Saini, 2016; Widmer et al., 2015; D’Anjou & Carmel,
2015) (Figura 2). No gato, além destes, existem ainda os linfonodos inguinais acessorios,
gluteos e isquiaticos (Saar & Getty, 2005b).

Figura 2- llustragcdo representativa da distribuicdo de alguns linfonodos abdominais no cao
(adaptado de Konig & Liebich, 2004).
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Legenda: Linfonodos: 1) hepéaticos; 2) gastricos; 3) pancreaticoduodenais; 4) esplénicos; 5) jejunais; 6)

colicos.

As regifes tributarias de alguns dos linfonodos abdominais estdo descritas na Tabela 2.



Tabela 2- Regides tributarias dos principais linfonodos abdominais (adaptado de D’Anjou &
Carmel, 2015).

Hepatico Figado, estbmago, duodeno e pancreas

Esplénico Figado, baco, eséfago, estbmago, pancreas e omento

Gastrico Diafragma, figado, es6fago, estbmago, duodeno, pancreas e
peritoneu

Pancreaticoduodenal Duodeno, pancreas e omento

Jejunal Jejuno, ileo e pancreas

Colico lleo, ceco e célon

Coluna vertebral, costelas, peritoneu, rins, adrenais, bexiga,
Gtero, prostata e génadas

Ureteres, bexiga, Utero, préstata, gonadas, regiao pélvica e
pubica, pele abdominal, vértebras caudais, pélvis, mlsculos e
0ssos dos membros posteriores

Adrtico lombar e renal

lliaco medial,
hipogastrico e sacral

1.4. Fisiologia

Os linfonodos constituem uma das maiores fontes de células do sistema imunitario e incluem
componentes do sistema mononuclear fagocitario e do sistema hematopoiético. Nestes ocorre
producdo de anticorpos e a imunidade mediada por células (Fry & McGavin, 2007; Couto,
2014a). Em resposta a estimulos antigénicos locais, o 6rgdo estd em constante reestruturagédo
e alteracdo de dimenséo (Couto, 2014a).

No seu trajeto a linfa passa, salvo raras excecoes, através de pelo menos um linfonodo. Estes
sdo responsaveis por reagcfes imunoldgicas e por filtrar as matérias estranhas ao organismo,
como microorganismos e células tumorais, que séo removidos e eliminados da linfa (Konig &
Liebich, 2004; Saar & Getty, 2005a; Junqueira & Carneiro, 2008).

No interior do linfonodo, a linfa seqgue um percurso em que cada zona tem uma funcéo
especifica: os espacos subcapsulares, que contém células mononucleares fagocitarias que
filtram as particulas que chegam através dos linfaticos aferentes e apresentam os antigénios
as células linféides; o paracértex, que esta envolvido na imunidade mediada por células; os
foliculos primérios, que quando estimulados, se tornam em foliculos secundérios, com células
primitivas linféides; os cordées medulares em que ocorre multiplicacdo de plasmécitos em
resposta a estimulacao antigénica; e os seios medulares, onde ha células mononucleares-
fagocitarias que “filtram” a linfa que chega aos vasos eferentes, antes desta abandonar o
orgéo (Couto, 2014a; Junqueira & Carneiro, 2008).

O tamanho e numero dos centros germinativos, tal como a distribuicdo do restante tecido
linfatico, varia consoante a presenca de processos de natureza patolégica ou antigénica e a
idade do animal. Em animais mais velhos a quantidade de tecido linfatico diminui (Saar &
Getty, 2005a).
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2. Linfadenopatias

2.1. Classificacdo e Patogenia

Linfadenopatia € um termo geral que indica a existéncia de altera¢cdes no linfonodo (C.
Peleteiro, comunicacdo pessoal, dezembro 27, 2018). Esta alteracdo nao representa uma
entidade etiol6gica ou doenca, resultando de lesdo por uma causa primaria (Day, 2004).
Assim, a alteracéo do 6rgéo pode indicar a existéncia de processos patoldgicos na sua regido
tributéaria (Nyman & O’Brien, 2007).

Os agentes nefastos, tais como bactérias, virus e antigénios podem penetrar no linfonodo
pelos vasos aferentes ou pelos vasos sanguineos. Perante lesbes, o 6rgao responde com
alteracdes hiperplasicas, atroficas ou com inflamacgéo (Fry and McGavin, 2007).

Os linfonodos alterados podem apresentar-se normodimensionados, ou com volume
diminuido/ aumentado. Linfonodos pequenos normalmente estao associados a hipoplasia do
orgdo ou a condicbes em que ha uma diminuicdo da quantidade de células dos tecidos
linfaticos. Isto ocorre, por exemplo, na auséncia de estimulacdo antigénica (geralmente em
animais pathogen-free ou neonatos), no envelhecimento e aquando de caquexia e desnutricdo
(Fry & McGavin, 2007). Na presente dissertacdo estas alteracdes néo serdo aprofundadas,
por ndo constituir um dos seus objetivos.

O aumento de volume do 6rgéo, traduzido pelo termo “linfadenomegalia” (Llabrés-Diaz, 2004;
Couto, 2014a; Ishida, 2017; Fry & McGavin, 2007), pode ocorrer por proliferacdo de células
que constituem o 6rgdo ou por infiltracdo celular. E raro dever-se a alteracbes vasculares
(como hiperémia, congestéo, neovascularizacdo e edema) (Couto, 2014a).

As linfadenopatias proliferativas podem ser:

¢ Hiperplasia reativa- quando células (normalmente linfécitos e plasmacitos) proliferam
no interior do linfonodo em resposta a um estimulo antigénico (Couto, 2014a). Pode
ser uma hiperplasia linféide folicular (linfocitos B), linféide difusa (linfécitos T), ou do
sistema mononuclear fagocitario (Fry & McGavin, 2007);

e Linfadenite- quando predominam neutrofilos ou macrofagos. Resulta normalmente,
mas nem sempre, de um processo infeccioso. Dependendo do tipo de célula
predominante, a linfadenite podera ser classificada em: supurativa (neutrofilos),
granulomatosa (macrofagos), piogranulomatosa (macrofagos e neutréfilos) ou
eosinofilica (eosindfilos). Os abcessos surgem como areas focais com presenca de
inflamacao supurativa e liquefacdo marcada (ou seja, pus) (Couto, 2014a; August,
2008). A linfadenite pode ser primaria (normalmente devido a agentes patogénicos
intracelulares, como Leishmania spp. e varias micoses sistémicas) ou secundaria a
processos na regido tributaria (August, 2008; Day, 2004). Pode ainda ser aguda
(formacdo de microabcessos e abcessos) ou crbnica (formacdo de abcessos e

granulomas) (Fry & McGavin, 2007).
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As linfadenopatias infiltrativas usualmente resultam de alteragdo na estrutura tipica por
invasao por células neoplasicas ou, mais raramente, por fendbmenos de hematopoiese
extramedular. Também podem resultar de outras doencas infiltrativas, tais como o complexo
granulomatoso eosinofilico (Couto, 2014a).

A neoplasia pode ser primaria- tumor hematopoiético (linfoma)- ou secundaria-metastizacdo
do linfonodo por neoplasias com outras localizacbes (Couto, 2014a). Estas alcancam o
parénquima do o6rgdo através dos vasos linfaticos aferentes (caso da metastizacdo de
carcinomas) ou por via hematogénea (metastizacdo de sarcomas mas também de
carcinomas) (Fry & McGavin, 2007). As neoplasias que podem afetar o 6rgdo podem ser
adicionalmente subcategorizadas em: neoplasia de células redondas, carcinoma,
mastocitoma, sarcoma e outros (melanoma, neoplasia neuroendocrina ou neoplasia pouco
diferenciada). Nesta classificacdo, as neoplasias de células redondas incluem os linfomas,
as suspeitas de linfoma, tumores histiociticos e neoplasias de células redondas
indiferenciadas, excluindo o mastocitoma (Davé et al., 2017).

Quanto as linfadenopatias com aumento da dimensdo, estas podem ainda classificar-se
quanto a distribuicdo em: “linfadenomegédlia solitaria” quando apenas um linfonodo esta
aumentado; “linfadenomegalia regional” quando um conjunto de linfonodos que drenam uma
determinada regido anatémica aumentam de volume; e “linfadenomegélia generalizada”
guando hd um aumento de volume multicéntrico (que afeta mais do que uma regido
anatémica). Relativamente a localizagdo anatémica, estas podem classificar-se em
linfadenomegalia superficial ou profunda (por exemplo, dos linfonodos abdominais viscerais)
(Couto, 2014a; August, 2008).

2.2. Etiologia

A linfadenopatia pode surgir devido a diversas etiologias. As alteracbes do 6rgdo que
geralmente conduzem a um aumento de volume, mas que também podem ocorrer em
linfonodos normodimensionados, surgem devido a hiperplasia reativa ou inflamac¢éo dos
tecidos linféides devido a infe¢Bes, traumas ou doengas imunomediadas, ou em processos
neoplasicos (linfoma ou metastizacao) (Nyman, Kristensen & McEvoy, 2004b; Nyman,
Kristensen, Skovgaard & McEvoy, 2005; Ochoa et al., 2011; Llabrés-Diaz, 2004).

Assim, as linfadenopatias proliferativas podem ocorrer devido a causas infecciosas (bactérias,
fungos, virus, parasitas, algas) e ndo infecciosas. As infiltrativas podem surgir, como referido
anteriormente, em quadros neoplasicos ou em outras doencas infiltrativas (Couto, 2014a).
Dada a grande variedade de etiologias, as Tabelas 3 e 4 descrevem o0s varios agentes ou

doencas que, no geral, podem ser levar a linfadenopatia no céo e/ou no gato.
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Tabela 3- Principais etiologias dos diferentes tipos de linfadenopatias proliferativas

(infecciosas e nao infecciosas) em céo e gato (adaptado de Couto, 2014a).

Tipo Espécie Tipo Espécie
Bacteriana
Actinomyces spp. C, G | Yersinia pestis G
Borrelia burgdorferi C Bartonella spp. C,G
Brucella canis C Infecdo bacteriana localizada C,G
Corynebacterium spp. G Septicémia C,G
Mycobacterium spp. C, G | Nocardia spp. C,G
Fungica
Aspergillus sp. C, G | Sporothrix sp. C, G
Blastomyces sp. C, G | Histoplasma sp. C, G
Coccidioides spp. C Pneumocystis spp.
Criptococcus sp. C, G | Outras micoses C,
@ | Rickétsias
_8 Erlichia spp. C, G | Anaplasma spp. C,G
8 | Parasitarias
ug Babesia spp. C Leishmania spp. C
— | Cytauxzoon spp. G Neospora caninum C
Demodex spp. C,G | Toxoplasma gondii C,G
Hepatozoon sp. C Trypanosoma spp. C
Virais
Herpes virus canino C Virus da leucemia felina G
(FeLV)
Virus da imunodeficiéncia felina G Virus da hepatite infecciosa C
(FIV) canina
Virus da peritonite infecciosa G
felina (PIF)
Algas
Prototheca spp. C,G
" Doencas imunomediadas
© Lapus eritematoso sistémico C, G | Celulite juvenil C
© | Artrite reumatoide C Outras doencas C,G
S | Poliartrite imuno-mediada C,G imunomediadas
g Qutras
o | Linfadenopatia dermatopatica C, G | Reacdao poés-vacinal C, G
"ZU Reacéo a farmacos C,G Inflamacéo localizada C,G
Idiopatica CG

Legenda: C- cdo; G-gato.
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Tabela 4-Principais etiologias dos diferentes tipos de linfadenopatias infiltrativas em céo e
gato (adaptado de Couto, 2014a).

|

Neoplasias hemolinfaticas primarias

Leucemia C,G Mieloma multiplo C,G

Linfoma C, G Mastocitose sistémica C,G
8 | Histiocitose maligna C,G
& | Neoplasia metastatica
o | Carcinoma C G Sarcoma C G
3 | Melanoma maligno Adenocarcinoma C,G
< | Mastocitoma C,G

N&o neoplasicas

Complexo granulomatoso C.G Infiltracdo de mastécitos C.G

eosinofilico ' (ndo neoplasica) '

Legenda: C- céo; G-gato.

2.3. Epidemiologia

Vérios fatores podem influenciar a incidéncia de determinadas doencas que poder&o afetar
os linfonodos, desde a localizacdo geogréfica e sazonalidade (importantes em algumas
doencas infecciosas como a leishmaniose e erliquiose, mas cada vez menos evidentes), até
a proépria casuistica e tipo do centro veterinario (Gopegui et al., 2004).

A linfadenopatia pode ocorrer em qualquer idade, embora possam existir algumas mais
predispostas, como os jovens (devido a doencas infecciosas) e idosos (devido a quadros
oncoldgicos).

Em cées também esta descrita a ocorréncia de predisposicdo em certas racas, devido a
causas especificas. Por exemplo, os cdes Boxer parecem estar mais predispostos a
linfadenopatia (normalmente com linfadenomegalia) por linfoma que outras racas (Day, 2004).
Em cées, de modo geral, o linfoma parece ser a causa mais comum de linfadenopatia (com
linfadenomegalia) podendo surgir na maioria das suas apresentacdes anatomicas (Day, 2004;
August, 2008). A forma multicéntrica periférica e estadio Ill e IV da classificagdo da World
Health Organization (WHO) é a mais comum (80 a 85% dos casos), seguida pela alimentar
(7%), cutanea (cerca de 6%), mediastinica (cerca de 3%) e outras localizagBes extranodais
(sistema nervoso central, 0sso, coragéo, cavidade nasal e olho) (Vail, 2017).

As restantes altera¢cdes mais comuns séo as ja referidas: hiperplasia reativa, linfadenite e
metastizacdo do 6rgdo. No estudo de Day e Whitbread (1995) estas representaram cerca de
um terco dos casos.

Em gatos jovens, a identificacdo de linfadenopatias abdominais (geralmente também com
linfadenomegalia) estd mais frequentemente associada a doencas como a peritonite
infecciosa felina (PIF) ou a toxoplasmose. Enquanto isso, em gatos adultos ou séniores, as
doencas infiltrativas intestinais, sejam inflamatérias ou neoplasicas, sdo a causa mais comum

de linfadenopatia abdominal, nomeadamente dos linfonodos viscerais (August, 2008).
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Nesta espécie cerca de um terco das neoplasias correspondem a tumores intestinais, dos
guais cerca de 75% sao linfomas (August, 2008; Selting, 2013), sendo os adenocarcinomas
a segunda neoplasia intestinal mais comum (Selting, 2013).

Assim, de modo geral o linfoma é também a causa mais comum de linfadenopatia em gatos
(Gopegui et al., 2004), sendo ainda mais frequente do que em cées (American Veterinary
Medical Association, 2018). As localiza¢Bes anatémicas mais comuns em felideos incluem o
linfoma alimentar, mediastinico, nasal, renal, cutaneo e multicéntrico. Atualmente, a forma
alimentar (de baixo grau) em gatos mais velhos, ndo infetados pelo virus da Leucemia Felina
(FeLV), € a mais comum (Thamm, 2017; Vail, 2017).

2.4. Apresentacgdo Clinica

Os sinais clinicos estdo mais relacionados com a causa primaria do que com a alteragcéo do
orgdo, sendo mais comuns em quadros sistémicos. Mesmo nestes podem estar ausentes,
como ocorre na maioria dos cées e gatos com linfoma e reagcéo pds-vacinal, e em gatos com
linfadenopatia reativa (Couto, 2014a). Os sinais clinicos mais comuns sdo: anorexia, perda de
peso, fraqueza, distensdo abdominal, vomito, diarreia, polidria e polidipsia, ou uma
combinacédo destes (Couto, 2014a).

Em pacientes com linfadenomegalia solitdria ou regional, a regido tributaria deve ser
examinada com especial atencao porque pode ser a sede da lesdo primaria. A alteracao e
consequente aumento de volume de linfonodos superficiais normalmente resulta de
inflamacao localizada, processos infecciosos ou metastizagdo neoplasica (menos comum).
Enquanto isso, a maioria dos casos de linfadenomegalia intra-abdominal resultam de
metastizacdo ou doenca infecciosa sistémica (Tabela 5) (Couto, 2014a). Contudo também
pode decorrer de resposta local a processos patolégicos no interior da cavidade abdominal

em gatos (August, 2008) e provavelmente em cées.

Tabela 5- Relacéo entre a distribuicdo de linfadenopatias com aumento de volume do 6rgéo

e a etiologia da mesma, em caes e gatos (adaptado de Couto, 2014a).

Linfoma Adenocarcinoma das glandulas apdcrinas
Reacdo pos-vacinal Linfoma
Anaplasmose Mastocitoma
Erliquiose Adenocarcinoma prostatico
Leucemia Histiocitose maligna
Histiocitose maligna Tuberculose
LUpus eritematoso sistémico Doenca inflamatdria intestinal (IBD)*

Legenda: *(August, 2008).

Em gatos com doenca inflamatoria intestinal (IBD) € usual ocorrer hiperplasia reativa dos
linfonodos jejunais e € menos comum o intestino delgado apresentar espessamento da
muscular do que no linfoma (August, 2008; Couto, 2014b). Apenas cerca de metade dos gatos

com linfoma alimentar tém linfadenopatia abdominal, o que pode dificultar o diagndstico
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(August, 2008). Por outro lado, o aumento dos linfonodos jejunais e cdlicos direitos é comum
a IBD e linfoma alimentar (Nyman & O’Brien, 2007; August, 2008). Em caes jovens e adultos
ocorrem frequentemente linfadenomegalias jejunais aquando de gastroenteropatias
(Ganesan et al., 2016).

Quanto as linfadenomegalias generalizadas, normalmente devem-se a micoses sistémicas,
infecdes bacterianas sistémicas (cao), hiperplasia ndo especifica (maioritariamente em gatos),
ou linfoma (cées) (Tabela 5). Em gatos com linfoma, a linfadenomegalia generalizada é uma
apresentacdo incomum. Nestes os sinais clinicos dependem do 6rgéo que estiver afetado e
do seu estatuto FeLV (Thamm, 2017; Vail, 2017).

2.5. Abordagem diagnéstica de linfadenopatias

A linfadenopatia pode ser um sinal clinico identificavel no exame fisico de estado geral (no
caso dos linfonodos palpaveis) ou uma alteracao identificada em exames de imagem (Day,
2004, Couto, 2014a).

Dada a variedade de etiologias possiveis, a linfadenopatia € uma alteracao relativamente
comum em pequenos animais (Ochoa, Rodriguez & Pérez, 2009). Para que seja possivel
identifica-la é necessario o conhecimento das caracteristicas normais dos linfonodos
estudados (Mayer, Lawson & Silver, 2010).

Normalmente a investigacéo de linfadenopatias esté integrada num exame clinico completo e
a sua interpretacdo deve sempre ser realizada com o conhecimento da doenca local ou
sistémica subjacente (Day, 2004).

O diagnostico definitivo consiste na analise conjunta da informacdo colhida através da
anamnese, exame fisico de estado geral, exames laboratoriais, meios de diagndstico
imagioldgicos, e da avaliacao citologica e/ou histopatoldgica de amostras de um ou varios dos
linfonodos afetados (Nyman et al., 2006).

2.5.1. Anamnese e exame fisico de estado geral

A anamnese deve incluir a duragdo do processo, vacinacdes recentes, historia de trauma,
infecBes ou exposi¢do do paciente a areas em que certas doencas infecciosas sédo endémicas
(Day, 2004).

Os linfonodos periféricos devem ser avaliados quanto a dimensédo, mobilidade, temperatura e
sensibilidade, pelo que é importante o clinico conhecer a sua localizacao e palpagéo normal
(Couto, 2014a).

Os linfonodos palpaveis em caes e gatos saudaveis sdo: os mandibulares, os pré-
escapulares, os axilares (em cerca de metade dos animais), 0os inguinais superficiais e os
popliteos. Os linfonodos que s6 séo palpaveis quando estdo marcadamente aumentados sao:
os faciais, os retrofaringeos, os jejunais e os iliacos mediais (Couto, 2014a). Os restantes
linfonodos internos sdo examinados por meios imagiolégicos ou laparotomia (Day, 2004).

A extensdao da linfadenopatia e a presenca de lesdes e/ou alteragdes adicionais, em especial

na regido tributaria, também devem ser avaliadas (Gopegui et al., 2004).
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A identificagdo de alguns sinais clinicos, como pirexia, sugere a presenga de um processo
infeccioso ou inflamatério, mas também pode ocorrer em neoplasias (Day, 2004). Em gatos
(e provavelmente em cées) a demonstracdo de dor a palpacdo de linfadenomegalias
abdominais € mais sugestiva de linfadenite (August, 2008); o aumento de volume (com ou
sem outras alteracdes identificaveis) de linfonodos periféricos em associagcdo com abdominais
sugere processos sistémicos (Day, 2004).

