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RESUMO

O linfoma, também chamado de linfossarcoma, € uma neoplasia hematopoiética comum em
felinos e de ocorréncia frequente na maioria das clinicas veterinarias. A doenca tem origem
em células linfoides de 6rgdos sélidos e possui diversas formas de apresentagdo, sendo a
alimentar e a mediastinica as mais diagnosticadas, atualmente. Além de sua localizacdo
anatdmica, pode ser classificada de acordo com seu imunofendtipo. Acredita-se que um fator
predisponente para o desenvolvimento do linfoma mediastinal seja a presenca do virus da
leucemia felina, o qual provoca a transformagdo maligna dos linfécitos. Comumente, os
animais ao apresentarem essa forma da doenca manifestam-na primeiramente através de sinais
clinicos inespecificos e, conforme da-se a evolucdo do quadro, exibem dispneia e taquipneia,
0s quais juntamente de uma avaliacdo clinica detalhada, bem como exame de radiografia
tordcica, sugerem o diagnéstico da neoplasia. Portanto, salienta-se que exames
complementares, como exames sanguineos, de imagem e citologia da massa tumoral, por
exemplo, sdo importantes para estabelecer a identificacdo de maneira definitiva. A partir do
diagnostico, torna-se possivel realizar o tratamento, por meio de uma escolha individual do
protocolo quimioterapico, indicado para a forma mediastinica em felinos. O presente trabalho
faz um breve reviséo sobre os aspectos relacionados ao linfoma mediastinal e relata um caso,
no qual um felino de sete meses de idade foi a 6bito devido a um linfoma mediastinal de
grande volume. O paciente atendido apresentava sinais clinicos referentes a neoplasia
hematopoiética, a qual confirmou-se o diagnostico posteriormente através da andlise do
liquido cavitario, bem como soropositividade para o virus da leucemia felina. Ele foi
estabilizado e tratado com quimioterapia antineoplasica visando a remissdo da neoplasia.
Durante o tratamento foram observados alguns efeitos colaterais, no entanto o animal obteve
certa regressdo da doenca e qualidade de vida, até 0 momento em que o tutor ndo compareceu
mais as sessdes quimioterapicas, resultando na piora do quadro do felino e posteriormente em
seu Obito. Sabe-se que com a quimioterapia 0s animais portadores do linfoma mediastinal
adquirem um certo tempo a mais de vida, devido a remissdo da massa tumoral, como no caso
em questdo, no qual o animal obteve quatro meses de sobrevida. Todavia, devido a
interrupcdo do método terapéutico e ao avancado grau da doenca, torna-se inviavel afirmar

que o animal obteria uma sobrevida muito maior, caso houvesse a continuidade do tratamento.
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ABSTRACT

Lymphoma, also known as lymphosarcoma, is a common hematopoietic neoplasm in felines
with a high occurrence frequency in most veterinary practices. The disease originates in the
lymphoid cells of solid organs and presents in different forms, with the alimentary and
mediastinal ones being the most diagnosed forms nowadays. Besides its anatomic location,
lymphoma can be classified according to its immunophenotype. It is believed that the Feline
Leukemia Virus is a predisposing factor for the development of mediastinal lymphoma, since
it promotes malignant transformation of lymphocytes. Animals that present this form of the
disease often exhibit nonspecific signs at first and, as the disease progresses, they exhibit
dyspnea and tachypnea, which combined with a detailed clinical evaluation, as well as chest
radiography exam are suggestive of the neoplasm. Nonetheless, it is important to highlight
that complementary exams such as blood panel, imaging exams and tumor cytology are
necessary in order to establish a precise identification. Once the diagnosis is achieved,
treatment is possible through an individual selection of a chemotherapy protocol
recommended for feline mediastinal cases. The present work does a brief review on the
aspects related to mediastinal lymphoma and reports a case in which a seven month old feline
died as a result of a large mediastinal lymphosarcoma mass. The patient in this case report
presented with clinical signs consistent with hematopoietic neoplasm, which was later
confirmed by cavity fluid analysis, as well as seropositivity for the Feline Leukemia Virus.
Patient was stabilized and treated with anticancer chemotherapy so as to obtain neoplasm
regression. During treatment, some side effects were observed, however the animal was able
to achieve a certain level of tumor regression and quality of life until the animal's owner no
longer showed up for chemotherapy sessions, which led to a worsening in the feline's clinical
condition and subsequent death. It is known that with chemotherapy, patients with mediastinal
lymphoma are able to extend their life expectancy due to neoplasm regression, as the case
reported, in which the animal got more four months. However, due to the interruption of the
treatment and to the disease's advanced level, it is not possible to determine whether the
animal would have experienced an increase in life expectancy had it followed through with

the treatment.