Assim, o exame de estado geral fornece informacdes fundamentais, mas € altamente
subjetivo e inespecifico na avaliacdo de linfadenopatias (Ochoa et al., 2011). Ainda que a
palpacdo dos linfonodos acessiveis deva ser mantida, esta é insensivel na detecdo de
infiltracdo neoplasica (Nyman et al., 2006).

2.5.2. Andlises laboratoriais

Devem ser realizados hemograma, painel de bioquimicas e urianalise (Couto, 2014a). Em
felideos devem ser incluidos testes de diagndstico de FelLV e virus da imunodeficiéncia felina
(FIV), se o estatuto for desconhecido (August, 2008). Certas alteracdes no hemograma podem
indicar um processo inflamatorio sistémico (leucocitose com neutrofilia) ou uma neoplasia
hematopoiética (linfoblastos em circula¢éo) (Couto, 2014a).

Pode considerar-se também o exame de fezes para pesquisa de parasitas.

A avaliacdo de esfregacos de sangue e a pesquisa/confirmacgéo de agentes infecciosos por
serologia e PCR, bem como a cultura de amostras do linfonodo podem ser indicadas.

A avaliacdo das globulinas no soro pode ser util. Geralmente observa-se uma
hiperglobulinémia monoclocal em mieloma multiplo (em cées e gatos) e, ocasionalmente, em
linfoma, erliquiose ou leishmaniose em céo. A presenca de hiperglobulinémia policlonal é
comum em caes e gatos com micoses sistémicas, em gatos com PIF e em cédes com
erliquiose, anaplasmose ou leishmaniose (Couto, 2014a).

Em céo, aquando da suspeita de linfoma, pode ser relevante avaliar a concentracdo de calcio
no soro sanguineo (Couto, 2014a; Day, 2004).

Em linfadenomegalias generalizadas, com forte suspeita de neoplasia hematopoiética ou
doencas infecciosas sistémicas, pode ser realizada a andlise de aspirados ou amostras
obtidas por biépsia da medula 6ssea (Couto, 2014a).

2.5.3. Imagiologia

Os meios complementares de diagndéstico de imagem que podem ser utilizados incluem a
radiografia, a ecografia, a tomografia axial computarizada (TAC), a ressonancia magnética e
a tomografia de emissdo de positrées (Ochoa et al., 2009; Swarte et al., 2011).

Quando se procura averiguar a presenca de metastizacdo é fundamental considerar que as
células neoplasicas podem passar pelos primeiros linfonodos que drenam a regido afetada e

infiltrar outros mais distantes (Llabrés-Diaz, 2004).
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v" Radiografia
A radiografia permite identificar aumentos de linfocentros, mas néo € indicada para avaliar
linfonodos individuais (Ochoa et al., 2009), nem a maioria das altera¢des do parénquima do
orgao. Ainda assim, em cées pode permitir identificar a causa primaria e avaliar a localizacédo
e grau de linfadenomegalias (Couto, 2014a). E util, por exemplo, na detecdo de calcificacbes
no parénquima do 6rgdo que podem surgir no linfonodo iliaco medial, aguando da sua
infiltracdo por neoplasias com sede na bexiga, préstata ou nas glandulas anais (Forrest &
Kraft, 2013).

v' Ecografia
Os linfonodos podem ser avaliados por ecografia no modo B, Doppler e por ecografia com
meios de contraste (Nyman & O’Brien, 2007).
E o exame n&o invasivo de escolha para avaliar linfadenopatias intra-abdominais. Permite
distinguir com exatiddo a dimenséao dos linfonodos, além de possibilitar a caracterizagcao do
seu parénquima (Forrest & Kraft, 2013; Couto, 2014a). Também permite avaliar o grau de
compressao ou invasao de estruturas adjacentes, caso ocorram (Nyman et al., 2005; Llabrés-
Diaz, 2004). E uma técnica com uma sensibilidade mais alta que especificidade, pelo que
identifica as lesdes, mas nem sempre permite distinguir a sua etiologia (Nyman & O’Brien,
2007; Ochoa et al., 2011; Forrest & Kraft, 2013; August, 2008).
Adicionalmente, € util na realizagdo de procedimentos invasivos ecoguiados [puncao
aspirativa de agulha fina (PAAF), pun¢éo ndo aspirativa de agulha fina e bidpsia core] e pode
identificar alteragbes noutros 6rgdos abdominais (Forrest & Kraft, 2013; Couto, 2014a). Por
exemplo, em pacientes com linfoma intra-abdominal é comum detetar-se a ecografia
hepatomegalia, esplenomegalia e alteracées na sua ecogenicidade; espessamento intestinal
difuso, focal ou multifocal; linfadenopatia; massas esplénicas e efusdo abdominal (Couto,
2014b). Por outro lado, a presenca de linfadenomegalia abdominal e o espessamento
concomitante das ansas intestinais parece estar associado a doengas inflamatorias,
infecciosas ou neoplasicas (cerca de 86% dos gatos com linfoma intestinal tém massas
abdominais palpaveis) (Day, 2004; August, 2008).

v' Tomografia axial computarizada
A TAC pode ser util em cdes e gatos com linfadenomegalia solitaria para pesquisar
osteopatias primarias ou neoplasias e, naqueles com linfadenomegélia periférica (superficial)
para detetar linfadenomegalias intratoracicas ou intra-abdominais (Couto, 2014a).
2.5.4. Puncdo de agulha fina e Biépsia
Na avaliacdo de linfadenopatias, quando se pretende obter o diagndstico definitivo é
necessario recorrer a avaliacao citolégica e/ou histopatolégica de amostras (Gupta, Chandra,
Venkatesan & Tripathi, 2016; Prieto et al., 2009).
Estas sdo obtidas através de PAAF/ puncgéo de agulha fina ndo aspirativa (citologia) ou biopsia

core (histopatologia) ecoguiadas (Prieto et al., 2009; Ochoa et al., 2011; Nyman & O’Brien,

18



2007; Nyman et al., 2004b). A maioria dos linfonodos abdominais séo acessiveis a realizacédo
da puncéao (Pugh, 1994).

Também podem ser recolhidas amostras por bidpsia incisional e excisional para histopatologia
(por laparotomia, no caso dos abdominais) (Day, 2004).

Considerando varios exames complementares de diagnéstico, a citologia de amostras
recolhidas por PAAF é considerada um procedimento adequado dada a sua simplicidade, as
potenciais complica¢des, dispéndio de tempo, custos, sensibilidade e especificidade (Gopegui
et al., 2004). E considerada o gold standard clinico, tendo vindo a ser referida como a técnica
mais sensivel e especifica para o diagnéstico de linfadenopatias (Prieto et al., 2009; Couto,
2014a).

Esta permite distinguir neoplasias de origem primaria ou secundaria e, em combinagdo com
técnicas microbiolégicas, identificar agentes infecciosos (Ishida, 2017). Mesmo em gatos e
caes com linfoma multicéntrico, extranodal superficial, mediastinico ou alimentar parece ser,
na maioria dos casos, o suficiente para o diagnostico (Couto, 2014b).

De facto, segundo Couto (2014a) a andlise citoldgica de amostras recolhidas por PAAF
permite o diagndstico etioldgico da linfadenopatia em 80 a 90% dos cées e em 70 a 75% dos
gatos, sendo as percentagens semelhantes aquando de um quadro de linfoma (90% em céaes
e 70% em gatos). No caso dos linfomas, para a sua classificacdo, devem ser realizados outros
exames complementares (Couto, 2014b). Relativamente a linfonodos metastizados, foram
relatados por Langenbach, McManus, Hendrick, Shofer & Sorenmo (2001) em céaes e gatos
com tumores soélidos, valores de sensibilidade e especificidade de diagndstico com amostras
de PAAF de 100% e de 96%, respetivamente.

No entanto, ha que ter em conta que a natureza da lesdo é um fator limitante do valor da
amostra conseguida: se for uma estrutura esfoliativa, como acontece nos linfomas, é mais
facil, ao contrario dos sarcomas, que séo pouco esfoliativos (Cassel, 2014).

Quanto a histopatologia de bidpsias core estédo descritos valores de sensibilidade de 64% e
especificidade entre 94% (Beer et al., 2017) e 96% (em metastases de tumores solidos)
(Langenbach et al., 2001). As amostras recolhidas podem ser utilizadas para identificar areas
de necrose, inflamacao, infiltracdo por gordura, fibrose e metastases (Nyman et al., 2006).
Ainda assim, Couto (2014) e Ishida (2017) consideram que quando a citologia n&do fornece um
diagnostico, deve realizar-se a excisao do linfonodo afetado para analise histopatologica, pois

a biopsia core é frequentemente inconclusiva.

3. Contributo da ecografia para a distingéo da etiologia de linfadenopatias

Perante a variedade de etiologias possiveis, aquando da identificacdo de alteracdes nos
linfonodos abdominais (e noutras localizacbes também), é de extrema importancia a
diferenciacdo entre linfadenopatias de origem neoplasica (linfoma ou metastizacao) daquelas

que ocorrem devido a hiperplasia reativa ou linfadenite (Gopegui et al., 2004; Ochoa et al.,
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2011). As primeiras serao denominadas de “linfadenopatias malignas” e as segundas de
“linfadenopatias benignas”, com o objetivo de simplificar a leitura.
Ademais, é importante o clinico ter presente que o paciente pode apresentar, em simultaneo,
linfadenopatias dos dois grupos (ou seja, benignas e malignas) (Ochoa et al., 2009).
Com vista a definir a terapéutica mais adequada (quando necessario) e determinar o
progndstico do paciente, € importante que a causa de alteracdo do 6rgdo seja conhecida
(Ochoa et al., 2009).
Apesar de ser considerado o gold standard clinico, na pratica a realizacdo de PAAF (e de
biépsias) tem varias limitagcdes. Nem sempre € possivel obter amostras de todos os linfonodos
abdominais que surgem com volume aumentado ou em que se verificou alteracdes a
ecografia. Isto porque, além de ser um procedimento invasivo, nem todos os linfonodos séo
acessiveis devido a sua localizacdo mais profunda (Prieto et al., 2009; Ochoa et al., 2011;
Swarte et al., 2011; Nyman & O’Brien, 2007).
Além disso, a recolha de amostras de linfonodos abdominais parece estar associada a uma
maior propor¢do de amostras ndo diagnosticas em compara¢do com outras estruturas nas
cavidades abdominal e pélvica (Davé et al., 2017).
Deste modo, métodos ndo invasivos tais como a ecografia, tém sido estudados na tentativa
de poderem ser aplicados ao diagnéstico diferencial de linfadenopatias (Ochoa et al., 2011;
Gupta et al., 2016).
3.1. Avaliagao ecografica de linfonodos abdominais em modo B

v" Preparacao do paciente
Em Medicina Veterinaria (MV), o paciente representa um fator limitante na realizagdo do
exame ecografico. O temperamento, a rigidez abdominal, o aumento da sensibilidade a dor,
a frequéncia respiratéria (taquipneia) e o modo (dispneia), e ainda outros fatores como a
presenca de gas ou contetddo no trato gastrointestinal, prejudicam o exame ecogréfico
(Carvalho, 2009 citado por Bragato, 2013).
Como em qualquer ecografia abdominal, é aconselhado que o pelo esteja limpo, seja feito um
jejum de soélidos de 8 a 12 horas e haja ingestao de liquidos. Idealmente a bexiga deve estar
cheia aquando do exame e pode ser considerada a administracédo de farmacos que diminuam
a presencga de gas gastrointestinal. Deve ser realizada a tricotomia da area necessaria e
aplicado gel (Bragato, 2013).

v' Exame ecografico de linfonodos abdominais
E recomendéavel utilizar uma sonda de alta frequéncia (7,5 MHz ou mais) para linfonodos
superficiais ou em gatos e caes pequenos, mas para os linfonodos abdominais mais profundos
ou em cdes maiores, devem ser escolhidas sondas de menores frequéncias (5,0 MHz-7,5
MHz) (Nyman & O’Brien, 2007; D’Anjou & Carmel, 2015).
O paciente pode ser colocado em decubito lateral ou dorsal. Em cé&o o lateral é preferivel

(D’Anjou & Carmel, 2015; Llabrés-Diaz, 2004). Em gatos pode ser escolhido qualquer um,
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pois as ansas intestinais ndo prejudicam a identificacéo de linfonodos e podem ser desviadas
durante o exame ecogréfico (Schreurs et al., 2008). O exame € mais simples em animais mais
jovens e magros (Ochoa et al., 2009; Llabrés-Diaz, 2004; D’Anjou & Carmel, 2015).

No céo a distribuicdo dos linfonodos estd bem descrita, mas 0 mesmo ndo acontece no gato
(Schreurs et al., 2008). Por norma a localizacdo dos linfonodos (Tabela 6) em ambas as
espécies € determinada por marcos anatémicos e vasculares, 0 que permite ao operador
examinar as varias regides onde os linfonodos de maior dimenséo normalmente se localizam

e identificar estruturas com as tipicas caracteristicas ecogréficas de linfonodo (Pugh, 1994).

Tabela 6- Localizacdo anatémica dos principais linfonodos abdominais.

Ao longo da veia porta, caudalmente a porta hepatis (D’Anjou &

A EpelliEgs Carmel, 2015).

Esplénicos Ao Ior)go das veias esplénicas e lobo pancreatico esquerdo
(D’Anjou & Carmel, 2015).

Gastrico Préximo do piloro, junto a pequena curvatura do estbmago
(D’Anjou & Carmel, 2015).

: . Junto a flexura duodenal, entre o piloro e o lobo pancreético

Pancreaticoduodenais  y i (D’Anjou & Carmel, 2015). P P
No mesentério jejunal (Mattoon et al., 2015), ao longo da artéria e

Jejunais? veia mesentéricas craniais (D’Anjou & Carmel, 2015). Em 50%

dos gatos, foram encontrados alguns linfonodos ao longo dos
vasos jejunais, junto do jejuno e ileo (Schreurs et al., 2008).
Junto a valvula ileocecocdlica (linfonodo célico direito),

Colicos mesocolon (linfonodo célico médio) e célon descendente
(linfonodo cdlico esquerdo) (D’Anjou & Carmel, 2015).

Os primeiros no trajeto da aorta, cranialmente aos iliacos mediais
e os segundos junto aos rins (Nyman & O’Brien, 2007; D’Anjou &
Carmel, 2015).

Na bifurcagdo caudal da aorta, entre as artérias circunflexas
profundas e as iliacas externas. Normalmente pelo menos um é
identificado a esquerda da aorta e outro a direita da veia cava
caudal, cranialmente as artérias e veias iliacas externas (D’Anjou
& Carmel, 2015; Pugh, 1994; Ganesan et al., 2016; Spaulding,
1997) ventralmente a L5 e L6 (Pugh, 1994), dorsalmente a
parede da bexiga (Mattoon et al., 2015).

Medialmente as artérias e veias iliacas internas (D’Anjou &
Hipogastricos® Carmel, 2015), ventralmente a L6- L7 (Llabrés-Diaz, 2004).

Adrticos lombares e
renais

lliacos mediais?®

Ao longo da artéria sacral média (D’Anjou & Carmel, 2015), entre
L7 e o sacro (ventralmente) (Llabrés-Diaz, 2004).
Legenda: 2consistentemente identificados em cédo e gato; Pnem sempre séo observados (D’Anjou &

Carmel, 2015).

Sacrais
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Os vasos resultantes das ramificagBes da aorta abdominal que séo Uteis na identificacéo de
linfonodos séo, no sentido cranial para caudal: a artéria celiaca (com as suas ramificacfes
para as artérias gastrica esquerda, hepatica e esplénicas), a artéria mesentérica cranial, as
artérias renais e a bifucarcdo da aorta abdominal a nivel das iliacas externas (D’Anjou &
Carmel, 2015) (Figura 3). A utilizacdo destes marcos aumenta a especificidade da detecéo de

alterac6es abdominais a ecografia (Pugh, 1994).

Figura 3- Linfonodos abdominais: localizacdo anatémica e marcos vasculares (adaptado de
D’Anjou & Carmel, 2015).

Legenda: Linfonodos : 1) hepaticos; 2) gastricos; 3) pancreaticoduodenal; 4 e 5) esplénicos; 6) jejunal,
7) ileocecal; 8) colicos; 9) renais e adrticos lombares; 10) iliacos mediais; 11) hipogastricos; 12) sacrais;
13) cdlicos. Vasos: AO- aorta; VMC- veia mesentérica cranial, VP- veia porta, VE- veia esplénica, VCV-

veia cava caudal, |E- artéria iliaca externa, ACP- artérica circunflexa profunda.

Em canideos, os linfonodos gastricos e pancreaticoduodenais normodimensionados nem
sempre sédo identificados (Pugh, 1994). Os felideos ocasionalmente ndo apresentam o0s
linfonodos: adrticos lombares, renais, esplénicos, gastrico, célicos e sacrais (Schreurs et al.,
2008). Estes podem estar realmente ausentes ou nao serem detetados no exame ecografico
(Schreurs et al., 2008).

Tipicamente os linfonodos séo 6rgéaos isoecoicos (Pugh, 1994) a ligeiramente hipoecogénicos
aos tecidos adjacentes, com textura fina, contornos suaves e regulares, e fusiformes a ovais
(Llabrés-Diaz, 2004; Nyman et al., 2004b; Nyman & O’Brien, 2007; Schreurs et al., 2008;
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Spaulding, 1997). Uma fina cdpsula hiperecogénica € identificada se o angulo entre a interface
linfonodo-tecidos e o feixe de ultrassons for de 90 graus. Ocasionalmente na zona do hilo é
possivel identificar linhas centrais hiperecogénicas correspondentes aos vasos sanguineos,
vasos linfaticos, fascia e gordura (D’Anjou & Carmel, 2015; Llabrés-Diaz, 2004; Spaulding,
1997).

Os jejunais séo os maiores linfonodos abdominais e tém algumas caracteristicas particulares,
como a sua forma fusiforme (alongada). Em cachorros saudaveis tendem a ser maiores,
irregulares (podendo até apresentar-se lobulados) e hipoecogénicos ou com uma capsula
hipoecogénica (D’Anjou & Carmel, 2015; Mattoon et al., 2015). Outros autores referem que a
idade ndo afeta a sua dimensdo. Em caes saudaveis podem apresentar uma ecotextura
variavel (de hipoecogénica homogénea a heterogénea com ecogenicidade mista) (Ganesan
et al., 2016).

Os iliacos mediais sé@o os linfondos mais frequentemente identificados no exame ecogréafico
de rotina (Mattoon et al., 2015). S&o os maiores linfonodos parietais, podendo ser mais
facilmente identificados por uma abordagem pelo flanco lateral do que ventralmente, porque
a primeira permite uma maior proximidade da sonda, ao evitar o colon descendente (Nyman
& O’Brien, 2007; D’Anjou & Carmel, 2015; Ganesan et al.,, 2016). Sdo descritos como
isoecéicos ao musculo psoas, ao qual estdo adjacentes, mas também podem ser
homogeneamente hipoecogénicos a gordura circundante (Llabrés-Diaz, 2004). Na maioria
dos caes tém uma capsula hiperecogénica identificavel (Ganensan et al., 2016).

3.2. Caracterizagado ecografica de linfadenopatias com recurso ao modo B

Varios parametros ecograficos que permitem caracterizar as linfadenopatias e cuja alteracao
pode ser sugestiva de infiltracdo neoplasica tém vindo a ser estudados e descritos para
linfonodos superficiais e profundos em caes e gatos (Davé et al., 2017; Nyman & O’Brien,
2007), e em Medicina Humana (MH). Estes sdo: dimensao, racio eixo curto-eixo longo (racio
S/L), forma, caracteristicas dos bordos, ecogenicidade, ecotextura interna, presenga de um
hilo identificavel e presenca/auséncia de refor¢co acustico posterior (Nyman et al., 2006;
Nyman & O’Brien, 2007; Llabrés-Diaz, 2004; Ochoa et al., 2011; August, 2008).

3.2.1. Dimensao

Estdo descritos intervalos de valores de referéncia (Tabela 7), mas ndo para todos os
linfonodos abdominais. Parece ser mais fidedigno realizar medi¢cdes do eixo curto (menor)
e/ou do eixo longo (maior), para avaliar a dimenséo (D’Anjou & Carmel, 2015). Contudo, o
valor obtido em ecografia pode ser menor que o real pela dificuldade de medir o diametro total
do 6rgao (Mayer et al.,, 2010) como acontece, por exemplo, nos jejunais (Ganesan et al.,
2016).
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Tabela 7- Dimenséo normal de alguns linfonodos abdominais em
D’Anjou & Carmel, 2015).

céo e gato (adaptado de

Eixo curto (mm) Eixo longo (mm)
_ a
Jejunal 3.9 (Sljgf*&z) 7,5 (2,6-14,7)°
Cao adulto llfaco medial 4,6-4,8+0,18:020° | 59-6,1%0,19-0,25°
lliaco superficial 3,1(x0,12)° 6,1- 6,8 + 0,34-0,36"
Jeiunal 7,1+£22(1,5-12,5)¢
Cachorro J 107
lliaco medial 10f 4,4 (1,9-8,2)¢
_ e
Pancreaticoduodenal 4.6 (i’gf&z)
_ e
Hepatico 2.9 (2’45f 3.6)
. 5(2,8-7,2)¢
Gato Jejunal ( 46 )
4,1 (2,7-4,8)°
lleocecal :
5
_ e
lliaco medial S

Legenda: Valores apresentados como mediana ou média com desvio padrao.

aEm cées sem sinais clinicos de doenca gastrointestinal (Agthe, Caine, Posch & Herrtage, 2009);
bEm cées clinicamente saudaveis (Mayer et al., 2010);

¢ Em cachorros saudaveis da raca Beagle de 7-12 semanas (Stander, 2010, citado por D’Anjou &
Carmel, 2015);

d Em 53 cachorros clinicamente normais entre as 4-6 semanas de idade (Krol & O’Brien, 2012, citado
por D’Anjou & Carmel, 2015);

¢Em 10 gatos adultos sem evidéncia clinica de doen¢a abdominal (Schreurs et al., 2008);

fValores de referéncia sugeridos por D’Anjou e Carmel (2015);

*Dependendo do tamanho do céo.

Linfonodos com alteracgdes inflamatoérias ou neoplasicas, normalmente aumentam de volume
(Llabrés-Diaz, 2004; Pugh, 1994). Varios estudos em linfonodos superficiais de humanos
(Chang et al., 1994; Chammas et al., 2004; Tschammler et al.,1998; Choi, Lee & Jang, 1995),
em linfonodos superficiais em céo (Nyman et al., 2005), em linfonodos abdominais em cado
(Swarte et al., 2011) e em abdominais de céo e gato (Davé et al., 2017), descrevem dimensdes
superiores dos linfonodos neoplasicos, comparativamente aos normais.

Aumentos exuberantes (5 a 10 vezes a dimensdo normal) s&o mais comuns em caes com
linfoma, histiocitose maligna e linfadenite infecciosa (com formacdo de abcessos). E raro os
linfonodos metastaticos sofrerem aumentos desta ordem, com excecdo da metastizacédo por
adenocarcinoma das glandulas apdcrinas nos iliacos mediais (Couto, 2014a).

Swarte et al. (2011) encontraram diferenca estatisticamente significativa nas dimensdes dos
eixos curto e longo entre linfadenopatias benignas e malignas. Para linfadenopatias benignas
os resultados foram de 12 + 4 mm para o eixo curto e de 38 = 10 mm para o eixo longo. Em
linfadenopatias malignas, obtiveram valores de 28 + 17 mm para o eixo curto, e de 55 = 24
mm para o longo, em 31 linfonodos profundos de c&o (2 dos quais ndo eram abdominais).
Recentemente o estudo de Davé et al. (2017) também relatou evidéncia significativa de

diferengcas na dimens&o do eixo longo em linfadenopatias abdominais. Em cdo os valores
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obtidos foram de 37,5 £ 2,1 mm e de 50,2 £ 20,8 mm para linfadenopatias benignas e
malignas, respetivamente. Em gato os resultados foram de 17,9 £ 9,75 mm e de 29 + 16,5
mm para linfadenopatias benignas e malignas, respetivamente.

Ainda assim o aumento exuberante de dimensdo nem sempre indica malignidade (Llabrés-
Diaz, 2004), existindo uma elevada sobreposicdo nos valores encontrados entre
linfadenopatias benignas e malighas (Llabrés-Diaz, 2004; Nyman et al., 2005; Swarte et al.,
2011; Davé et al., 2017). Ainda que este parametro possa direcionar a suspeita clinica, ndo é
por si so fidedigno na distingéo de causas de linfadenopatias (Chang et al., 1994, Prieto et al.,
2009; Gupta et al., 2016; Davé et al., 2017). Pode, no entanto, ser Util na monitorizacao da
resposta a terapéutica e da progressao clinica (Llabrés-Diaz, 2004).

3.2.2. Forma e Ré&cio eixo curto-eixo longo

Quanto a forma esta pode classificar-se em oval, fusiforme, arredondada ou irregular (Nyman
& O’Brien, 2007; Nyman et al., 2005).

Dada a grande variabilidade de dimens@es entre os varios linfonodos de cédo e gato, a sua
forma pode ser mais util na interpretacéo das alteragdes ecogréficas. Deste modo, foi definido
0 racio S/L (razdo dos valores obtidos para o eixo curto e longo) que permite comparar
guantitativamente as medi¢des dos eixos (D’Anjou & Carmel, 2015; Nyman & O’Brien, 2007).
Comparando entre linfonodos saudaveis, reativos ou neoplasicos, a forma oval parece ser a
mais comum em linfonodos normais de cédo e gato (Nyman & O’Brien, 2007; Nyman et al.,
2005). Normalmente, tanto em MH como em MV, o0s malignos tendem a ser mais
arredondados (Nyman & O’Brien, 2007; Tschammler et al.,1998; Llabrés-Diaz, 2004; Gupta
et al., 2016; Davé et al., 2017), mas também irregulares (Swarte et al., 2011; Chang et al.,
1994; Chammas et al., 2004; Nyman et al., 2005), principalmente em estadios avancados
(Schreurs et al., 2008). Nao obstante, € mais comum 0s metastaticos variarem tanto na
dimensao, como na forma (Nyman et al., 2005).

Estas variagcdes parecem dever-se a diferencas na fisiopatologia. Em processos inflamatorios
0 agente patogénico penetra no cértex e difunde-se por todo o 6rgao, tendendo a provocar
um aumento difuso, o que permite que a sua forma tipica se mantenha (Nyman et al., 2004b;
Nyman et al., 2005; Chammas et al., 2004). Por outro lado, a invasao neoplasica é mais
suscetivel de provocar distor¢éo precoce do parénquima. Pode atingi-lo num todo, ou apenas
uma parte deste, o que leva a um aumento focal da cortical (Nyman et al., 2004b; Nyman et
al., 2005; Chammas et al., 2004).

Relativamente ao racio S/L valores superiores a 0,5 estdo associados a uma forma mais
redonda e, desta forma, parecem ser mais comuns aquando de infiltracao neoplasica primaria
ou secundaria em linfonodos superficiais. Valores de racio S/L < 0,5 séo tipicos de linfonodos
saudaveis ou reativos (Nyman et al., 2004b; Llabrés-Diaz, 2004). Um racio S/L > 0,5 foi

validado para os iliacos mediais e inguinais superficiais em cées, no estudo de Mayer et al.
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(2010), e para linfonodos abdominais no estudo de Swarte et al. (2011), como sugestivo de
infiltracdo neoplasica do érgéo.

Nyman e O’Brien (2007) propdem um valor ligeiramente superior de racio S/L (> 0,7) como
preditivo de invasado neoplasica em linfonodos superficiais.

De facto, parece existir diferenca significativa entre o racio S/L de linfadenopatias benignas e
malignas, tal como esta descrito em MH (Nyman et al., 2005; Swarte et al., 2011).

Contudo, este racio é de utilidade limitada para outros linfonodos, como o0s jejunais, pela
grande dimenséao do seu eixo longo ou forma alongada curvilinea (Agthe et al., 2009).

3.2.3. Bordos e gordura perinodal

Teoricamente, a alteracdo da definicdo dos bordos ocorre pela proliferacdo de células
inflamatdrias ou infiltracdo de células neoplasicas, o que aumenta a diferenca entre as
impedancias acusticas do linfonodo e dos tecidos adjacentes (Nyman et al., 2004b; Nyman et
al., 2005; Nyman & O’Brien, 2007). Por outro lado, pode indicar uma reducdo da quantidade
de tecido adiposo do 6rgao (Nyman et al., 2004b).

Quanto ao aspeto da gordura perinodal, quando alterada esta pode apresentar-se como um
halo hiperecogénico ou de forma difusa sem qualquer estrutura (Davé et al., 2017).

Os linfonodos normais parecem estar associados a bordos suaves e regulares em caes
(Nyman et al., 2005); e gatos (Daveé et al., 2017); os linfonodos reativos tém tendéncia a ter
margens mal definidas (Nyman et al., 2005); e as linfadenopatias malignas parecem resultar
em bordos mais afilados e irregulares (Swarte et al., 2011; Nyman et al., 2004a; Nyman et al.,
2005).

Relativamente a gordura perinodal, estd descrita igual proporcdo de aspeto normal
(isoecogénica ou ligeiramente mais hiperecogénica que o parénquima do linfonodo) e
hiperecogénico em linfadenopatias abdominais benignas e malignas, em cées e gatos. A
Unica associacdo encontrada para este parametro foi entre linfonodos afetados por neoplasia
de células redondas e gordura perinodal hiperecogénica. Esta tendéncia também foi
observada em gatos, apesar de néo ter sido encontrada associacdo estatistica (Davé et al.,
2017).

Desta forma, este parametro também nao parece ser, por si so, fidedigno na distincao da
etiologia de linfadenopatias (Gupta et al., 2016).

3.2.4. Hilo detetavel

O hilo contém varios seios preenchidos de liquido, que funcionam como uma interface
acustica na parte interna da medula, surgindo normalmente como uma linha hiperecogénica.
A presenca de gordura torna a linha central mais evidente, mas nédo é essencial para a sua
detecdo. O hilo pode estar ausente por infiltracdo tumoral dos seios, 0 que provoca distor¢cdo
do parénquima (Nyman et al., 2004b; Nyman et al., 2006; Salwei et al., 2005), ou aquando de
hiperplasia linféide que pode levar ao desenvolvimento de novos centros germinativos no seu

interior (Salwei et al., 2005).
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Em MH a presenca de um hilo detetavel é considerada um sinal de benignidade (Vassalo,
Werneck, Roos & Peters, 1992), estando normalmente ausente em guadros neoplasicos
(Chammas et al., 2004; Nyman et al., 2004b).

Em linfonodos abdominais de cdo, Swarte et al. (2011) descrevem que 60% das
linfadenopatias (benignhas e malignas) demonstraram ecogenicidade diminuida dos tecidos
hilares, enquanto que em linfonodos superficiais afetados por linffoma esta percentagem
chegou aos 80% (Salwei et al., 2005).

Parece que o hilo pode ser afetado em diversas doencas benignas e malignas, e que nem
sempre é identificado, independentemente da alteracdo patolégica (Swarte et al., 2011;
Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006).

3.2.5. Ecogenicidade e Ecotextura

Tanto linfonodos inflamatdrios como neoplasicos podem apresentar areas hipo ou
hiperecogénicas (Nyman et al., 2004b; Nyman et al., 2005; Rubaltelli et al., 1990).

A alteracdo da ecogenicidade em linfadenopatias malignas pode ser devido a necrose (um
forte indicador de malignidade) (Chammas et al., 2004), lesdes metastaticas, edema e/ou
hemorragias intranodais (Nyman et al., 2006). Mas também pode decorrer da infiltragao
celular, que aumenta a diferenca de impedéancias acusticas entre o linfonodo e os tecidos
adjacentes, e que tem tendéncia a distorcer precocemente a arquitetura interna (Nyman et al.,
2004b).

A ecotextura pode ser homogénea ou heterogénea. Esta Ultima surge pela presenca de areas
de tecido normal e outras de tecido neoplasico (Chammas et al., 2004), ou ainda devido a
presenca de abcessos (Kinns & Mai, 2007). A heterogeneidade histoldgica dos tecidos parece
estar associada a ecogenicidade observada a ecografia (Nyman et al., 2006).

Os linfonodos malignos tendem a ser predominantemente hipoecogénicos (Nyman et al,
2004b; Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006; Cassel, 2014; Pugh, 1994; Widmer et al.,
2015; Spaulding, 1997; Swarte et al., 2011; Kinns & Mai, 2007). Ainda assim, apesar dos
linfonodos afetados por linfoma serem usualmente hipoecogénicos, também podem surgir
com ecogenicidade mista (Nyman et al., 2006). Os metastaticos podem surgir hipoecogénicos,
isoecogénicos ou com ecogenicidade mista (Nyman et al., 2004a; Nyman et al., 2005; Nyman
et al., 2006), pois a necrose de liquefacéo e necrose de coagulagdo podem originar areas hipo
e hiperecogénicas, respetivamente (Nyman et al., 2004b; Rubaltelli et al., 1990).

Contudo, um estudo mais recente em linfonodos abdominais de cédo e gato (Davé et al., 2017)
relatou que a maioria das linfadenopatias benignas e malignas se apresentaram
hipoecogénicas, nao havendo diferencas na ecogenicidade dos diferentes grupos.

Deste modo, a ecogenicidade ndo parece ser um indicador Util de invasao neoplésica, pois
depende de varios fatores tais como o operador, paciente e variaveis do aparelho (Swarte et
al., 2011, Llabrés-Diaz, 2004; Daveé et al., 2017), sendo frequentemente inconclusiva (Prieto
et al., 2009).

27



Quanto a heterogeneidade do parénquima do linfonodo, esta foi descrita na presenca de
doencas inflamatérias gastrointestinais (Kinns & Mai, 2007), em metastases de carcinoma em
cées, e linfoma em gatos (Cassel, 2014) e em cées Llabrés-Diaz, 2004; Kinns & Mai, 2007).
Os linfonodos metastéaticos podem surgir com um aspecto homogéneo ou heterogéneo, ainda
gue no geral tenham formacdes heterogéneas (Nyman et al., 2004b; Kinns & Mai, 2007).
Também se podem observar ecograficamente quistos, como areas hipoecogénicas ou
anecogénicas, por lesGes provocadas pela metastizacdo ou atrofia decorrente do
envelhecimento (Llabrés-Diaz, 2004; Widmer et al., 2015).

Em linfonodos abdominais, Davé et al. (2017) ndo encontraram associacao estatistica entre
a ecogenicidade e ecotextura do linfonodo, e a presenca de neoplasia, ao contrario do que
Nyman et al. (2005) descreveram em superficiais. Kinns & Mai (2007) descreveram
associacdo estatistica entre heterogeneidade e infiltracdo neoplasica em cées, mas ndo em
gatos. Em humanos, a existéncia de associacéo parece depender do tipo de neoplasia (Kinns
& Mai, 2007). Posto isto, séo necessarios mais estudos para determinar a significancia destas
alteracoes.

3.2.6. Reforgo acustico posterior

Este artefacto pode resultar de lesdes preenchidas por liquido (devido a auséncia de reflexao
dos ecos) (D’Anjou & Penninck, 2015). Estas lesdes podem ocorrer devido a necrose tecidual,
abcessos ou quistos (Nyman & O’Brien, 2007).

De facto, este artefacto foi correlacionado com a presenca de areas necréticas no interior do
linfonodo, mas néo ocorre sempre que ha necrose, 0 que sugere que é necessario um certo
volume do linfonodo estar afetado (Nyman et al., 2006).

Parece ser mais comum em linfonodos malignos, principalmente nos metastéaticos (Nyman et
al., 2004a; Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006; Llabrés-Diaz, 2004; Swarte et al., 2011).

4, Avaliacdo de linfadenopatias com ecografia Doppler

O Doppler tem sido utilizado em MH na avaliacdo de linfadenopatias desde o inicio dos anos
70 (Nyman et al.,, 2004b), tendo vindo a ser amplamente estudada a sua aplicagdo na
caracterizacdo e distincdo da etiologia de linfadenopatias cervicais (Chang et al., 1994; Choi
et al., 1995; Tschammler et al., 1998; Schroeder, Maeurer, Gath, Willam & Hidajat, 1999;
Tschammler, Beer & Hahn, 2002; Ho, Metreweli & Ahuja, 2001; Chammas et al., 2004; Gupta
et al., 2016; Oikawa et al., 2018; Dragoni et al., 1999). Em MV os modos de Doppler colorido,
Power Doppler, Doppler espectral e a ecografia Doppler de contraste tém vindo a ser utilizados
para caracterizar a angioarquitetura e hemodinamica de linfonodos superficiais (Nyman et al.,
2004b; Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006; Salwei et al., 2005; Santa et al., 2008; Kircher,
2016) e abdominais. A interpretacdo dos dados obtidos parece ser (til na diferenciacéo entre
linfadenopatias benignas e malignas (Ochoa et al., 2011; Prieto et al., 2009; Swarte et al.,
2011).
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Os modos coloridos podem ser Uteis na identificacdo de invasdo neoplésica, em humanos e
animais, com base no padrdo de distribuicdo vascular no interior do érgao (Kircher, 2016;
Nyman et al., 2006; Kinns & Mai, 2007; Ho et al., 2001). Além disso, permitem avaliar a
guantidade de fluxo, que normalmente estd aumentada na maioria das alteracles,
independentemente da causa (Ho et al., 2001).

No entanto, requerem um tamanho minimo do vaso, um trajeto favoravel e uma velocidade
minima de fluxo sanguineo para que consigam deteta-lo (Rettencacher, 2014). Sabe-se, por
exemplo, que apenas em cerca de um terco dos linfonodos jejunais normais de cao é possivel
detetar vascularizacdo, especialmente quando o paciente tem menos de 2 anos (Agthe et al.,
2009). Mesmo em MH, a titulo de exemplo, Steinkamp et al. (1998) ndo detetaram qualquer
sinal de fluxo em 20% dos linfonodos (neoplasicos e nao neoplasicos).

O modo espectral fornece dados qualitativos, semiquantitativos ou quantitativos. Os
qualitativos fornecem informacdo acerca da presenca ou auséncia de fluxo na regido
estudada, direcéo e sentido do fluxo sanguineo e a identificagdo do tipo de fluxo (arterial,
venoso ou turbulento); os semiquantitativos sugerem as condicbes de fluxo no vaso
sanguineo examinado, de acordo com a morfologia do espectro; e as informacbes
quantitativas sdo as medidas de velocidade, maxima e minima, que permitem analisar a
resisténcia vascular, e realizar célculos do volume e velocidade da corrente sanguinea,
guando associado ao modo B (Taylor et al.,, 1988; Carvalho, Chammas & Cerri, 2008;
Spaulding, 2013; Burns, 1987).

A andlise dos indices hemodinamicos também tem sido utilizada como um adjuvante na
distincdo entre linfadenopatias benignas e malignas (principalmente aquando de
metastizacdo) (Prieto et al., 2009; Nyman et al., 2004b; Nyman et al., 2006; Nyman & O’Brien,
2007; Llabrés-Diaz, 2004; Ochoa et al., 2011; August, 2008).

Assim, as principais caracteristicas avaliadas com o Doppler em linfonodos séo: a presenca
de vascularizagédo e o seu padrao de distribui¢cdo, e a medi¢do dos indices hemodinamicos
(Nyman et al., 2004b; Nyman & O’Brien, 2007; Ochoa et al., 2011).

Apesar de existirem poucos estudos relativos a linfonodos abdominais comparativamente aos
superficiais, Nyman e O’Brien (2007) sugeriram que muitos dos critérios vasculares descritos
nestes sao aplicaveis aos linfonodos viscerais.

4.1. indices hemodinamicos

A medicao da velocidade do fluxo sanguineo ndo permite, por si s6, determinar a resisténcia
arterial vascular. Por isso, foram definidos os indices hemodinamicos (ou indices Doppler) que
estimam indiretamente este parametro ao comparar o fluxo sanguineo ao longo da sistole e
da diastole (Bragato, 2013; Torroja, 2007; Nelson & Pretorius,1988; Bude & Rubin, 1999;
Mattoon & Nyland, 2015; Mattoon, 2013).

Os indices mais utilizados s&o: o récio sistole-diastole (racio S/D), o indice de resisténcia

vascular (IR) e o indice de pulsatilidade (IP). O seu célculo resulta de trés medi¢des efetuadas
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a partir do tracado obtido no modo espectral: a velocidade sistolica maxima (VSM); a
velocidade final (minima) diastolica (VFD) e a velocidade média Doppler (VM) (Figura 4)
(Mattoon & Nyland, 2015).

Figura 4- Esquema ilustrativo do tracado espectral Doppler (adaptado de Nelson & Pretorius,
1988).

alnoidads

Valcsidade mbdes
T

WEM WOF

Tempo =i

Legenda: O ponto méaximo (A) do tracado corresponde a VSM (velocidade sistdlica maxima) e o ponto

minimo (B) & VFD (velocidade final diastolica).

O réacio S/D é dado por (Equacéo 1) (Mattoon & Nyland, 2015):
Riacio E = VS—M
D VFD
O IR ou Indice de Pourcelot, criado em 1974, é dado por (Equacdo 2) (Mattoon & Nyland,
2015; Nyman et al., 2006; Bragato, 2013):
_ VSM —VFD

IR
VSM

O IP ou indice de Gosling-King, criado em 1975, é dado por (Equag&o 3) (Mattoon & Nyland,

2015; Nyman et al., 2006; Bragato, 2013):
p= VSM — VFD
- VM

Destes, 0 IR e o IP sdo os mais utilizados (Carvalho et al., 2008). Sdo a fung&o da relac&o
entre o fluxo arterial e a rede vascular, refletindo a resisténcia vascular ao fluxo (Prieto et al.,
2009; Bude & Rubin, 1999). Esta sofre modificagbes quando hd mudancas no parénquima
organico (o que altera a rede vascular) (Prieto et al., 2009; Ochoa et al., 2011; Bragato, 2013).
A estimativa dada da resisténcia ao fluxo é relativa a zona distal ao ponto de medicao da
velocidade, na rede vascular (Mattoon & Nyland, 2015).