Keys words: lymphosarcoma; mediastinal lymphoma; dyspnea; FeLV; chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

Os linfomas, também conhecidos como linfossarcomas ou linfomas malignos, sdo neoplasias
de origem hematopoiética ese desenvolvem a partir da proliferacdo clonal de
linfocitos malignos, surgindo assim, de fora da medula éssea (FRY et al., 2013; CALAZANS
et al., 2016). Em felinos, € uma das neoplasias mais comuns, representando cerca de um terco
de todos os tumores (MORRIS et al., 2007; TOME, 2010).

Baseado na localizagdo anatdmica e nos tecidos afetados, o linfoma pode ser
classificado em até cinco formas, dentre elas mediastinal, alimentar, multicéntrica, nodal
(cutanea), e extranodal, ocorrendo variagbes na frequéncia de cada uma de acordo com
a distribuicdo geografica do local e a prevaléncia do virus da leucemia felina (FeLV). No
entanto, sabe-se que o linfoma mediastinal est4, juntamente do alimentar, entre as formas
comumente mais diagnosticadas em gatos (MORRIS et al., 2007; VAIL, 2013).

Outras enfermidades devem ser diferenciadas do linfoma mediastinal por
apresentarem sinais clinicos semelhantes, como efusdo pleural devido a insuficiéncia cardiaca
ou outras neoplasias, principalmente o timoma (CALAZANS et al., 2016). Além dessas, a
leucemia linfoide deve ser distinta, pois em casos avangados do linfoma, eventualmente ha o
envolvimento ndo sé do sangue, mas também da medula dssea, gerando conflito nas anéalises
hematoldgicas e bioquimicas. A diferenca de ambas € determinada através de
imunofenotipagem (FRY et al., 2013).

Para definir o diagnostico, algumas investigacdes sdo necessarias, como teste do virus
da leucemia felina, exames hematoldgicos e bioquimicos, técnicas de imagem e bidpsia ou
aspiracdo com agulha fina para avaliacdo citoldgica do linfonodo acometido ou da massa
tumoral, sendo essa Ultima a maneira mais rapida e facil para confirmar a suspeita de linfoma
mediastinal (MORRIS et al., 2007).

Diversos estudos vém sendo desenvolvidos com a intencdo de relacionar o virus da
leucemia felina com o linfossarcoma. Atualmente, além da soropositividade, acreditam que
haja residuos virais nas células animais, 0s quais também poderiam ser responsaveis pela
transformacé&o maligna dos linfocitos, mesmo em casos que o felino ndo apresente a infecgéo.
Ainda, ha ddvidas sobre a imunizacdo, pois ndo sabe-se a real eficiéncia de protecdo frente a
evolugdo dessa neoplasia (HANLON et al., 2001; HOFMANN-LEHMANN et al., 2006;
TORRES et al., 2010; BEATY, 2014).

O método mais comum para o tratamento da doenca é a quimioterapia por via

sistémica. Apesar do prognostico desfavoravel ao se referir ao linfoma mediastinal, deve-se
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tentar o tratamento, pois isso ndo implica necessariamente em fracasso terapéutico (LANORE
et al., 2004). Além disso, a forma mediastinal apresenta-se como a mais responsiva, porém é
importante saber que sem terapia, a meédia de sobrevida dos felinos é de apenas seis a oito
semanas, diferente da terapia com corticosteroide sozinha, na qual estende-se para trés meses.
Ainda, se associada aos quimioterapicos, fornece um aumento na expectativa de vida do
animal para seis a nove meses (DAMICO et al., 2006; AMORIM et al., 2006; MORRIS et al.,
2007).