A maior vantagem destes indices €, ao contrario das medi¢cdes de velocidade, serem

independentes do angulo entre o feixe emitido e a direcdo de fluxo sanguineo (pois sao razbes
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das velocidades obtidas). Deste modo, sdo ideais para avaliar vasos muito pequenos e
tortuosos (Nelson & Pretorius, 1988; Mattoon & Nyland, 2015; Burns, 1987).

O IR é mais sensivel em distinguir alteracbes da onda de fluxo sanguineo porque o
denominador nunca se torna zero, permitindo sempre obter um valor para o indice, que varia
entre 0 e 1. A principal limitacdo deste resulta da sua incapacidade de refletir aumentos na
resisténcia quando ha fluxo diastdlico invertido (por¢céo do tracado abaixo da linha base na
didstole) (Maulik, 2005).

O IP tem a vantagem de utilizar a velocidade média, que traduz as alteracbes ao longo de
todo o ciclo cardiaco e ndo apenas num determinado momento (Nelson & Pretorius, 1988).
Contudo, na pratica a determinagdo automéatica da velocidade média nédo é tdo precisa como
a medicao das velocidades méxima sistélica e do fim da diastole, pelo que podem ocorrer
erros (Maulik, 2005). Além disso, quando a frequéncia cardiaca é menor o seu valor aumenta
porque a velocidade final da diastole e a média séo menores (Burns, 1987).

Em por¢des do tracado abaixo da linha base, o IP € o indicador mais fidedigno (Carvalho et
al., 2008).

O IP é melhor para avaliar a severidade da obstrucéo periférica e o IR é 0 mais sensivel para
refletir a resisténcia vascular periférica (Ho, Ahuja, Kew & Metreweli, 2000).

Uma maior velocidade diastélica aumenta o fluxo sanguineo e diminui os valores do IP e do
IR (Bragato, 2013). Assim, geralmente valores baixos de resisténcia indicam um elevado
metabolismo celular e valores altos um baixo metabolismo. Por outro lado, o aumento da
resisténcia diminui o fluxo diastélico, podendo ser de tal magnitude que pode resultar na
auséncia de fluxo diastdlico ou “diastole zero” (Bragato, 2013; Bude & Rubin, 1999).

Na pratica clinica os indices Doppler sdo ferramentas Gteis na avaliagdo de estenoses,
tromboses e, maioritariamente, na caracterizagéo da resisténcia ao fluxo em vasos periféricos
(Mattoon & Nyland, 2015; Carvalho et al., 2008). S&o aplicados no estudo da resisténcia
vascular arterial de varios 6rgdos, contribuindo para a identificacdo e diferenciacdo de
doencas. Tém sido utilizados na monitorizagdo de transplantes renais, no estudo da doenga
renal, em doencas hepaticas, em doencgas gastrointestinais, em oftalmologia, em oncologia
(para distincdo entre lesdes benignas e malignas) e na caracterizacédo de diferentes tipos de
lesbes em linfonodos (Torroja, 2007; Bragato, 2013; Mattoon & Nyland, 2015). Também
permitem estabelecer um progndstico e monitorizar o tratamento (Bragato, 2013).

4.2. Aspetos da fisiopatologia vascular em linfadenopatias

A vascularizacao do linfonodo é afetada em diversas doencas (Nyman et al., 2006), ocorrendo
alteracdes morfolégicas e hemodinamicas (Taylor et al., 1988; Steinkamp, Wissgott,
Rademaker & Felix, 2002). Ainda que as altera¢ées individuais angiolégicas sejam geralmente
inespecificas, a combinacdo das caracteristicas observadas e o contexto clinico podem

permitir um diagndstico dedutivo (Taylor et al., 1988).
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v Alteracdes na morfologia vascular

A angiogénese normal ocorre pelo desenvolvimento de uma rede ramificada de artérias, de
forma ordenada (Figura 5A) (Nyman et al., 2004b; Dragoni et al., 1999; Nyman & O’Brien,
2007). As caracteristicas que podem ser avaliadas a ecografia e que sdo sugestivas de
possivel malignidade sdo: limen irregular, ramificacdes, shunts intervasculares e vasos de
fundo cego. Estas podem ser dificeis de identificar dada a reduzida dimenséo do 6rgao. Além
destas, também podem ocorrer: assimetria da rede vascular, deslocacéo do vaso hilar central
(Figura 5B); vasos aberrantes (Figura 5C); vasos pericapsulares (com prolongamento
extracapsular) (Figura 5D); vasos subcapsulares (vasos com origem na capsula que nao
comunicam com vasos centrais) (Figura 5D); e presenca de zonas avasculares focais (Salwei
et al., 2005; Tschammler et al.,1998; Rettencacher, 2014).

Figura 5- Angioarquitetura normal da vascularizagdo no interior do linfonodo e alteragdes
patolégicas (adaptado de Salwei et al., 2005).

A B c

Legenda: A- linfonodo com vascularizacdo normal. Os nimeros correspondem a: 1) vaso hilar central ;
2) vasos secundarios longitudinais; e 3) vasos terciérios periféricos. B a D- linfonodos infiltrados por
neoplasia. Os nimeros correspondem a: 4) vaso central deslocado; 5) vasos aberrantes- um ou mais
vasos centrais formam um &ngulo maior do que 30° com o eixo longitudinal do linfonodo; 6) vasos
pericapsulares e 7) vasos subcapsulares- vasos com origem na capsula sem ligacdo a vasos hilares
ou longitudinais.

v Alteracdes na distribuicdo vascular

A vascularizagdo normal do linfonodo, como referido anteriormente, é composta por Varios
ramos ordenados de vasos (Figura 5A) (Nyman & O’Brien, 2007). Quando ha alteragéo do
padrdo de distribui¢cdo, ha suspeita de infiltracdo neoplasica (Salwei et al., 2005; Chang et al.,
1994; Taylor et al., 1988). Os fatores proangiogénse secretados por neoplasias levam a
neovascularizagdo, necessaria ao seu crescimento, suportada pelos vasos “nhormais”
adjacentes (Nyman et al., 2004b).

As alterac6es de distribuicdo identificadas a ecografia sugestivas de neoplasia parecem ser
semelhantes para humanos e canideos (Salwei et al., 2005). A maioria dos autores divide o
padrao vascular em hilar, periférico ou misto (Nyman et al., 2006; Nyman & O’Brien, 2007,
Gupta et al., 2016).

Em linfonodos normais quanto maior for a sua dimensdo mais provavel é detetar os seus
vasos (Nyman et al., 2004b). Normalmente é observado um padrdo hilar ou o 6rgéao é
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aparentemente avascular (Kircher, 2016; Nyman et al., 2004a; Nyman et al., 2005; Nyman et
al., 2006; Nyman & O’Brien, 2007). Nos estudos de Nyman et al. (2005) e Nyman et al. (2006)
s6 foi detetada vascularizacdo em metade dos linfonodos saudaveis. Por isso alguns autores
consideram que um linfonodo aparentemente “avascular” se traduz subjetivamente em
auséncia de doenca (Prieto et al., 2009; Wu et al., 1998).
De facto, esta incapacidade de identificar vascularizacdo pode indicar uma verdadeira
auséncia de vasos ou uma baixa sensibilidade do aparelho (Nyman et al., 2004b; Steinkamp
et al., 1998).
Nos linfonodos reativos, normalmente existe um aumento significativo da vasculatura
(Rettencacher, 2014) devido ao aumento do didmetro dos vasos e do fluxo sanguineo
secundariamente a inflamacao (Nyman et al., 2004b; Nyman & O’Brien, 2007). A distribuigéo
parece ser primariamente hilar (Nyman et al., 2004b; Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006;
Kinns & Mai, 2007; Chammas et al., 2004; Nyman & O’Brien, 2007; Tschammler et al.,1998;
Steinkamp et al., 2002).
Em estudos anteriores os linfonodos neoplasicos apresentaram maioritariamente uma
distribuicdo mista ou periférica em canideos (Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006; Swarte
et al., 2011; Kinns & Mai, 2007; Cassel, 2014) com maior nimero de vasos (Swarte et al.,
2011). Ainda assim, em linfomas é aparentemente mais comum um padrdo misto e hilar
(Nyman et al., 2004a; Nyman et al., 2005). Isto porque € incomum as suas alteracdes
fisiopatoldgicas incluirem necrose do parénquima e, portanto, a rede vascular é preservada
(Steinkamp et al., 1998; Gupta et al., 2016).
Os metastaticos parecem ter um padrao predominantemente periférico, mas também misto
(Nyman et al., 2004a; Nyman et al., 2005; Steinkamp et al., 1998; Steinkamp et al., 2002),
devido a deposicéo inicial de células tumorais nos seios subcapsulares e medulares. Com a
progressdo da invasdo neoplasica, o aumento da vascularizacdo pode ser observado nas
zonas centrais e periféricas do linfonodo (Nyman & O’Brien, 2007).
No geral, parece ser mais frequente detetar fluxo em linfadenopatias malignas (Chang et al.,
1994), do que em benignas (Nyman et al., 2006).
Foi demonstrada correlacdo em canideos entre o numero de vasos identificados
histologicamente e os padrbes de vascularizacéo identificados ecograficamente por Nyman
et al. (2006), pelo que a ecografia parece ser uma técnica adequada para avaliar estas
caracteristicas.

v Alteracdes hemodinadmicas
Na resposta inflamatdria ocorre hiperémia (Choi et al., 1995) com vasodilatacdo dos vasos do
parénquima e aumento da perfusédo hilar, o que aumenta o fluxo sanguineo e pode reduzir a
resisténcia vascular arterial (Martinoli, Derchi, Rizzatto & Solbiati, 1998).
Na invasdo neoplasica a angioarquitetura e hemodinamica sdo modificadas por altera¢des do

parénquima com distor¢ao (formacéo de trajetos tortuosos), ocluséo e compresséo dos vasos
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pré-existentes e/ou por neoangiogénese tumoral, o que pode aumentar a resisténcia ao fluxo
sanguineo (Nyman et al., 2006; Taylor et al., 1988; Nyman et al., 2004b; Santa et al., 2008;
Prieto et al., 2009; Ho et al., 2001; Choi et al., 1995; Nyman & O’Brien, 2007; Rettencacher,
2014; Cassel, 2014).

Assim, os valores de resisténcia vascular sao tipicamente superiores aquando de infiltracdo
neoplasica comparativamente a linfonodos reativos ou normais (Nyman et al., 2004b; Santa
et al., 2008; Prieto et al., 2009; Ho et al., 2001; Davé et al., 2017; Gupta et al., 2016). Por outro
lado, alguns autores apenas referem diferenca significativa (indices superiores) em linfonodos
metastaticos (Choi et al., 1995; Nyman & O’Brien, 2007; Santa et al., 2008; Wu et al., 1998).
Foi proposta a hipétese que tal ocorra porque no linfoma a invaséo tumoral ndo provoca uma
alteracdo tdo exuberante da estrutura do 6érgao. Enquanto isso, a invasao metastatica resulta
em distorcdo da arquitetura do parénquima, com lesdo e compressao de vasos sanguineos,
levando a um aumento consideravel da resisténcia (Choi et al., 1995; Santa et al., 2008).
Outra evidéncia da compressdo tumoral em linfonodos metastaticos é a distribuicdo
geografica de areas com diferentes resisténcias ao fluxo (Rettencacher, 2014; Steinkamp et
al., 2002). Nestes estdo descritos trés tipos de vascularizagcdo: 1) zonas em que ocorreu
neovascularizagdo, com valor minimo de resisténcia, porque 0s neovasos tém uma estrutura
atipica com endotélio vascular incompleto e menor quantidade de musculo liso (Nyman et al.,
2004a; Steinkamp et al., 2002); 2) zonas com nova resisténcia maxima vascular ao fluxo em
vasos hilares pré-existentes, devido a compressao tumoral; e 3) zonas mais distantes das
metastases ou reativas, com resisténcia normal (Ho et al., 2001; Steinkamp et al., 2002; Wu
et al., 1998). Estas altera¢des implicam que tanto a angiogénese como a compressao tumoral
afetam a resisténcia vascular em tecidos metastizados (Steinkamp et al., 2002).

4.3. Avaliacdo do indice de Resisténcia Vascular em linfadenopatias

O IR permite avaliar de forma semiguantitativa a resisténcia vascular no parénquima do érgao
(Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2004b; August, 2008).

Como referido anteriormente usualmente valores de IR baixos sugerem um alto metabolismo
celular e valores altos um baixo metabolismo (Carvalho et al., 2008). Normalmente a nivel de
neoplasias isto verifica-se no estudo de lesGes benignas versus malignas em que as primeiras
tém IR e IP tipicamente maiores que as segundas. Mas nos linfonodos, devido aos fendmenos
de compressao ja descritos, parece existir a tendéncia contraria (Ho et al., 2001).

4.3.1. Medicg&o do indice de Resisténcia Vascular em linfononodos

A sonda escolhida deve ser a de maior frequéncia possivel que possibilite a obtencédo do
melhor tracado espectral (Tublin, Bude & Platt, 2003). A preparacado do paciente é semelhante
a referida para o exame ecografico abdominal (capitulo 3.1.) até porque, geralmente, este é
realizado antes de se proceder a medi¢éo do IR.

O estudo ecogréfico inicia-se pelo exame do linfonodo no modo B simples, com obtencéo da

melhor imagem possivel no plano longitudinal do 6rgéo (Ochoa et al., 2011).
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De seguida, é utilizado o modo de Doppler colorido ou 0 modo Power Doppler para verificar
se existe fluxo sanguineo no interior do érgdo. Para conseguir a melhor resolucédo o ganho
deve ser aumentado até haver um ruido significativo e depois diminuido até um racio sinal-
ruido! utilizavel ser conseguido (Rettencacher, 2014). A frequéncia de repeticdo de pulso
(FRP) deve ser a menor possivel (sem que ocorra o artefacto de aliasing) e o filtro de parede
também deve ser o menor possivel. O ideal € que o lumen do vaso seja preenchido apenas
por uma cor e esta esteja apenas no seu interior (Carvalho et al., 2008; Ochoa et al., 2011).
De seguida, ligar o pulsed wave Doppler e colocar o volume de amostra numa localizacéo
especifica, adequando-o a dimensdo do vaso. Utilizando o método de insonacdo uniforme?,
proceder a obtencdo de um tracado espectral (mover a linha base e a escala para as melhores
definicdes). Por ultimo, calcular os indices hemodindmicos. Se além destes indices se
pretender avaliar a morfologia do tracado espectral, deve ser realizada a correcdo do angulo
do feixe incidente (Carvalho et al., 2008; Ochoa et al., 2011).
Aguando do exame ecografico:

e se nao se conseguir identificar um vaso com o Doppler colorido, mudar para o Power

Doppler, que é mais sensivel,
e Se ndo existir sinal quando se liga o Doppler colorido, baixar a FRP. Se o sinal for
demasiado (ocorréncia de aliasing), aumentar a FRP para diminuir a sensibilidade.

Valores mais baixos de FRP sdo ideais para visualizar a vasculatura no interior de érgéos e
para detetar vasos de pequenas dimensdes. Contudo, quanto mais baixo for o valor, mais
sensivel sera a ocorréncia de artefactos por movimento e até pela respiragdo (Ochoa et al.,
2011; Mattoon & Nyland, 2015).
4.3.2. Indices de Resisténcia e Pulsatilidade em linfadenopatias
A utilidade dos indices hemodinamicos na distin¢céo entre linfadenopatias benignas e malignas
foi comprovada em varios estudos de MH e veterinaria (Choi et al., 1995; Nyman et al., 2004b;
Prieto et al., 2009; Steinkamp et al., 1998).
No geral os estudos tém encontrado valores superiores em linfadenopatias malignas
comparativamente as benignas. Em MH os valores de cut off propostos para o IR e IP nédo
tém sido consensualmente aceites devido a inexisténcia de uma metodologia padronizada
(Santa et al., 2008; Swarte et al., 2011; Ho et al., 2001). Em MV também ndo parece existir
uma técnica padréo entre estudos, além de que os valores de cut off para distinguir os
diferentes grupos n&o tém sido claramente estabelecidos em cées e variam entre linfonodos
(Santa et al., 2008).
No conhecimento da autora, ndo existem estudos destes indices em linfonodos na espécie

felina.

! Traduz a forga do sinal do eco de retorno em comparagdo ao sinal sonoro. Quando aumenta, a resolucédo de contraste e a
sensibilidade melhoram (Mattoon & Nylan, 2015)
2 O Itmen inteiro do vaso fica incorporado no volume de amostra do pulsed wave Doppler (Szatmari et al., 2001).

35



v Indice de Resisténcia e Pulsatilidade em linfadenopatias em humanos
Em MH estes indices tém sido aplicados sobretudo na avaliacdo de linfadenopatias cervicais,
particularmente quando estas resultam de metastizacdo de tumores da cabeca e pescoco
(Choi et al., 1995; Wu et al., 1998; Dragoni et al., 1999; Steinkamp et al., 2002; Ying, Ahuja &
Brook, 2004; Gupta et al., 2016).
Choi et al. (1995) descreveram valores de IR > 1,0 e de IP > 1,5 em linfonodos metastaticos,
tendo demonstrado diferenca significativa dos indices entre linfadenopatias benignas e
malignas.
O estudo de Wu et al. (1998), em pacientes com linfadenopatia cervical (com grupos de
linfadenopatia benigna, por tuberculose, por linfoma e por metastizacdo), definiu os cut offs
de IR=0,7 e de IP 2 1,1, para diferenciar os linfonodos metastéaticos dos restantes grupos.
O estudo de Dragoni et al. (1999) em linfonodos superficiais obteve valores de 0,44 + 0,25 e
0,72 £ 0,54 para o IR e IP, respetivamente, no grupo “nédo neoplasico” e de 0,64 + 0,25 e 1,21
+ 0,63, para o IR e IP, respetivamente, no grupo “neoplasico”.
Num estudo de linfondos periféricos afetados por metastases de carcinoma nasofaringeo ou
linfoma n&o-Hodgkins, os valores de IR foram de 0,81 + 0,10 e de 0,71 + 0,12, respetivamente,
e os de IP foram de 1,88 + 0,81 e de 1,43 % 0,58, respetivamente (Ho et al., 2000).
Steinkamp e seus colaboradores (2002) descreveram para linfonodos cervicais metastizados
(por carcinoma escamoso) e com linfoma maligno, valores de cut offde IR> 0,8 e de IP > 1,6.
O estudo de Ying et al. (2004) demonstrou uma diferenga significativa entre os valores de IR
de linfonodos metastaticos e dos outros grupos (reativos, com linfoma ou tuberculose), tendo
proposto o cut off de IR=0,7.
No estudo de Gupta et al. (2016), em linfonodos cervicais, os valores de IR e de IP para
linfadenopatias malignas (linfoma e metastizagdo) foram de 0,74 = 0,08 e 2,24 * 0,44,
respetivamente e os valores de IR e IP para linfadenopatias benignas (reativas e por
tuberculose) foram de 0,60 + 0,10 e de 1,6 £ 0,32, respetivamente.
Pelo contrario, Chang et al. (1994) descreveram valores de IR mais baixos em linfonodos
neoplasicos, o que tem vindo a interpretado por estudos posteriores como resultado da
metodologia de analise de dados (foi utilizado o IR mais baixo de oito medicdes realizadas em
diferentes locais).
O estudo de Ho et al. (2001) comparou num grupo de linfonodos metastaticos a medicdo do
IR e IP consoante as varias metodologias descritas em artigos anteriores. Como resultado
obtiveram variacdes entre 0,69 e 0,88 para o IR e entre 1,28 e 2,34 para o IP, com valores
acima destes a indicarem invasdo metastatica do linfonodo. Estas consideracdes parecem
sugerir que apesar de alguns estudos apresentarem valores préximos, os resultados obtidos

dependem do desenho de estudo e do tratamento dos dados.
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v Indice de Resisténcia e Pulsatilidade em linfadenopatias em c&o
Tal como descrito em MH, também se tém verificado IR e IP mais altos em linfadenopatias
malignas (Nyman et al., 2005; Santa et al., 2008; Ochoa et al., 2011; Prieto et al., 2009).
Num artigo de revisdo, Nyman et al. (2004a) referem que nenhum dos linfonodos afetados por
processos benignos apresentou um IR > 0,8 e um IP >1,5. Para caracterizar linfadenopatias
benignas e malignas superficiais, os autores sugeriram valores de 0,65 e 1,45 parao IR e IP,
respetivamente, sendo que valores abaixo sdo caracteristicos das primeiras e 0os acima, das
segundas.
No estudo de Nyman et al. (2005), em linfonodos superficiais, dado que os linfonodos
metastaticos demonstraram valores mais altos dos indices do que qualquer um dos outros
grupos, foram propostos os cut offs de 0,68 para o IR e de 1,49 para o IP, para distinguir entre
linfonodos metastéticos (valores acima) e normais (valores abaixo).
Santa e colegas (2008) compararam varias formas de analisar os resultados e varios valores
de IR. O valor de IR com maior exatidao de diagnoéstico foi de 0,69, em linfonodos superficiais
de céo.
Em linfonodos abdominais de céo, Prieto et al. (2009) avaliaram o IR e IP em quatro grupos
de linfonodos (saudaveis, reativos, com linfoma e com metastases) (Figura 6). Os autores
demonstraram uma diferenca significativa nos valores de IR e IP entre 0s grupos
saudaveis/reativos e os de linfonodos com linfoma/metastases. Entre os dois primeiros
(saudaveis e reativos) ndo houve diferenca significativa. A partir deste estudo, os autores
definiram valores de cut off para o linfonodo iliaco medial de 0,67 para IR e 1,03 para o IP.
Para os linfonodos jejunais, os cut offs obtidos foram de 0.76 para o IR e 1.23 para o IP.
Valores de IR ou IP acima dos descritos parecem ser sugestivos de invasao neoplasica (Prieto
et al., 2009).

Figura 6- Tragados espectrais de vasos no interior de linfonodos abdominais (adaptado de
Prieto et al., 2009).

Legenda: Da esquerda para a direita: tracados espectrais de linfonodo normal, linfonodo reativo e

linfonodo neopléasico. VMS- velocidade sistolica maxima; VFD- velocidade final diastdlica.
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Da analise das curvas receiver operating characteristic (ROC) dos resultados do estudo
supracitado, Ochoa et al. (2009) sugerem que os valores a partir dos quais qualquer linfonodo
abdominal pode ser considerado como provavelmente afetado por linfadenopatia maligna sédo
de 0,7 parao IR ede 1,1 parao IP.
Ao contrario do descrito em MH, no cdo ndo foram encontradas diferencas significativas nos
indices entre os grupos de linfoma e metastases (Prieto et al., 2009; Nyman et al., 2005).
4.3.3. Fatores que influenciam o indice de Resisténcia Vascular
Os indices Doppler sao influenciados por varios fatores hemodindmicos e nao
hemodinamicos. Os primeiros incluem alteragdes fisiologicas e patolégicas e os segundos
constituem a componente de “erro”. Estes podem ser sistematicos ou nao sistematicos e
ocorrem devido ao operador, instrumentagdo e a condigfes inerentes ao proprio exame
(Maulik, 2005).
Os fatores que influenciam especificamente o IR em vasos do parénquima do linfonodo (IRL)
para além da resisténcia vascular arterial ndo séo elucidados especificamente na literatura.
Deste modo, serdo referidos de seguida varios fatores que estédo descritos para o IR no geral
e para algumas situacdes particulares, que podem ser de interesse na interpretacdo do IR em
linfadenopatias.

v Fisiolégicos
Além da resisténcia vascular periférica, também a frequéncia cardiaca, a pressao arterial, a
dimenséo e elasticidade dos vasos e a compressdo extrinseca parecem ter influéncia nos
valores dos indices (Bragato, 2013).
Para além destes, 0 movimento e a ocorréncia de taquipneia ou dispneia tém influéncia no
didametro vascular e velocidade do fluxo, alterando o tracado espectral e, consequentemente,
os indices hemodinamicos (Bragato, 2013).
Como estas consideracgfes sao relativas a grandes vasos (como a aorta abdominal), ndo se
conhece a verdadeira relevancia nos vasos da rede vascular do linfonodo.

v" Doengas concomitantes
Em humanos estdo descritas varias doencas que podem alterar os valores dos indices
hemodinamicos (cardiomiopatias, hipertensdo arterial e diabetes) (Bragato, 2013). Em MV,
em estudos do IR a nivel intra-renal estd descrito que os seus valores aumentam em cées
com diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, doenca hepética ou renal, e em gatos com
doenca renal. Por outro lado, os valores de IR ocular ndo estdo aumentados em nenhuma
destas doencas, comparativamente a animais saudaveis. Assim, mais estudos sé&o
necessarios para serem esclarecidas as condicdes em que estas influenciam o IR (Torroja,
2017), e avaliar a sua influéncia no IRL.

v Farmacos
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A utilizacdo de farmacos que atuem no sistema cardiovascular, de sedativos ou anestésicos
pode alterar a resisténcia vascular pelos efeitos que tém a nivel do sistema circulatério (como
por exemplo, os antagonistas a-adrenérgicos e os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina) (Bragato, 2013; Klabunde, 2007).

Sabe-se que o IR renal e ocular aumenta em cées saudaveis quando € utilizada a combinacao
de midazolam e butorfanol para sedacdo (Torroja, 2017). A respeito dos linfonodos ndo ha
estudos acerca da influéncia de tranquilizantes e/ou anestésicos na resisténcia vascular dos
seus vasos.

v' Operador, exame e instrumentagao

Sendo um exame dinamico, varias determinantes dependentes do operador iréo influenciar
os resultados.
A titulo de exemplo:

e adefinicdo de valores altos de filtro de parede e de escala de velocidade, e baixos de
ganho do Doppler, podem n&o detetar fluxos de baixa velocidade (Choi et al., 1995);

e apressado exercida com a sonda pode, em linfonodos mais superficiais, ser suficiente
para alterar a velocidade de final da diastole (Rettencacher, 2014);

e a amostra obtida ir4 influenciar a caracterizagdo da hemodindmica, o que é mais
evidente em linfonodos metastizados, com areas com diferentes velocidades de fluxo
sanguineo, como foi referido (Ho et al., 2001).

4.4, Associacdo dos parametros ecograficos com a etiologia da linfadenopatia
Ainda que os parametros ecogréficos anteriormente abordados possam ser Uteis, ha alguma
sobreposigéo entre linfonodos normais, reativos e neoplasicos, pelo que ndo tém sido obtidos
resultados conclusivos e consensuais.

Desta forma, os parametros observados no modo bidimensional podem ser Uteis na
identificacdo de linfonodos anormais, mas sao de pouca utilidade na distingdo da etiologia da
linfadenopatia (Nyman et al., 2004b). Ademais, a auséncia de metodologias e critérios
consensuais e reproduziveis, levam a que a ecografia por si s6 tenha um valor limitado e a
citologia e /ou histopatologia continuem a ser o gold standard para o diagnéstico definitivo
(Nyman & O’Brien, 2007; Davé et al., 2017; Swarte et al., 2011).

Ainda assim, a combinacao dos critérios ecograficos do modo B, com a informacéao recolhida
através da técnica Doppler podem ser fidedignas na detecéo de neoplasias (Nyman & O’Brien,
2007) ou simplesmente caracterizar a alteracao e ser um adjuvante para direcionar a suspeita
clinica (Nyman & O’Brien, 2007; Cassel, 2014).

Quanto ao conjunto de parametros que parecem ser mais preditivos de infiltracdo neoplésica,
estes variam entre autores.

Para Nyman e O’Brien (2007) a melhor associagdo de parametros é: o tamanho/forma do

linfonodo, a distribuicdo da vascularizagéo e o IP.
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Noutro estudo, Nyman et al. (2004a) referem o interesse de combinar a ecogenicidade,
presenca de reforco acustico posterior, distribuicdo da vascularizagdo, IR e IP para a
caracterizacdo de linfonodos superficiais em canideos. No mesmo estudo é referido que a
combinacdo das caracteristicas da vascularizacdo com um racio S/L > 0,65 aumenta a
sensibilidade e especificidade de diagnéstico de metastases para 92% e 100%,
respetivamente.

O estudo de Nyman et al. (2005) realizou a analise discrimativa dos parametros e prop6s que
os trés critérios que melhor permitem classificar linfonodos superficiais em diferentes grupos
sdo: a sua dimensdo, o padrdo de distribuicdo da vascularizacdo e o IP. Ao combinar estes
trés parametros e categorizar os linfonodos apenas em dois grupos- benignos ou malignos- o
erro de diagnéstici associado foi apenas de cerca de 11%.

Além destes, parece que a combinagao de gordura perinodal normal e contornos regulares a
ecografia de linfonodos profundos de cdo € menos sugestiva de doenca neoplasica (Davé et
al., 2017; Swarte et al., 2011).

5. Limitagcdes do exame ecogréfico

Apesar das inUmeras vantagens, a ecografia tem varias limitacdes.

E uma técnica altamente dependente do operador (Kircher, 2016) pois a interpretacéo do
exame sO é possivel se este possuir conhecimentos suficientes para diferenciar os ecos dos
artefactos (Bragato, 2013) e para escolher as constantes ecograficas mais adequadas.
Inclusivamente, alguns dos critérios referidos anteriormente dependem de uma avaliacdo
subjectiva (como por exemplo, a ecogenicidade) (Nyman & O’Brien, 2007). Além disso,
linfonodos normodimensionados e sem outras alteragfes no exame ecogréafico podem estar
alterados (Llabrés-Diaz, 2004).

A ecografia Doppler também apresenta varias limitagfes, entre as quais:

e menor resolugdo espacial que o modo B (Nyman et al., 2004b);

e relativas ao paciente (temperamento, movimento, frequéncia respiratoria e tipo,
frequéncia cardiaca). O arfar ou movimento, por exemplo, prejudicam o exame, pois
provocam movimento da sonda (Bragato, 2013; Szatmari, Sétonyi & Vorés, 2001). A
obesidade também é prejudicial a avaliacao Doppler (Carvalho et al., 2008);

e relativas a utilizacdo de sedativos ou anestésicos (por vezes necessaria) (Bragato,
2013);

e a analise do tracado espectral utilizando diferentes metodologias parece conduzir a
resultados diferentes (Santa et al., 2008; Ho et al., 2001).

Relativamente a aplicagdo dos indices hemodindmicos na distincdo da etiologia da
linfadenopatia, h& que considerar que esta metodologia implica uma avaliagdo subjetiva, pois
a escolha da area de fluxo sanguineo a ser examinada ndo pode ser padronizada (Nyman et
al., 2004b).
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Outros factores que limitam a fidedignidade da informacéo obtida prendem-se com as préprias
caracteristicas das redes vasculares, que podem permanecer normais na invasao neoplasica
e estar alteradas significativamente em quadros reativos. Além disso, 0s vasos nem sempre
sdo detetados tanto em linfonodos normais como com alteracfes patologicas, dependendo
da profundidade, da qualidade do ecografo e das definicbes deste (Rettencacher, 2014),
principalmente em linfonodos profundos (Nyman et al., 2006).

Por ultimo, apesar de ndo ser invasivo, é um procedimento mais demorado comparativamente
a realizacdo de PAAF ecoguiada (Ahuja, Ying, Ho & Metreweli, 2001), e que nalguns casos

pode requerer sedacao/anestesia.
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V. Caracterizacdo ecografica e medicdo do indice de Resisténcia Vascular em
Linfadenopatias abdominais em caes e gatos.

1. Introducéo

Dados os aspetos ja discutidos anteriormente relativos a inespecificidade da alteracao de
linfonodos abdominais, enquanto que em alguns casos € evidente qual a etiologia mais
provavel, outros podem ser inconclusivos. Além disso, como referido, podem ocorrer
concomitantemente processos inflamatérios/ infecciosos e neoplasicos no mesmo individuo
(Ochoa et al., 2009).

Como descrito, a abordagem diagndstica pode incluir além do exame fisico de estado geral,
varios exames laboratoriais e imagiolégicos, podendo tornar-se economicamente dispendiosa
para o tutor, invasiva para o paciente, e demorada para o clinico. Além disso também pode
em varios casos ser inconclusiva. Alguns destes exames complementares sé&o
imprescindiveis, mas outros podem ser dispensaveis se o clinico tiver ao seu dispor
ferramentas que permitam orienta-lo precocemente na sua principal suspeita clinica e,
posteriormente, confirma-la.

Pelo facto de a ecografia (em modo B e Doppler) ser um importante meio de diagnostico na
avaliacdo de linfonodos em cées e gatos e pelos parametros que este exame permite avaliar
poderem fornecer informacdes sugestivas de infiltracdo do érgao por neoplasias (Davé et al.,

2017), esta ser& aplicada na avaliagédo de linfadenopatias abdominais no presente estudo.

2. Objetivos
Os objetivos especificos do presente estudo consistiram em:
v ldentificar e caracterizar ecograficamente recorrendo ao modo B convencional as
linfadenopatias abdominais dos grupos de estudo;
v" Medir o IRL nos linfonodos avaliados dos grupos de estudo;
v' Determinar a etiologia da linfadenopatia, quando esta era desconhecida, através de
outras técnicas e avaliar a existéncia de uma possivel relacdo entre o IRL e 0

diagnostico definitivo.

3. Material e Métodos
3.1.  Critérios de incluséo e excluséo
Foram candidatos elegiveis para o estudo cdes e gatos que no periodo compreendido entre
15 de margo de 2018 e 31 de setembro de 2018 foram avaliados como pacientes no HVR e
submetidos a exame ecografico abdominal, no qual se identificou a presenca de
linfadenopatia abdominal com ou sem alteracdo de linfonodos noutras localizacfes.
Foram excluidos do estudo:

v individuos nos quais ndo foi possivel identificar pelo menos um vaso no interior do

linfonodo com o Doppler colorido ou Power Doppler;
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v individuos em que foi detetada vascularizagdo com o modo colorido ou Power Doppler
mas em que foi impossivel identificar sinal com o0 modo pulsed wave Doppler;

v individuos em que nao se obteve um diagnéstico definitivo;

v/ animais em que, dado o seu temperamento ou modo respiratério (arfar), seria
necessaio recorrer a sedacdo ou anestesia para a correta realizacdo do exame
ecografico;

v/ pacientes oncoldgicos em tratamento. Isto porque Chammas et al. (2004) referem que
nestes casos o linfonodo pode conservar o volume, mas a vascularizacdo observada
ao Doppler colorido estara ausente, ou seja, haverd uma alteracdo na vascularizacao.
Além de poder impossibilitar a detecdo de vasos para obtencéo do tracado, ndo estdo
descritas as alteracdes a nivel de resisténcia vascular na literatura, pelo que se optou

por exclui-los.

3.2. Métodos

Em todos os individuos foram registados os aspetos mais relevantes da anamnese do
paciente, dos sinais clinicos que este apresentava e de outros exames complementares de
diagnostico referentes ao episodio clinico avaliado, além do exame ecogréfico.

Todos os exames ecogréaficos foram realizados pela Dra. Ana Eiras com um ecégrafo Esaote
MyLab™SevenVET® e uma sonda SC3123 VET® microconvexa de 3-11 MHz.

Em primeiro lugar, foi realizada a preparagdo do paciente, com tricotomia de uma éarea
adequada ao exame ecogréafico abdominal, e aplicagédo de gel.

De seguida foi realizada a ecografia abdominal completa em modo bidimensional, sempre
com o mesmo protocolo (anexo 1), no qual foi possivel identificar a presenga ou auséncia de
linfadenopatia abdominal (com base na experiéncia do operador) e determinar quais 0s
linfonodos afetados.

A metodologia para avaliacdo do IRL baseou-se em parte na descrita por Prieto et al. (2009),
dado que se trata do Unico estudo relativo a linfonodos abdominais, tendo sido
complementada por descrigcdes de outros autores.

Dada a diversidade de dimensdes dos linfonodos abdominais e as variagdes que existem
entre individuos na sua localizagcéo e presenca, tal como Prieto e seus colegas (2009) optou-
se por centrar, sempre que possivel, o estudo na avaliacdo dos linfonodos iliacos mediais e
jejunais, por serem usualmente identificados (D’Anjou & Carmel, 2015) e por terem uma
localizacdo anatomica relativamente constante (Tabela 6). Caso estes ndo apresentassem
alteracGes (de dimensao ou aspeto do parénquima) ou ndo fosse detetada vascularizacdo no
seu interior, era selecionado o linfonodo de maior dimensdo ou com alteragbes mais
evidentes, e/ou aquele em que se conseguisse um melhor sinal de fluxo. Se varios estivessem

alterados era escolhido o Unico vascular ou aguele com vasculariza¢cdo mais evidente.
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A medicdo do IRL foi efetuada no modo Triplex Doppler. Comecgou-se por posicionar, ainda
no modo B, o linfonodo no plano longitudinal, centralmente no ecra e ajustar as constantes
ecograficas de forma a otimizar a imagem (Ochoa et al., 2011). Congelou-se a imagem e foi
realizada a medicdo dos eixos curto e longo, de forma a serem aproximadamente

perpendiculares (Figura 7).

Figura 7- Exemplo de imagem do modo bidimensional de um linfonodo iliaco medial no plano

longitudinal, com medi¢Bes dos eixos curto e longo (imagem original).

PENM G - P 100% MI
P 8mm XM Cil-
PRC 12/3/22 PRS 4

Legenda: DIST1- eixo longo; DIST2- eixo curto.

De seguida, ligou-se o modo de Doppler colorido e verificou-se a presenca/auséncia de vasos
no interior do linfonodo. O controlo de ganho foi ajustado para se conseguir a melhor resolucéo
possivel. Se o linfonodo aparentasse ser avascular, diminuia-se a FRP e caso ainda assim
nao fossem identificados vasos, ligava-se o0 modo Power Doppler e procurava-se na zona hilar
(Prieto et al., 2009). Além da FRP ser a menor possivel (sem ocorréncia de aliasing) o filtro
de parede utilizado também foi 0 menor possivel (Carvalho et al., 2008; Ochoa et al., 2011).
Depois de identificar o(s) vaso(s) o pulsed wave Doppler era ativado e o seu cursor mével
colocado sobre o vaso escolhido (Figura 8) utilizando o método de velocidade uniforme. Caso
necessario, ajustavam-se o volume de amostra, a escala, a posicdo da linha base e
novamente a FRP, para obter o melhor tracado espectral. Quando ocorreu aliasing,
aumentou-se a FRP ou moveu-se a linha base.
Finalmente, quando o tracado n&o apresentava artefactos congelou-se aimagem e procedeu-
se a medicao do indice semiquantitativo IR. Este é calculado automaticamente pelo aparelho,
de acordo com a Equacéo 2 (IR= (VSM-VFD) /VSM), apds selecionar manualmente na onda
a VSM e a VFD (Figura 8).
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Figura 8- Exemplo da imagem visualizada no ecra do ecégrafo aquando da obtencdo de um

tracado espectral e medicao do IRL (imagem original).

B RESB G — CFM F 36MHz G — PP F 36MHz G —
3 11 TEI P 6Ilmm XM C1/- PRF 20kHz WF 2 PRF 3.5kHz WF
ICANINO ABDOMINAL PRC 13/3/20 PRS 4 PRC M2 PRS 6 PRC 6/0
ImC 3-11  PEQUENO VA 217Tmm © 0°

IR l

SM

37.6cm/s

DF
7.2cmls
0.81

Legenda: seta- indica a zona do cursor mdével do Doppler espectral (e respetivo volume de amostra);
linha verde- angulo do feixe incidente; area delimitada por linha verde- volume de amostra do Doppler
colorido; VSM- velocidade sistélica méxima; VDF- velocidade diastdlica final; IR- indice de Resisténcia

Vascular.

O intervalo de frequéncias utilizado, tal como o0s outros parametros referidos, foram os mais
adequados a melhor obtencdo de imagens e tragados espectrais em cada um dos pacientes.
Nenhum paciente foi sedado ou anestesiado para a realizagdo do estudo ecografico.

Dadas as elevadas sensibilidade e especificidade da citologia de amostras recolhidas por
PAAF no diagnostico de linfadenopatias (Prieto et al., 2009; Couto, 2014a), por este
procedimento normalmente ndo implicar anestesia e ser bem tolerado sem sedacdo na
maioria dos pacientes, este foi o escolhido como o gold standard para determinar o
diagnostico definitivo (quando este ndo era conhecido). Assim, sempre que possivel, foram
recolhidas amostras por PAAF no linfonodo no qual foi medido o IRL, ou, quando néo foi
possivel, noutro também alterado (e mais acessivel).

Todos os procedimentos foram realizados com consentimento dos respetivos tutores.

As amostras recolhidas por PAAF foram para analise citol6gica no HVR e foram coradas com
Giemsa Diff-Quik, sempre pelo mesmo operador. Foi também realizada, quando necessério,
a andlise PCR for Antigen Receptor Rearrangements (PARR) em laboratério externo.