O objetivo do presente trabalho de conclusdo de curso é realizar uma breve revisao
bibliogréafica sobre linfoma mediastinal em felinos e, posteriormente, relatar o caso de um
felino portador de linfoma de grande volume, enfatizando a qualidade de vida obtida durante

o0 tratamento quimioterapico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Linfoma

O linfoma, caracterizado como neoplasia hematopoiética, origina-se de uma ceélula-
tronco hematopoiética pluripotente, a qual consegue se diferenciar em proliferaces clonais de
células anormais de linhagem linfoide, resultando em uma populacdo monomorfica de
linfocitos atipicos. Ainda, através do imunofendtipo € possivel distinguir a identidade dessa
célula de origem, podendo ela ser linfécito B ou T. No entanto, ndo torna-se factivel definir
um prognostico apenas por meio dessa distingdo, pois neoplasias de baixo e alto grau ocorrem
a partir de ambas as células. Sabe-se que linfomas de células pequenas, baixa taxa mitotica e
bem diferenciadas representam progressao lenta, diferente de células grandes, alta taxa
mitotica e pouco diferenciadas, as quais comple alta agressividade da doenca
(KNOTTENBELT et al., 2006; FRY et al., 2013).

O linfoma mediastinal é predominantemente uma doenca de linfdocitos T, sendo
compativel com sua frequente ocorréncia no timo, afetando também o mediastino e 0s
linfonodos esternais. Na América do Sul, estd entre as formas de maior incidéncia,
acometendo gatos principalmente jovens com meses de idade até dois a trés anos de vida
(ETTINGER, 2003; CAPUA, 2005; AMORIM et al., 2006). Infelizmente, na maioria dos

casos, devido a sua origem, o prognostico é desfavoravel (CALAZANS et al., 2016).

2.1.1 Sinais Clinicos do linfoma mediastinal

Comumente, os felinos sdo encaminhados para atendimento clinico devido aos sinais
inespecificos, como perda de peso e anorexia. Entretanto, além desses, muitos apresentam
sinais relacionados aos 6rgdos afetados, dentre eles dispneia e taquipneia, ambos secundarios
a efusdo pleural (ETTINGER, 2003; VAIL, 2013; FRY et al., 2013). As anormalidades estdo
quase sempre associadas a cavidade toracica por consequéncia do deslocamento pulmonar e
cardiaco, o qual reflete a presenca da neoplasia e da efusdo toréacica. Por isso, ao exame fisico
é possivel observar som macico durante a auscultagdo, bem como o mediastino néo

compressivel na palpacao (SOUZA et al., 2003).
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2.1.2 Diagnostico

A apresentacédo clinica e a anamnese sdo de extrema importancia para estabelecer um
diagnostico, podendo ja levar a uma suspeita plausivel de linfoma. Porém, exames
complementares devem ser realizados, tanto para a investigagdo, como para o estabelecimento
do estadiamento clinico do paciente (CALAZANS et al., 2016). Os exames de auxilio
diagnostico mais utilizados compreendem analises hematoldgicas e bioquimicas, radiografias
e ultrassonografias, bem como teste sorologico para leucemia viral felina (ETTINGER, 2003;
MORRIS et al., 2007). Esse ultimo é realizado através do ensaio imunoabsorvente ligado a
enzima (ELISA), no qual o antigeno p27 é detectado, confirmando o animal ser positivo para
FeLV, pois essa proteina da origem ao nucleocapsideo do virus, além de circular livremente
no sangue do animal (LUTZ et al., 2009; BIEZUS, 2017). A aspiracdo com agulha fina do
linfonodo acometido ou do tumor, e a citologia do liquido cavitario em casos de derrame
pleural também sdo importantes de serem executados (VAIL, 2013). Ainda, caso os exames
citoldgicos ndo sejam conclusivos, apesar de seu uso pouco frequente na clinica atualmente,
recomenda-se a realizacdo de técnicas de analise molecular, como a reacdo em cadeia de
polimerase (PCR). Assim, é possivel avaliar a clonalidade da populacdo dos linfocitos
malignos, origindrios de uma Unica célula inicial maligna, através da presenca de certas
regides semelhantes de DNA. Essas células podem ser caracterizadas como monoclonais e
diferenciadas de linfdcitos policlonais, 0s quais representam uma reacdo linfocitica benigna
(TOME, 2010; BARAL et al., 2015).

2.1.3 A relagdo do virus da leucemia felina com o linfoma

Segundo Calazans et al. (2016), o virus da leucemia felina (FeLV) é um dos principais
fatores predisponentes ao linfoma, devido a transformacdo maligna das células. No entanto,
em muitos paises, com excecdo do Brasil, pois apesar da alta frequéncia observada na clinica
médica, ha pouquissimos estudos sobre esse tema, essa associacdo vem decrescendo a partir
da implementacéo das medidas de prevengdo, como vacinagao e controle da populagéo felina.
Contudo, ainda que haja a regressdo da viremia, alguns felinos vacinados continuam a
apresentar em seu genoma residuos virais e o desenvolvimento de linfoma (WEISS et al.,
2010; STUTZER et al., 2011; CRISTO et al., 2019).