A imagem bidimensional foi avaliada quanto: a dimenséo dos eixos curto e longo (e calculo
do racio S/L); forma do linfonodo (classificado em oval, fusiforme, arredondado ou irregular);

ecogenicidade (hipoecogénica, isoecogénica, hiperecogénica ou mista); ecotextura
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(homogénea ou heterogénea); bordos (regulares ou irregulares); aparéncia da gordura
perinodal (hiperecogénica, isoecogénica ou mista) e refor¢o acustico posterior (presente ou
ausente).

As imagens ecograficas foram gravadas em formato bitmap (BMP).

As informacdes recolhidas foram organizadas numa base de dados utilizando o programa
Microsoft Office Excel® 2016.

Nas variaveis numéricas, a média é apresentada com o respetivo desvio padrdo (DP), como
média + DP. Foram calculadas as médias + DP de cada individuo para os resultados do IRL
e para cada grupo da amostra e de linfonodos dos resultados do eixo curto e longo, racio S/L
e IRL.

4, Resultados
4.1.
A amostra € constituida por 8 individuos, existindo elementos da espécie canina (grupo C) e

Amostra em estudo

da espécie felina (grupo F). No total foram excluidos 14 animais do estudo (8 canideos e 6
felideos).Os individuos estao numerados dentro de cada grupo,sendo a numeracao aleatoria
e atribuida apenas com o objetivo de preservar a privacidade do paciente.

Nao existiram linfonodos normais ou com diagnéstico etioldgico de linfadenopatia benigna em
nenhum dos grupos. Assim, com base no diagndstico etioldgico obtido, os linfonodos foram
categorizados em dois grupos: “linfoma” ou “metastatico”.

Cada exame ecografico demorou em média cerca de 20-30 minutos.

4.2.

4.2.1. Caracterizagcdo da amostra

Grupo C

O grupo C compreende 4 canideos (individuos C1 a C4), dos quais 2 sdo fémeas (1 inteira e
1 ovariohisterectemizada) e 2 machos (inteiros), com idades entre os 3 e 12 anos, sendo a
média de 7,3 = 3,7 anos e pesos entre 4,9 e 62,5 kg com uma média de 27,4 + 25,3 kg. Um
dos individuos € da raca Yorkshire, um da raga Serra da Estrela e dois de raga indeterminada
(Tabela 8).

Tabela 8-Caracterizacdo da amostra do grupo C, com média + DP da idade e peso.

Individuo | Idade (anos) | Peso (kg) Raca Sexo
C1l 7 62,5 Serra da Estrela Ml
C2 7 49 Yorkshire FC
C3 12 27,9 Indefinida Ml
C4 3 14,2 Indefinida Fl
Média + DP 7,3+3,7 27,4+ 25,3
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4.2.2. Anamnese, exame fisico e exames complementares de diagndstico

Em todos os pacientes deste grupo a linfadenopatia foi um novo achado a data da incluséo
no estudo, ndo havendo conhecimento de outra doenga concomitante que possa justifica-la.
v Individuo C1

O estimulo iatotrépico foi de queixa de nédulo costal e claudicacdo intermitente. No exame
fisico de estado geral o paciente apresentava linfadenomegalia de todos os linfonodos
palpaveis, especialmente do submandibular esquerdo, do popliteo esquerdo e do pré-
escapular esquerdo. O hemograma apresentava leucopenia e neutropenia ligeira. Nao foram
identificadas outras alteracdes analiticas. Foi realizada ecografia abdominal onde se observou
hepatoesplenomegalia e alteracdes ecogréficas e linfadenomegalia dos iliacos mediais,
hepaticos e jejunais.

v Individuo C2

O individuo apresentou-se a consulta com queixa de tosse e engasgos. Ao exame fisico
detetou-se linfadenomegalia moderada dos linfonodos mandibulares, do retrofaringeo
esquerdo, do pré-escapular direito, dos inguinais e do popliteo direito. O hemograma
apresentava leucocitose com neutrofilia, linfocitose e monocitose. Foi realizada ecografia
abdominal, onde se detetou aumento exuberante dos iliacos mediais, jejunais e hepaticos.

v" Individuo C3

O individuo apresentou-se a consulta com historia de vémito e diarreia. O hemograma
demonstrou anemia normocitica e normocroémica, e leucocitose com neutrofilia. Também
foram identificadas alteragbes no painel bioquimico, com fosfatase alcalina sérica, alanina
aminotransferase e bilirrubina total aumentadas e albumina diminuida. A ecografia abdominal
observou-se: hepatomegalia; linfadenomegalia e alteracéo do aspeto ecografico do linfonodo
ililaco medial; ambos os testiculos com lesBes circulares hipoecogénicas e irregulares; e
préstata irregular, quistica, mas sem sinais especificos de prostatite e sem reatividade local
nem dor focal.

v" Individuo C4

O individuo apresentou-se a consulta com queixa de tumefacdo cervical. No exame fisico
identificou-se linfadenomegélia periférica generalizada. O hemograma apresentava linfopenia
e neutropenia. O painel bioquimico ndo demonstrou alteragdes. Foi realizada ecografia
abdominal na qual se identificou linfadenomegdlia generalizada exuberante, com pequena
quantidade de liquido livre.

4.2.3. Resultados da avaliacdo ecografica e da analise de amostras de PAAF

No grupo C todas as avaliacGes foram realizadas em linfonodos iliacos mediais (n=4).
Quanto a dimenséo, os valores do eixo curto variaram entre 14,7 mm e 26,6 mm, com uma
média de 19,7 + 4,98 mm. Os valores de eixo longo variaram entre 28 mm e 42,9 mm, com

uma média de 36,8 = 6,57 mm.
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Os racios S/L variaram de 0,34 a 0,66, com uma média de 0,55 + 0,15. As formas encontradas
foram oval (75%) e fusiforme (25%).

A ecogenicidade encontrada foi predominantemente mista (75%), mas também foi descrita
ecogenicidade hipoecogénica (25%). A ecotextura foi em 75% dos casos heterogénea e 25%
homogénea. O hilo sé foi detetavel em 25% dos casos. Os bordos apresentaram-se
irregulares (75%) e regulares (25%), e a gordura perinodal encontrou-se hiperecogénica em
100% dos casos. O artefacto de reforco acustico posterior esteve presente em 50% dos
linfonodos.

As Figuras 9 e 10 correspondem a exemplos da imagem bidimensional de linfonodos

examinados.

Figura 9- Imagem do linfonodo iliaco medial do paciente C1 em modo bidimensional.

Legenda: *gordura perinodal hiperecogénica; seta- hilo hiperecogénico. Pode ser ainda observada a

forma oval, a ecogenicidade mista, a ecotextura heterogénea e os contornos irregulares.
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Figura 10- Imagem do linfonodo iliaco medial do paciente 2 em modo bidimensional.

Legenda: seta- artefacto de reforco aclstico posterior presente. O linfonodo apresenta-se
hipoecogénico e de aspeto homogéneo, sem hilo identificavel, de forma oval, com contornos regulares

e gordura perinodal hiperecogénica.

A Tabela 9 descreve a informacédo obtida através da analise da imagem bidimensional dos

linfonodos examinados, para o grupo C.

Tabela 9- Pardmetros ecogréaficos no modo bidimensional dos linfonodos do grupo C.

Linfonodo lliaco medial lliaco medial lliaco medial lliaco medial
Eixo curto / eixo 26,6/40,5 18,6/28 18,9/35,8 14,7/42,9
longo (mm)
Réacio S/L 0,66 0,66 0,53 0,34
Forma Oval Oval Oval Fusiforme
Ecogenicidade Mista Hipoecogénica Mista Mista
Ecotextura Heterogénea Homogénea Heterogénea Heterogénea
Hilo Presente Ausente Ausente Ausente
Bordos Irregulares Regulares Irregulares Irregulares

Gordura perinodal Hiperecogénica Hiperecogénica Hiperecogénica Hiperecogénica
Reforgo acustico

posterior Ausente Presente Ausente Presente

Relativamente a avaliacao do IRL, no individuo C1 os valores obtidos foram de 0,81 (Figura
11A), 0,77 e 0,72, com uma média de 0,77 + 0,05; o individuo C2 apresentou valores de IRL
de 0,84, 0,73, 0,95 (Figura 11B), com uma média de 0,84 + 0,11; o individuo C3 apresentou
valores de IRL de 0,94, 0,74 (Figura 11C) e 0,80, com uma média de 0,83 £+ 0,10; e o individuo
C4 valores de IRL de 0,77, 0,77, 0,84 (Figura 11D), com uma média de 0,79 = 0,04. O IRL
médio variou entre 0,77 e 0,84 com uma média de 0,81 + 0,03. O IRL médio do grupo de
linfoma foi de 0,80 + 0,04 e do grupo metastético de 0,83 + 0,10.
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Figura 11- Exemplos de alguns dos tracados espectrais e respetivas medi¢des de IRL nos

pacientes do grupo C.

Legenda: VSM- velocidade sistélica méxima; VDF- velocidade do final da didstole. A- Medig&o IRL1do
paciente C1 (IRL=0,81); B- Medi¢&o IRLz do paciente C2 (IRL=0,95); C- Medi¢&o IRL2do paciente C3
(IRL=0,74); D- Medicao IRLz do paciente C4 (IRL=0,84).

Quanto a recolha de amostras de linfonodo, em 2 casos (paciente C1 e C2) néo foi possivel
recolher amostra do linfonodo avaliado ecograficamente. Em 100% dos individuos do grupo
C foi realizada PAAF e posterior citologia da amostra recolhida, que foi conclusiva em 100%
dos casos. Os resultados foram de infiltrag&o por linfoma (75%) e linfonodo metastatico (25%).
A Tabela 10 mostra os resultados da avaliacdo do IRL e da categorizacdo dos linfonodos do
grupo C. A Tabela 11 descreve o linfonodo que foi amostrado, qual o método de analise da

amostra e o respetivo resultado.

Tabela 10- Resultados das medi¢des do IRL e categoria do linfonodo em que este foi medido,

no grupo C.
C1 Iliaco medial 081 0,77 0,72 0,77 £ 0,05 Linfoma
C2 lliaco medial 0,84 0,73 0,95 0,84 + 0,11 Linfoma
C3 lliaco medial 094 0,74 0,80 0,83+ 0,10 Metastatico
C4 lliaco medial 0,77 0,77 0,84 0,79 £ 0,04 Linfoma

Legenda: Registo das medi¢8es efetuadas (numeradas de IRL1 a IRLs) e média das medicdes de cada
individuo (IRLm).
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Tabela 11- Linfonodos dos quais foram recolhidas amostras, método de andlise das mesmas

e respetivo resultado, no grupo C.

C1 Popliteo Citologia Linfoma
C2 Popliteo Citologia Linfoma
C3 lliaco medial Citologia MEESESE
(carcinoma)
C4 lliaco medial Citologia Linfoma

4.3.
4.3.1. Caracterizacdo da amostra

Grupo F

O grupo F compreende 2 fémeas (ovariohisterectomizadas) e 2 machos (castrados) com
idades compreendidas entre 13 e 17 anos, sendo a média de 14,8 + 1,7 anos e pesos entre
3,3 e 7kg, com uma média de 4,5 £ 1,7 kg. Todos os individuos séo da ragca Europeu-Comum
(Tabela 12).

Tabela 12-Caracterizagcdo da amostra do grupo F, com média = DP da idade e peso.

Individuo | Idade (anos) | Peso (kg) Raca Sexo
F1 14 4,1 Europeu-Comum | FC
F2 13 7 Europeu-Comum | MC
F3 17 3,3 Europeu-Comum | MC
F4 15 3,6 Europeu-Comum | FC
Média+DP | 148+17 | 45+17

Legenda: MC- macho castrado; MI- macho inteiro; FC- fémea ovariohisterectemizada; FlI- fémea inteira.

4.3.2. Anamnese, exame fisico e exames complementares
Os individuos F1, F2 e F3 eram pacientes que ja eram acompanhados no HVR e ja haviam
realizado ecografias abdominais relacionadas com o motivo que os levou ao exame incluido
no presente estudo. Nos pacientes F1 e F3 a linfadenopatia dos linfonodos que serao referidos
ja havia sido registada. Nos pacientes F2 e F4 as linfadenopatias avaliadas foram um novo
achado ecogréfico a data da inclusdo no estudo.
Em nenhum dos individuos houve conhecimento de outra doenca concomitante que pudesse
justificar a alteracdo do érgéo.

v Individuo F1
O paciente apresentou-se a consulta com queixa de diarreia crénica. Nao foram detetadas
alteracdes no exame fisico de estado geral. Anteriormente ja se havia realizado PAAF de
linfonodo por duas vezes e a analise citologica havia sempre demonstrado hiperplasia reativa.
Contudo, a principal suspeita clinica era que se tratava de um possivel quadro neoplasico.
Fez-se ecografia abdominal, na qual foi identificada linfadenopatia com aumento do volume

dos jejunais, célicos e hepaticos e alteracdes ecograficas dos jejunais.
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v Individuo F2
O paciente F2 era um paciente oncoldgico, diagnosticado com linfoma B (através de analise
histopatoldgica de linfonodo e de porcédo do ileo), que ja havia realizado protocolos de
quimioterapia mas que ndo se encontrava em tratamento. A data ndo foram encontradas
alteracbes no hemograma e painel bioquimico. Na ecografia abdominal foi detetada
linfadenomegélia jejunal, gastrica, esplénica, e mesentérica caudal. O diagnéstico clinico foi
de recidiva de linfoma.

v Individuo F3
O individuo F3 apresentou-se com histéria de diarreia crbnica. Este paciente havia sido
diagnosticado com hipertiroidismo ha 1 ano. Ja havia sido realizada PAAF do linfonodo jejunal
anteriormente, a qual teve o resultado de linfadenite purulenta.
As andlises laboratoriais encontraram-se sem alteracoes, inclusive a tetraiodotironina total. A
ecografia abdominal demonstrou o intestino delgado difusamente espessado e com um
conteldo liquido abundante; o célon apresentou-se moderadamente distendido com contetdo
fecal de padréo pastoso; identificou-se linfadenopatia jejunal com reagéo da gordura em redor;
e esplenomegéalia com parénquima homogéneo.

v Individuo F4
O individuo apresentou-se a consulta com queixa vomito e ao exame fisico demonstrou dor a
palpacdo abdominal. O hemograma evidenciou leucocitose com neutrofilia. As bioquimicas
ndo apresentaram alteragBes. Foi realizada ecografia abdominal em que se identificou
linfadenomegdlia pancreaticoduodenal e gastrica. O figado apresentava-se ligeiramente
heterogéneo; o pancreas com lesdo no lobo esquerdo, de silhueta irregular e ecotextura
heterogénea; observou-se reactividade do abdémen cranial.
4.3.3. Resultados da avaliagdo ecografica e da andlise de amostras de PAAF
A avaliagéo incluiu linfonodos jejunais (n=3) e pancreaticoduodenal (n=1).
O eixo curto variou entre 6,6 a 23 mm, com uma média de 11,9 £ 7,53 mm. O eixo longo
apresentou dimensdes entre 22,4 e 46,3 mm, com uma média de 33,2 + 10,08 mm.
Os valores do eixo curto do linfonodo jejunal variaram de 6,6 a 23 mm, com uma média de
13,2 £ 8,66 mm e os de eixo longo entre 29,4 e 46,3 mm, com uma média de 36,8 + 8,66 mm.
A dimensao do eixo curto do linfonodo pancreaticoduodenal foi de 8 mm e do eixo longo de
22,4 mm.
O ré&cio S/L variou entre 0,19 e 0,50, com uma média de 0,35 * 0,13. Em linfonodos jejunais
o racio S/L variou de 0,19 a 0,5, com uma média de 0,34 + 0,15. O linfonodo
pancreaticoduodenal apresentou um racio S/L de 0,36. Os linfonodos apresentaram uma
forma oval em 50% dos casos, fusiforme em 25% e irregular em 25%.
A ecogenicidade foi classificada em mista em 50% dos casos e hipoecogénica em 50%. 75%

dos linfonodos apresentaram ecotextura heterogénea e 25% homogénea. A gordura perinodal
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apresentou-se hipoecogénica (50%) e hiperecogénica (50%). O hilo esteve ausente em 100%
dos casos. Todos apresentaram bordos irregulares (100%).
O reforco acustico posterior esteve presente em 50% dos casos e ausente em 50% dos casos.

As Figuras 12 e 13 correspondem a exemplos de linfonodos examinados, neste grupo.

Figura 12- Imagem do linfonodo jejunal do paciente F2 em modo bidimensional.

Legenda: DIST1- medic&o do eixo curto; DIST2- medigéo do eixo longo. E possivel observar a forma
oval, hipoecogenicidade e heterogeneidade do parénquima, contornos irregulares e gordura

hiperecogénica. O artefacto de reforgco acustico posterior ndo esté presente.

Figura 13- Imagem do linfonodo pancreaticoduodenal do paciente F4 em modo bidimensional.

Legenda: notar a forma irregular, a ecogenicidade mista e heterogeneidade do parénquima, contornos
irregulares e gordura hipoecogénica. O hilo esti ausente. Foi possivel observar o artefacto de reforgo
acustico posterior durante o exame ecogréfico.
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A Tabela 13 descreve a informacao obtida através da imagem bidimensional dos linfonodos

examinados, para o grupo F.

Tabela 13- Parametros ecogréaficos no modo bidimensional dos linfonodos do grupo F.

Individuo Individuo Individuo Individuo
F1 F2 F3 F4
Linfonodo Jejunal Jejunal Jejunal Pancreaticoduodenal
Eixo curto /
eixo longo 10/29,4 23/46,3 6,6/34,6 8/22.,4
(mm)
Racio S/L 0,34 0,50 0,19 0,36
Forma Oval Oval Fusiforme Irregular
Ecogenicidade Hipoecogénica Hipoecogénica Mista Mista
Ecotextura Homogénea Heterogénea Heterogénea Heterogénea
Hilo Ausente Ausente Ausente Ausente
Bordos Irregulares Irregulares Irregulares Irregulares
Carsir Hipoecogénica Hiperecogénica Hiperecogénica Hipoecogénica
perinodal p g p g p g p g
Reforgo
acustico Presente Ausente Ausente Presente
posterior

Quanto a avaliagédo do IRL, no individuo F1 foi obtida uma Unica medig&o, com o valor de 0,71
(Figura 14A); o individuo F2 apresentou valores de IRLde 0,74 (Figura 14B), 0,79 e 0,84, com
um valor médio de 0,79 + 0,05; o individuo F3 apresentou valores de IRL de 0,56, 0,66 (Figura
14C) e 0,47, com uma média de 0,56 + 0,10; e o individuo F4 valores de IRL de 0,76 (Figura
14D), 0,72 e de 0,73, com um valor médio 0,74 + 0,02. No geral, o IRL médio do grupo variou
de 0,56 + 0,10 a 0,79 + 0,05 com uma média de 0,70 + 0,10. O IRL médio dos linfonodos
jejunais, em particular, variou de 0,56 + 0,10 a 0,79 £ 0,05, com uma média de 0,69 + 0,11.
O IRL médio para o grupo de linfonodos com linfoma foi de 0,75 = 0,06 e para os metastéaticos
de 0,65 + 0,12.
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Figura 14- Exemplos de alguns dos tracados espectrais e respetivas medi¢cdes de IRL nos

pacientes do grupo F.

Legenda: VSM- velocidade sistélica méxima; VDF- velocidade do final da diastole. A- Medig&o IRL1 do
paciente F1 (IRL=0,71); B- Medicdo IRL1 do paciente F2 (IRL=0,74); C- Medi¢éo IRL2 do paciente F3
(IRL=0,66); D- Medicao IRL1do paciente F4 (IRL=0,76).

Foi recolhida amostra de linfonodo por PAAF, a data da avaliagdo ecografica, em 75% dos
casos (todos com excec¢do do individuo F2). Em um dos linfonodos (paciente F1) foram
recolhidas duas amostras (uma para analise por citologia e outra para PARR).. Nos restantes
casos (50%) a amostra foi apenas sujeita a analise citolégica.

Nos animais dos quais foram enviadas amostras para analise (por citologia e PARR), foi
possivel determinar o diagnostico definitivo em todos. Contudo, apenas 66,7% das citologias
permitiram determinar o diagnostico definitivo.

Relativamente aos diagnoésticos definitivos os linfonodos foram categorizados em linfoma
(50%) e metastético (50%).

A Tabela 14 descreve os resultados da avaliacdo do IRL e da categorizacdo dos linfonodos
no grupo F. A Tabela 15 descreve o linfonodo que foi amostrado, qual a analise e o respetivo

resultado.
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Tabela 14- Resultados das medi¢des do IRL e categoria do linfonodo em que este foi medido,

no grupo F.
Individuo Linfonodo IRL; IRLnxDP  Categoria
F1 Jejunal 0,71 - - 0,71 Linfoma
F2 Jejunal 0,74 0,79 0,84 0,79 +0,05 Linfoma
F3 Jejunal 0,56 0,66 0,47 0,56 +0,10 Metastatico

F4 Pancreaticoduodenal 0,76 0,72 0,73 0,74 +0,02 Metastatico

Legenda: Registo das medi¢bes efetuadas (numeradas de IRL: a IRLs, quando aplicavel) e média das

medicdes de cada individuo (IRLm).

Tabela 15- Linfonodos dos quais foram recolhidas amostras, método de andlise das mesmas

e respetivo resultado, no grupo F.

| Individuo Linfonodo Método de analise Resultado
F1 Jejunal Citologia Hiperplasia reativa
PARR Linfoma T
F2 SD SD SD
F3 Jejunal Citologia Metéastase (carcinoma)
F4 Pancreaticoduodenal Citologia Metéstase (carcinoma)

Legenda: SD- sem dados.
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5. Discusséo

Todos os linfonodos incluidos no estudo estavam infiltrados por neoplasia primaria ou
secundaria. Desta forma, os Unicos diagndsticos definitivos presentes na amostra foram de
linfoma (75% no grupo C e 50% no grupo F), e de metastizacdo (por carcinoma) (25% no
grupo C e 50% no grupo F). Apesar da amostra ndo ser representativa da populacdo em
estudo, estes resultados estdo em concordancia com o facto do linfoma ser a causa mais
comum de linfadenopatia em cao e no gato (Day, 2004; August, 2008; Day & Whitbread, 1995;
Gopegui et al., 2004), e de, neste ultimo, os adenocarcinomas constituirem a segunda
neoplasia intestinal mais comum (August, 2008; Vail, 2017).

No total, em canideos apenas foram avaliados linfonodos iliacos mediais (n=4) e em felideos
foram avaliados linfonodos jejunais (n=3) e pancreaticoduodenal (n=1). Como foi estabelecido
o critério de avaliar sempre que possivel o linfonodo iliaco medial ou o jejunal, ou outro que
se apresentasse com alterac6es mais evidentes a ecografia, ndo é possivel relacionar estes
resultados com as consideracdes de Pugh (1994) de que estes seriam os linfonodos mais
frequentemente identificados ao exame ecogréfico.

Por outro lado, h& que ter em consideracdo o amplo intervalo de idades dos pacientes do
grupo C e o facto do estudo insidir sobre linfonodos abdominais. Sabe-se que, em animais
mais jovens h& maior quantidade de tecido linféide e € comum os linfonodos que drenam as
visceras abdominais apresentarem maiores dimensfes e outras alteragBes ecograficas (
como a ecogenicidade, por exemplo) pela exposi¢cdo constante a novos antigénios (Agthe et
al., 2009). Enquanto isso, em animais mais velhos ha uma perda da quantidade de tecido
linfatico e uma diminuigdo da dimenséo dos linfonodos (Saar & Getty, 20052).

O grupo C apresentou um valor médio de eixo curto de 19,7 = 4,98 mm e de eixo longo de
36,8 + 6,57 mm, valores estes superiores ao descrito por Mayer et al. (2010) (Tabela 7) para
linfonodos iliacos mediais em cées saudaveis. Individualmente as dimensdes também foram
superiores as propostas pelos autores supracitados. Estes resultados sdo expectaveis, visto
que na maioria das alteragfes, inflamatorias ou neoplasicas, ha um aumento de volume do
orgao (Llabrés-Diaz, 2004; Pugh, 1994).

Relativamente aos resultados descritos por Swarte et al. (2011) em linfadenopatias malignas
de linfonodos profundos (eixo curto de 28 £ 17 mm e eixo longo de 55 + 24 mm) e aos descritos
por Davé et al. (2017) para o eixo longo (50,2 + 20,8 mm) em linfonodos abdominais, os
valores do presente estudo sao inferiores 0 que podera ter a ver com a variedade de
linfonodos incluidos na amostra dos estudos supracitados.

No grupo F, os resultados da medig&o do eixo curto foram de 11,9 £ 7,53 mm e do eixo longo
de 33,2 + 10,08 mm. Relativamente a avaliacdo dos linfonodos jejunais, estes apresentaram
um eixo curto com uma média de 13,2 + 8,66 mm e eixo longo com uma média de 36,8 + 8,66
mm. O linfonodo pancreaticoduodenal apresentou um eixo curto de 8 mm e eixo longo de 22,4

mm. Relativamente a ambos os linfonodos, na literatura sé estdo descritos intervalos de
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referéncia para o eixo curto. Por comparacao, os valores obtidos sdo superiores aos descritos
por Schreurs et al. (2008) e por D’Anjou e Carmel (2015) em gatos saudaveis (Tabela 7). Mais
uma vez, estes resultados eram expectaveis.

Comparativamente aos resultados no estudo de Davé et al. (2017) (eixo longo com 29 + 16,5
mm), os resultados do presente estudo para linfonodos jejunais foram ligeiramente superiores.
Como Davé et al. (2017) incluiram na amostra varios tipos de linfonodos viscerais e parietais
€ 0S seus resultados estdo a ser comparados com jejunais, estas diferencas podem dever-se
a sua forma tipicamente mais alongada e ao facto de estes serem os maiores linfonodos
abdominais. O valor obtido para o linfonodo pancreaticoduodenal esta de acordo com o estudo
supracitado.

No grupo C, o valor minimo do racio S/L foi 0,34, o maximo de 0,66 e a média de 0,55 + 0,15.
Dado que todos os linfonodos se encontravam afetados por linfadenopatias malignas, este
valor vai de encontro ao valor de racio S/L> 0,5 validado por Swarte et al. (2011) para os
linfonodos abdominais e por Mayer et al. (2010) em especifico para os linfonodos iliacos
mediais, aguando de invaséo neoplasica.

No grupo F o valor minimo do r&cio S/L foi de 0,19 e o maximo de 0,50, com média de 0,35 +
0,13. Estes valores estdo abaixo do descrito na literatura, apesar dos linfonodos estarem
infilitrados por neoplasia. Todavia, isto provavelmente aconteceu porque se tratam de
linfonodos jejunais que tém tipicamente uma forma mais alongada e nos quais o racio néo
sera tao fidedigno (Agthe et al., 2009).

Em cées a forma observada foi predominantemente oval (75%), apesar da literatura descrever
um racio S/L> 0,5 como estando associado a linfonodos mais arredondados (Nyman et al.,
2004b; Nyman & O’Brien, 2007; Tschammler et al.,1998; Llabrés-Diaz, 2004; Gupta et al.,
2016; Davé et al., 2017). Um dos linfonodos (25%) foi caracterizado quanto a forma como
fusiforme. Este foi também o que apresentou um menor valor de racio S/L, o que é explicado
pela sua forma. Como a distingdo entre forma “oval’ e “arredondada” ndo tem um critério
definido (dai que se utilize o racio quantitativo S/L), é possivel que a classificagcdo realizada
tenha enviesado os resultados.

Por outro lado, apesar dos jejunais serem descritos como tipicamente fusiformes, no grupo F
isto s6 se verificou em um dos casos (25% do grupo F; 33% dos jejunais). Esta alteracdo pode
estar relacionada com o facto dos linfonodos que se apresentaram ovais estarem infiltrados
por linfoma. Como esta alteracao geralmente leva a aumentos exuberantes do érgao (Couto,
2014a), pode ter contribuido para uma forma mais oval ao invés de alongada ou fusiforme.
Dada a dimenséo reduzida da amostra, ndo € de excluir que este achado possa ter sido uma
excecdo. A forma irregular encontrada pode ter que ver com a distor¢do provocada pela
invasdo metastatica (Nyman et al., 2004b) e/ou pode ter resultado de um estadio mais

avancado (Schreurs et al., 2008).
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Ao contrério do descrito na literatura relativamente a linfonodos neoplasicos (Pugh, 1994;
Mattoon et al., 2015; Spaulding, 1997; Swarte et al., 2011; Kinns & Mai, 2007; Nyman et al,
2004b; Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006; Cassel, 2014), no grupo C o parénquima
hipoecogénico nao foi 0 mais comum (apenas 25% dos casos, e 33.3% dos linfonodos com
linfoma). Alias, a ecogenicidade foi mista em 66,6% dos linfonodos afetados por linfoma e no
unico linfonodo infiltrado por metastizacdo (100%), o que ndo estd de acordo com estudos
anteriores (Nyman et al., 2005, Nyman et al., 2006).

Relativamente ao grupo F, os linfonodos afetados por linfoma apresentaram-se
hipoecogénicos relativamente aos tecidos adjacentes e os linfonodos infiltrados por
metastases apresentaram ecogenicidade mista.

De facto, apesar da maioria dos estudos referirem que os linfonodos neoplasicos sao
predominantemente hipoecogénicos, verifica-se que tanto na presenca de linfadenite como
em neoplasias podem surgir areas hipoecogénicas e/ou hiperecogénicas (Nyman et al.,
2004a), devido a necrose de coagulacao e liqguefacdo, respetivamente, o que resultard numa
ecogenicidade mista a ecografia (Rubaltelli et al., 1990). Dentre os fenémenos que contribuem
para a alteracédo da ecogenicidade, uns serdo mais evidentes que outros consoante a etiologia
do processo e a fisiopatologia inerente ao mesmo. Ainda assim, a necrose €, segundo alguns
autores, um forte indicador de malignidade (Chammas et al., 2004).

Todavia, sendo a ecogenicidade um parametro muito subjetivo e dependente do operador,
paciente e das variaveis do aparelho (Swarte et al., 2011; Llabrés-Diaz, 2004), é muitas vezes
inespecifica na distingdo de linfadenopatias benignas e malignas (Llabrés-Diaz, 2004; Davé
et al., 2017).

Quanto a ecotextura, em ambos os grupos 75% dos linfonodos eram heterogéneos. Na
interpretac@o dos resultados deve-se considerar que a ecogenicidade do linfonodo nédo esta
diretamente relacionada com a sua heterogeneidade (Smeets, Zonderland, Voorde & Laméris,
1990), ou seja, um linfonodo heterogéneo pode manter-se hipoecogénico aos tecidos
adjacentes.

Estes resultados no grupo C estdo de acordo com o estudo de Llabrés-Diaz (2004) em
linfonodos iliacos mediais em que o grupo de linfonodos neoplasicos (com linfoma e com
metastizacdo de adenocarcinoma das glandulas apdcrinas) eram maioritariamente
heterogéneos. Apesar do quadro clinico do paciente C3 ndo ser de adenocarcinoma das
glandulas apdcrinas, era também de uma neoplasia de origem epitelial (carcinoma). Também
estdo de acordo com o estudo de Kinns e Mai (2007). Por outro lado, o estudo de Swarte et.
(2011) relatou homogeneidade e heterogeneidade em linfadenopatias benignas e malignas,
com propor¢des semelhantes em ambos 0s grupos.

A homogeneidade do parénquima do paciente C2 e o facto de este ser hipoecogénico também
vai de encontro com os resultados de outros estudos (Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006;

Kinns & Mai, 2007; Llabrés-Diaz, 2004), porque apesar dos aspetos referidos anteriormente
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terem sido os predominantes em alguns destes, ndo foram as Unicas alteracdes identificadas.
Assim, ndo parece haver um consenso entre autores e os dados parecem variar consoante a
proporcdo de cada neoplasia nos diferentes estudos (Swarte et al., 2011; Davé et al., 2017).
Em felideos, ambos os linfonodos metastizados se apresentaram heterogénos, e 0s com
linfoma em proporcdes iguais de heterogéneo e homogéneo. Isto vai de encontro ao estudo
de Kinns e Mai (2007), no qual os linfonodos infiltrados por neoplasia tanto se apresentaram
com ecotextura homogénea como heterogénea.

E possivel que as diferencas entre estudos sucedam da utilizacdo de sondas com diferentes
resolucdes; das constantes utilizadas no exame; do processamento posterior da imagem
(Swarte et al., 2011); bem como da etiologia e alteracdes lesionais do 6rgao.

Nas amostras recolhidas através de PAAF, é provavel que ndo tenham sido incluidas areas
de necrose (Kinns & Mai, 2007), pelo que é impossivel aferir acerca da presenca destas
les6es. Como néo foi realizada histopatologia do linfonodo avaliado em nenhum dos casos,
ndo foi possivel correlacionar a heterogeneidade observada ecograficamente com as
alteracdes histolégicas, embora em estudos anteriores esta tenha sido correlacionada (Nyman
et al., 2006; Kinns & Mai, 2007).

O hilo esteve ausente em 75% dos linfonodos do grupo C, apenas tendo sido detetado no
individuo 1. A auséncia de hilo em 66,6% dos linfonodos com linfoma vai de encontro aos
resultados de Nyman et al. (2005) em linfonodos superficiais de canideos (auséncia em 60,3%
dos casos), e é proxima ao descrito por Nyman et al. (2004b) (51%). E inferior aos resultados
de Swarte et al. (2011) em linfonodos profundos em que 80% dos linfonodos afetados por
linfoma n&o apresentaram hilo detetavel. Porém a comparagdo pormenorizada destes
resultados com os do presente estudo é de pouco valor, dada a dimenséo da amostra.

No linfonodo metastatico do grupo C (paciente C3) também néo foi possivel detetar o hilo, o
gue também vai ao encontro do descrito (Nyman et al., 2004a; Nyman et al., 2005; Swarte et
al., 2011) ainda este pardmetro ndo pareca ser estatisticamente diferente entre
linfadenopatias benignas e malignas (Nyman et al. 2005; Nyman et al., 2006; Swarte et al.,
2011).

Relativamente ao grupo F, em 100% dos casos nao foi possivel identificar um hilo
hiperecogénico. Contudo ndo existem, no conhecimento da autora, estudos que refiram este
achado em linfonodos abdominais de felideos. Possiveis hipoteses que o expliqguem sao: a
menor dimenséao dos linfonodos nesta espécie; a menor resolucdo dos aparelhos utilizados
h& alguns anos; as constantes utilizadas; ou a menor dimensdo dos vasos sanguineos e
linfaticos e menor quantidade de tecido conjuntivo que noutras espécies. Para estudar estas
hipéteses seriam necessarios mais estudos.

Quanto aos bordos, 75% dos linfonodos do grupo C apresentaram bordos irregulares, sendo
que tal correspondeu a 66,6% dos linfonodos com linfoma e a 100% dos metastaticos. No

grupo F todos os linfonodos (100%) apresentaram bordos irregulares. Isto vem de encontro
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ao descrito por Nyman e O’Brien (2007) e por Swarte et al., (2011). Apesar de néo ter sido
encontrada diferenca estatisticamente significativa (Swarte et al., 2011), a irregularidade dos
bordos parece ser a apresentacdo mais comum em linfadenopatias malignas, dada a
distor¢ao do parénquima do 6rgéo que o processo patoldgico provoca.

A gordura perinodal encontrou-se hiperecogénica em 100% dos individuos do grupo C e em
50% dos individuos do grupo F. Estas alterac6es ecograficas seguem a tendéncia encontrada
por Swarte et al. (2011) e Davé et al. (2017) de que a gordura mesentérica € usualmente
hiperecogénica em quadros neoplasicos. Como referido anteriormente, o estudo de Davé et
al. (2017) encontrou associacdo estatistica em canideos entre a presenca de gordura
hiperecogénica e quadros de neoplasia de células redondas, no qual o linfoma era o mais
comum entre 0os casos. De facto, todos os canideos do presente estudo com linfoma
apresentaram gordura perinodal hiperecogénica.

No grupo F, dois dos pacientes apresentaram gordura perinodal hiperecogénica. Em estudos
anteriores, apesar de linfonodos de felideos afetados por neoplasias de células redondas
seguirem a mesma tendéncia descrita que em cao, nao foi possivel estalebecer associacédo
estatistica (Davé et al., 2017). Alias, no estudo suprarreferido, em gatos saudaveis também
foi identificada gordura perinodal hiperecogénica ao exame ecografico. Isto pode indicar que
se trata de uma variagdo normal da espécie, que é um parametro afetado por outros fatores,
ou que a categorizacao foi inapropriada.

Deste modo, mais estudos sdo necessarios, especialmente a avaliar este achado no linfoma
e em outros tipos de neoplasias, ao invés de categorizar a amostra em grupos.

O artefacto de refor¢o acustico posterior ocorreu em 50% dos casos de cada um dos grupos.
Como referido, este artefacto ocorre devido a presenca de lesdes preenchidas por liquido que
podem corresponder a areas de necrose, a abcessos ou a quistos (Nyman & O’Brien, 2007),
0s quais nao foram confirmados no presente estudo dado que, como referido anteriormente,
as amostras recolhidas foram realizadas por PAAF e provavelmente ndo foram
representativas de areas que pudessem estar afetadas por qualquer uma dessas alteracoes.
Estas lesbes podem ocorrer em qualquer tipo de linfadenopatia, embora este artefacto seja
referido na literatura como mais comum em linfonodos neoplasicos, especialmente nos
metastaticos (Nyman et al., 2004a; Nyman et al., 2005; Nyman et al., 2006; Llabrés-Diaz,
2004; Swarte et al., 2011).

No presente estudo, trés dos quatro linfonodos que apresentaram reforgco acustico posterior
estavam afetados por linfoma. Apesar de destes resultados ndo serem contraditorios
relativamente ao descrito na literatura, estas variacbes podem ter que ver com aspetos
particulares da fisiopatologia de cada subtipo de linfoma, e da cronicidade do processo, que
ndo foram aspetos avaliados no presente estudo. A auséncia de reforco nos restantes
linfonodos pode ter que ver com o facto de ser necessario um determinado volume de

linfonodo estar afetado por &reas necréticas para que ocorra o artefacto (Nyman et al., 2006).
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Analisando as caracteristicas ecogréficas descritas para cada linfonodo, € interessante
verificar que no grupo C, os linfonodos que se apresentaram com ecogenicidade mista,
também tinham o parénquima heterogéneo e bordos irregulares. Isto pode sugerir que a
arquitetura interna se encontra bastante alterada, provavelmente devido a infiltracdo de
células neoplasicas e a fenbmenos de necrose, decorrentes da invasdo tumoral. Por outro
lado, o linfonodo do individuo 2 apresentou-se hipoecogénico, homogéneo e com bordos
regulares, o que poderia indicar que o seu paréguima néo havia sido alterado de forma téo
exuberante como 0s restantes, ou, mais uma vez, podem ser alteracdes relacionadas com as
caracteristicas particulares de cada neoplasia.

No grupo F os dois linfonodos com metastases apresentaram-se com ecogenicidade mista,
heterogéneos e irregulares, o que pode ser sugestivo de alteracdo marcada do seu
parénquima. Contudo, mais uma vez, dada a falta de avaliacao histopatolégica no presente
estudo, ndo é possivel retirar conclusdes relativamente as alteracfes histopatoldgicas que
tenham levado as caracteristicas encontradas a ecografia.

Relativamente a avaliacdo do IRL, os resultados em ambos os grupos foram comparados com
os descritos para canideos (anexo Il) e humanos. O grupo C apresentou um valor médio de
IRL de 0,81 + 0,03, e valores médios individuais de IRL superiores ao cut off de 0,67 proposto
por Prieto et al. (2009) para linfonodos iliacos mediais. Estes resultados estdo em
concordancia com o facto de todos os linfonodos estarem afetados por linfadenopatias
malignas. Comparativamente aos cut offs propostos para linfonodos abdominais (Ochoa et
al., 2009) e também para linfonodos superficiais (Nyman et al., 2004b, Nyman et al., 2005;
Santa et al., 2008), os resultados do grupo C sé&o superiores a todos.

Ainda no grupo C, o IRL médio do grupo de linfonodos com linfoma foi de 0,80 + 0,04 e do
metastatico de 0,83 + 0,10. Embora os estudos em MH se refiram a linfonodos cervicais, 0s
resultados referidos também estdo de acordo com o descrito pela maioria dos autores
(Steinkamp et al., 2002; Dragoni et al., 1999; Wu et al., 1998, Ho et al., 2000; Ying et al., 2004;
Gupta et al., 2016; Ho et al., 2001). Estas consideragfes reforcam a possivel utilidade da
avaliagcdo de IRL em canideos.

Ao analisar individualmente cada paciente no grupo C todas as medicdes apresentaram
valores acima de 0,67. Apesar de ndo existirem IRL sugestivos de baixa resisténcia, ha
alguma variacdo entre medicdes, o que provalvemente esta relacionado com o facto das
medi¢cBes terem sido realizadas em diferentes vasos ou em diferentes locais do anterior. De
facto, por razdes de ordem técnica verificou-se ser dificil manter o cursor mével exatamente
no mesmo local por algum tempo. Ainda assim, a autora considera que isto contribuiu para
tornar a amostra mais representativa, pelo que podera representar simultaneamente uma
vantagem e uma limitacao.

No grupo F o IRL médio foi de 0,70 + 0,10, com os linfonodos jejunais a apresentarem IRL

médio de 0,69 + 0,11 e o pancreaticoduodenal de 0,74 + 0,02. Dada a inexisténcia de dados
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na literatura relativamente a felideos, os seus resultados foram comparados com os valores
propostos para canideos e humanos, como referido. O IRL em linfonodos jejunais foi inferior
ao cut off proposto por Prieto et al. (2009) para os linfonodos jejunais de canideos (0,76) e ao
cut off proposto por Ochoa et al. (2009) para linfonodos abdominais (0,70), apesar de ser
préximo deste Ultimo. No linfonodo pancreaticoduodenal avaliado, o IRL esta de encontro com
o cut off proposto por Ochoa et al. (2009) para linfonodos abdominais, sendo superior a este.
Se todos os linfonodos do grupo F forem categorizados como “linfonodos abdominais” entao
o valor de IRL médio é igual ao referido cut off proposto por Ochoa et al. (2009). Comparando
os resultados deste grupo com os obtidos em estudos de linfonodos superficiais em canideos,
o IRL médio do grupo é superior aos valores de cut off referidos por Nyman et al. (2004a),
Nyman et al. (2005) e Santa et al. (2008). Estes resultados estdo em concordancia com o
diagndstico de linfadenopatia maligna.

Mas comparativamente aos estudos de MH, o IRL médio parece ser tendencialmente inferior
aos descritos (Steinkamp et al., 2002; Dragoni et al., 1999; Wu et al., 1998, Ho et al., 2000;
Ying et al., 2004; Gupta et al., 2016; Ho et al., 2001).

O IRL médio para o grupo de linfonodos com linfoma foi de 0,75 + 0,06 e para os metastéaticos
de 0,65 + 0,12. Comparando o ultimo com o cut off proposto por Nyman et al. (2005) em
linfonodos superficiais, para a distingcdo entre metastases e linfonodos saudaveis (0,68), este
é inferior. Também é inferior aos valores descritos especificamente para linfonodos cervicais
metastaticos em MH (Ho et al., 2000; Ho et al., 2001).

No geral, os gatos néo apresentaram valores tdo elevados de IRL como os cées. Contudo,
dada a reduzida dimensao da amostra, as médias do grupo F foram fortemente influenciadas
pelos resultados do paciente F3, que foram muito inferiores aos restantes.

Tendo em conta que o linfonodo em questao estava infiltrado por metastases de um carcinoma
poderdo, como referido anteriormente, existir areas com alta, baixa e resisténcia normal,
correspondentes a: zona hilar (vasos pré-existentes); zonas em que ocorreu
neovascularizagéo; e zonas mais distantes das metastases, respetivamente (Ho et al., 2001,
Steinkamp et al., 2002; Wu et al., 1998). A neovascularizagéo resulta em baixas resisténcias
ao fluxo devido a formacdo de shunts arteriovenosos e as caracteristicas das paredes
vasculares dos neovasos, que tém uma camada de musculo liso incompleta. Se tivesse sido
possivel realizar maior nimero de medic6es e em diferentes zonas do linfonodo, talvez os
resultados tivessem sido diferentes. Por outro lado, ha que considerar que ja havia sido
realizada uma PAAF neste linfondo, tendo demonstrado a citologia sinais de inflamacéao
purulenta. E dificil compreender se a data o quadro clinico do paciente ja seria devido a
presenca de doenca neoplasica ou se se tratou de um episédio com outra etiologia, em que
o linfonodo sofreu um processo proliferativo que por si s6, tera provocado alteracbes no
parénquima do Orgdo, provavelmente com a formagdo de abcessos, 0 que podera ter

contribuido para a distorgdo do mesmo.

63



Ainda que em cédo nao se tenham encontrado diferencas significativas entre linfonodos com
linfoma e metastéaticos (Nyman et al., 2005; Prieto et al., 2009), em humanos esta esta descrita
(Wu et al., 1998; Chang et al., 1994; Choi et al., 1995). A literatura refere que os indices
Doppler tendem a ser mais altos nos linfonodos metastéaticos do que nos com linfoma, porque
no linfoma a invas@o tumoral ndo provoca alteracdo da estrutura do parénquima do 6rgéao,
ficando o tecido neoplasico circunscrito num esqueleto fibroepitelial nodular intacto. Por outro
lado, na infiltracdo metastatica ha distorcdo da arquitectura, com lesdo e compressao dos
vasos sanguineos (Santa et al., 2008; Choi et al., 1995). Esta diferenca de valores de IRL
verificou-se no presente estudo no grupo C, quando se comparou a média das medi¢bes
realizadas no grupo de linfoma, com o valor obtido no linfonodo metastatico, mas
individualmente o paciente C2 (linfonodo com linfoma) apresentou um valor médio superior
ao paciente C3 (linfonodo metastéatico). No grupo F o grupo de linfoma apresentou uma média
superior ao grupo de metastases.

No presente estudo a citologia de amostras obtidas por PAAF foi realizada em 7 dos 8
pacientes e apenas nao permitiu chegar a um diagndstico em um destes (paciente F1). Neste
caso, a citologia nao foi inconclusiva mas resultou num diagndstico incorreto. Como o paciente
em questédo j& havia realizado citologia anteriormente, com 0s mesmos resultados, foi tomada
a decisdo clinica de enviar simultaneamente uma amostra para andlise PARR, a qual permitiu
o diagnéstico de linfoma.

A PAAF é no geral uma técnica segura, simples e eficiente para determinar a etiologia da
linfadenopatia (Nyman & O’Brien, 2007; Thamm, 2017). Dado que esta permite o diagndstico
de linfoma, mas n&o a caraterizagéo do subtipo (Vail, 2017), essa informagé&o néo foi incluida
no estudo.

A caracterizagdo ecogréfica das linfadenopatias dos grupos de estudo revelou-se
relativamente simples. Dada a falta de critérios consensuais, a variagdo de resultados entre
estudos, a subjetividade da avaliacdo ecogréafica e dado que a amostra do presente estudo
ndo permitiu avaliar a associagdo estatistica entre as variaveis e a natureza do processo
patolégico, é dificil retirar conclusfes relativamente a utilidade da aplicacdo destes critérios
no diagnéstico diferencial de linfadenopatias abdominais.

A ecografia bidimensional, apesar das informac¢fes que fornece, ndo parece permitir por si sO
diferenciar entre linfadenopatias benignas e malignas (Kinns & Mai, 2007). Nao obstante, sem
duvida que com o conhecimento das caracteristicas ditas “normais” do 6rgdo ao exame
ecografico estes critérios permitem identificar, na maioria dos casos, alteracdes e portanto, a
sua avaliacdo deve ser realizada aquando do exame ecografico abdominal.

Quanto a utilizacédo da técnica Doppler na avaliacao de linfonodos, no presente estudo apenas
foi considerada a medi¢édo do IR, nomeadamente do IRL. Tem sido demonstrado em varios
estudos que o IRL é superior em linfonodos neoplasicos, comparativamente aos saudaveis

e/ou reativos. O modo colorido apenas foi utilizado para identificacdo de vasos no interior do
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orgdo e o modo pulsed wave Doppler para a obteng&o do tragado espectral, ndo tendo sido
avaliada a distribuicdo da vascularizacdo nem a morfologia e o perfil das ondas espectrais. A
avaliacdo Doppler nem sempre se revelou simples, provavelmente devido a pequena
dimensao e profundidade dos vasos a avaliar, o que dificultou a detecdo de vascularizacédo
no parénquima dos linfonodos examinados. Esta dificuldade também é comentada por Swarte
etal. (2011) que referem ter-se revelado impossivel realizar a avaliacdo Doppler em linfonodos
abdominais profundos em cées nado sedados. Mesmo em linfonodos superficiais, Nyman et al.
(2005) também referem que apenas foi possivel detetar fluxo sanguineo suficiente em cerca
de metade dos linfonodos normais e em 80% dos linfonodos reativos e malignos.

E interessante notar que dos 14 casos excluidos do presente estudo em que n&o foi possivel
identificar pelo menos um vaso com o pulsed wave Doppler no interior do linfonodo abdominal
alterado, 4 obtiveram o diagndstico de neoplasia, 4 de linfadenopatia benigna e 6 tiveram um
resultado de citologia de PAAF inconclusivo, mas o0 seu percurso clinico permitiu concluir que
se tratavam de linfadenopatias benignas. Isto pode ir de acordo, tal como referido para
linfonodos superficiais em humanos, com a falha em detetar vasos poder ser considerada
como um critério de benignidade (Wu et al., 1998). Talvez em MV se verifique 0 mesmo, mas
néo é possivel retirar tais conclusdes neste estudo.

Relativamente a avaliacdo do IRL é importante ter em consideracdo na interpretacdo dos
resultados que a amostra ira influenciar a caracterizagdo da hemodindmica e que se forem
amostrados varios vasos (como foi o caso do estudo) e calculada a média dos valores obtidos,
isto podera tornar menos evidentes valores importantes (Ho et al., 2001).

E ainda de salientar que na literatura ndo existe, como referido anteriormente, uma
metodologia padréo e os resultados parecem variar conforme a técnica (Ho et al., 2001) e o
método de analise dos dados (Santa et al., 2008). Apesar disso, e de alguma variabilidade,
os resultados que tém vindo a ser obtidos séo concordantes na distingao entre linfadenopatias
benignas e malignas.

5.1. Limita¢Ges do estudo

Por se tratar de um estudo em ambiente clinico, num curto periodo de tempo, a populacao
estudada foi limitada pela casuistica e exames complementares de diagnéstico que foram
realizados. Além disso, provavelmente nao é representativa da prevaléncia real de
linfadenopatias abdominais, no intervalo de tempo considerado, no HVR.

A maior limitagdo prende-se com a dimensdo da amostra (reduzida) e com o facto de néo
existir um grupo de controlo, para comparar e avaliar a diferenca das alteracdes ecograficas
entre linfonodos normais e neoplasicos ou até, idealmente, a existéncia de casos suficientes
gue permitissem comparar linfonodos normais, com linfadenopatia benigna e com
linfadenopatia maligna. Estas limitacdes implicam que ndo seja possivel correlacionar os

resultados, nem avaliar a significancia das diferencas encontradas.
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Ainda relativamente a amostra, como esta néo foi padronizada, poderéo ter sido introduzidas
variacfes decorrentes do peso, idade, e género, cuja correlacdo nao foi possivel estabelecer.
Além disso, a presenca de varias neoplasias pode levar a variacdes (Ho, 2001).

O facto da amostra recolhida nao ter sido sempre (2 casos) no linfonodo amostrado por
ecografia podera ser uma limitacdo. Mas, mesmo em MH, quando sdo detetadas alteracfes
em multiplos linfonodos, mas o diagnostico definitivo é obtido com a amostra de apenas um
deles (o maior ou mais acessivel), é assumido que os restantes estardo afetados pelo mesmo
agente etioldgico (Llabrés-Diaz, 2004).

Outra limitacdo decorrente da tentativa de ndo pertubar o normal funcionamento das
atividades hospitalares prende-se com a avaliagdo em detalhe de apenas um linfonodo em
cada individuo, além de outras limitac6es de ordem técnica.

Existem ainda limitagdes inerentes aos diferentes linfonodos que tém tamanhos e formas
distintas (Swarte et al., 2011), e a prépria ecografia que € uma técnica dependente do
operador (Kircher, 2016).

Outros estudos avaliaram tragados espectrais com pelo menos 3 batimentos cardiacos (Santa
et al., 2008; Prieto et al., 2009), estando até descrito para humanos que dada a variabilidade,
€ recomendado o registo de pelo menos 5 batimentos para que seja realizada a medi¢ao dos
indices hemodinamicos (Burns, 1987). No entanto, no presente estudo, tal nem sempre foi
possivel. Da mesma forma, o ideal seria ter pelo menos 3 tragados espectrais e respetivas
medicdes de IRL, para cada individuo, mas nem sempre foi possivel.

Na opinido da autora, como a medi¢do do IR, apesar de ser relativamente simples, implica o
posicionamento manual dos cursores, podera ser uma fonte de erro.

Esta ainda descrito que a presséo exercida com a sonda pode eliminar os sinais do Doppler
colorido, e no caso dos abdominais, é necessario fazé-la. Isto podera ter resultado em falsos
resultados de “linfonodo avascular” (Choi et al., 1995).

Dado que ndo existem, no conhecimento da autora, estudos da avaliagdo do IR em
linfadenopatias abdominais de felideos, os resultados do presente estudo foram, como
referido anteriormente, comparados com dados relativos a linfonodos de canideos. Isto
podera representar uma limitagdo por ndo existir um conhecimento do que é “normal” na
espécie felina nem se avaliagbes em canideos serdo um bom modelo de comparagéo.

Por ultimo, h&a que referir as limitacdes impostas pela auséncia de estudos relativos aos fatores
gue influenciam o IRL. No presente estudo nao foi realizada a medicdo da pressao arterial
nos pacientes. Apesar da literatura referir que a pressao arterial e a frequéncia cardiaca irdo
influenciar a morfologia das ondas espectrais e os indices hemodinamicos, a importancia
destas alteracdes ndo esta bem descrita e néo é referida relativamente ao IR nem ao IRL. Em
estudos acerca da avaliacdo do IRL em linfadenopatias (Steinkamp et al., 2002; Dragoni et al.
1999; Wu et al., 1998; Ying et al., 2004; Chang et al., 1994; Ho et al., 2001; Nyman et al.,

2004b; Nyman et al., 2005; Santa et al., 2008) este procedimento ndo esta descrito na
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metodologia, nem é discutida a sua relevancia. A Unica excepc¢ao € o estudo de Prieto et al.
(2009). Nao obstante, ao verificar a anamnese dos pacientes, nenhum destes apresentava
historial de hipo/hipertensdo e as frequéncias cardiacas no exame de estado geral
apresentaram-se dentro do intervalo normal (60-140 batimentos por minuto (bpm) para cao e

120-220 bpm para gatos).
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V. Conclusdes e Perspetivas futuras

Dada a variedade de possiveis etiologias que podem levar a linfadenopatia abdominal, o
orgao deve ser avaliado em detalhe. Excecao serdo as ocasifes em que se trata de um sinal
clinico ou alteracdo identificada a ecografia, num quadro de doenca cuja simplificidade de
diagnéstico nao justifica um exame mais detalhado.

Ainda que ndo existam critérios definidos consensuais na caracterizacdo ecogréfica de
linfonodos e que a avaliacdo de alguns destes parametros possa ser inconclusiva (dado que
nao parecem ser exclusivos de determinada etiologia), na maioria dos casos estes permitem
identificar alterac6es do 6rgao e podem fornecer informacdes importantes. De facto, algumas
das caracteristicas avaliadas (ecogenicidade, ecotextura, heterogeneidade, bordos e a
presenca de reforco acustico posterior) parecem depender fortemente das alteracdes
anatdémicas e histopatoldgicas do linfonodo, independentemente da etiologia.

Relativamente ao IRL, em MH apesar de existir alguma variabilidade nos valores
apresentados por diferentes autores, possivelmente devido a diferentes metodologias, parece
existir um padrdao pelo menos nos valores apresentados entre linfonodos normais/
linfadenopatias benignas e linfonodos neoplasicos. Nos estudos que tém vindo a ser
realizados em MV, o mesmo se verifica.

Os resultados obtidos no presente estudo em canideos vieram reforcar as consideracoes
finais de Prieto et al. (2009), de que o IRL parece estar aumentado em linfadenopatias
malignas, em linfonodos abdominais.

Em felideos, dada a pequena dimensdo da amostra ndo é possivel concluir se o valor médio
mais baixo (comparativamente a canideos e humanos) é uma caracteristica da espécie ou se
os resultados foram influenciados pelas limitagbes da amostragem. Ndo podemos excluir,
também, a hipotese de nesta espécie o IRL ndo ser um parédmetro Util na distingdo de
linfadenopatias.

Com excec¢édo de aumentos exuberantes dos linfonodos iliacos mediais ou dos jejunais (que
podem ser identificados nesses casos em alguns pacientes a palpagédo abdominal), a prépria
identificacdo da presenca de alteracbes em linfonodos abdominais implica a realizacdo de um
exame ecografico. Assim, numa primeira abordagem, o clinico podera incluir a avaliacdo
ecogréfica e do IRL, pois tal ndo implicara procedimentos invasivos nem custos adicionais, e
podera ser sugestivo da etiologia do processo, auxiliando a direcionar o plano de diagnéstico.
Contudo, a avaliacédo do IRL ndo parece ser reproduzivel em animais que nao tolerem bem a
contencgdo e 0 exame ecogréfico. Se a sedacao provar ndo influenciar o IRL, no entanto, esta
desvantagem podera ser ultrapassada. Todavia, para determinar o diagnostico definitivo, a
recolha de amostras por PAAF ou biépsia continua a ser essencial.

Em conclusao, tal como em qualquer area clinica, a avaliacdo isolada de parametros pode
induzir o operador em erros de interpretacdo. O conhecimento profundo e a interpretagéo

integrada de toda a informacéo a que o clinico tem acesso, desde a anamnese e 0 exame
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fisico de estado geral até aos exames complementares de diagnostico, revelam-se
fundamentais no exercicio da MV. Ainda que hoje haja tendéncia a preferir os novos meios
de diagnéstico e o estudo de novos testes, o desenvolvimento de novas técnicas com recurso
aos mais “convencionais” nao deve ser esquecido, pois nao deixam de ter aplicabilidade.

v' Perspetivas futuras
Serd interessante em estudos futuros comparar as caracteristicas ecograficas de linfonodos
abdominais com a histopatologia do 6rgéo, avaliar a variacdo dos indices hemodinamicos
guando as caracteristicas qualitativas de vascularizacdo sdo normais e incluir a avaliacdo com
o modo Doppler colorido.
Sao necessarios mais estudos para avaliar a influéncia da presséo arterial e da frequéncia
cardiaca, bem como de outros fatores, no IRL, e definir, assim, em que situacdes este podera
ser aplicado.
Dada a auséncia anterior de estudos em felideos, devem ser realizados mais estudos para
gue primeiramente sejam avaliados os valores normais de IRL e, posteriormente, caso este
indice tenha relevancia nesta espécie, sejam definidos valores de cut off, caso seja possivel,
para a distincdo de diferentes etiologias de linfadenopatia. Sendo este o primeiro estudo
realizado nesta espécie, podera servir para guiar futuras investigacées neste campo.
Ademais ha estudos que referem a presenca de maior nimero de linfonodos identificaveis ao
exame ecogréafico, em doenga neoplasica (Daveé et al., 2017), o que podera ser mais um
critério a incluir na avaliagéo ecogréfica.
Além disso, a utilizagdo de meios de contraste atualmente disponiveis tanto para a ecografia
convencional como para a técnica Doppler, podera incrementar a sensibilidade do exame
(Nyman et al., 2004b) e permitir a avaliagdo de maior nimero de linfonodos. Também poderéa
possibilitar a dete¢c&o de alteragdes mais precocemente.
Por ultimo, também seria relevante estudar a utilidade dos indices hemodinamicos na
monitorizacdo do paciente, nomeadamente o oncoldgico, justamente por ndo implicarem

procedimentos invasivos.
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ANEXO I- Protocolo de Ecografia Abdominal

No estudo a avaliagédo ecogréfica do abdémen foi realizada de forma sistemética com a

seguinte ordem:

1.

o > w DN

o

10.
11.

Figado e diafragma

Estdbmago

Baco

Rim esquerdo e adrenal esquerda

Trajeto da aorta até a bifurcagdo, com exame da zona e respetivos linfonodos
(iliacos mediais)

Bexiga e Utero/ prostata

Do lado direito, novo exame da bifurcacdo da aorta e respetivos linfonodos iliacos
mediais.

Rim direito e adrenal direita

Duodeno e ramo direito pancreas

Corpo e ramo esquerdo do pancreas

Varrimento em zigzag do abdémen central, no sentido craniocaudal, com avaliagdo

do intestino e restantes linfonodos abdominais.

Os linfonodos abdominais nao referidos sao observados junto as respetivas visceras.
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ANEXO II- Valores de IRL descritos em varios grupos de linfonodos de canideos e
valores de cut off propostos pelos autores para distingcdo entre linfadenopatias

benighas e malighas.

_ IR IR IR IR
Estudo Linfonodo o _ _ i Cut off
saudaveis | reativos | linfoma | metastase
Prieto et al., lliacos
o 0.58 0.56 0.78 0.67*
2009 mediais
_ 0.767
Prieto et al., o
Jejunais 0.58 0.60 0.79
2009
Ochoa et
Abdominais - - - - 0.70°
al., 2009
Nyman et o
Superficiais - - - - 0.65
al., 2004b
Nyman et o
Superficiais 0.59 0.59 0.67 0.79 0.68*
al., 2005
0.69° ou
Santa et al., o
Superficiais - - - - 0.62°
2008

1Sensibilidade de 100% e especificidade de 100%;

2 Sensibilidade de 100% e especificidade de 93.3%;

8 Sensibilidade de 93% e especificidade de 100%;

4Valor de cut off para distinguir entre grupo de linfonodos saudaveis e metastaticos;
5 Sensibilidade de 83% e especificidade de 94%;

6 Sensibilidade de 100% e especificidade de 59%.
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