Visando o esclarecimento, alguns novos estudos surgiram, nos quais observaram-se

diferentes formas de associagdo estabelecidas entre o virus e a neoplasia, incluindo animais
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negativos para a leucemia e que mesmo assim desenvolveram a doenga hematopoiética. A
explicagdo para esse fato é que alguns felinos, apesar de sorologicamente negativos, sdo
igualmente expostos ao virus, do qual adquirem apenas elementos retrovirais persistentes em
seu genoma, também chamados de provirus, iniciando um processo de tumorigénese, porém
ndo apresentando infecgdo persistente. A deteccdo desses residuos no DNA das células dos
animais da-se por meio de métodos moleculares, como técnicas baseadas em reacdo em
cadeia de polimerase (PCR) (KNOTTENBELT et al., 2006; WEISS et al., 2010; STUTZER
etal., 2011; FABRIZIO et al., 2014).

2.1.4 Prognosticos

Ao se referir ao linfoma mediastinal, apesar de ser a forma da doenca mais responsiva
ao tratamento quimioterapico, sabe-se que o progndéstico é desfavoravel. No entanto, existe
uma grande variacdo nos periodos de sobrevida, inclusive em animais com doencas ja
avangadas. Com o intuito de definir melhor a expectativa de vida dos animais, um sistema de
classificacdo clinica do linfossarcoma foi proposto pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), todavia a literatura cita ser inadequada para felinos especificamente. De acordo com
Valli et al. (2000), a utilizagdo do trabalho formulado pelo Instituto Nacional do Cancer
(Quadro 1), torna-se a maneira mais apropriada para a classificacdo do linfoma felino (VALLI
et al., 2000; ETTINGER, 2003; AMORIM et al., 2006; DAMICO et al., 2006;
KNOTTENBELT et al., 2006).

Quadro 1 - Sistema de classificagdo clinica

dos linfomas em felinos proposto
pelo Instituto Nacional do Céancer

Baixo grau de malignidade

Linfocitico pequeno
Folicular predominantemente chivado pequeno
Folicular misto clivado pequeno e célula grande

Grau de malignidade intermediario
Folicular predominantemente céhila grande
Difuso clivado pequeno
Difuso misto clivado pequeno e célula grande
Difuso célula grande (clivado/nio clivado)

Alto grau de malignidade
Imuncblastico
Linfoblastico (espiralado/nio espiralado)
Pequeno nio clivado {de Burkitt)
Fonte: Elaborada pela autora com
base em Morris et al. (2007)
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O melhor indicador de prognostico é a resposta ao tratamento, sendo esse suscetivel
ainda a resisténcia. Portanto, é de extrema importancia salientar ao tutor de que a cura é quase
impossivel, exceto em casos que haja remissdo clinica completa, e que o foco sempre sera
atingir o maximo de sobrevida, bem como fornecer qualidade de vida ao animal durante esse
periodo. Em felinos, além da resposta terapéutica, existem outros fatores, os quais podem
influenciar no prognostico, dentre eles a apresentagdo de sinais clinicos concomitantes a
doenca e sorologia positiva para o virus da leucemia felina, devido ao risco do
desenvolvimento de outras enfermidades relacionadas a FeLV (ETTINGER, 2003; LANORE
et al., 2004; KNOTTENBELT et al., 2006; CALAZANS et al., 2016).

2.1.5 Tratamento

Atualmente, 0 método mais comum para o tratamento do linfoma mediastinal é a
quimioterapia combinada, com o objetivo de induzir a remissdo da massa tumoral. Ela
fundamenta-se em trés etapas: inducdo, na qual as doses dos farmacos sdo maiores e 0S
intervalos entre as sessfes sdo mais curtos; manutencdo, com doses menores e intervalos
maiores, e terapia de resgate, na qual realiza-se mais uma tentativa de remissdo da neoplasia
(MORRIS et al., 2007; CALAZANS et al., 2016).

Diferentes regimes quimioterapicos sdo descritos e utilizados em casos de linfoma
felino, mesmo ndo havendo uma definicdo de um protocolo perfeito, o qual preencha todas as
exigéncias, como boa eficacia, baixo custo e baixa toxicidade, por exemplo. Contudo, existem
alguns regimes principais e que sdo mais empregados na rotina clinica. O protocolo OP é um
deles, o qual consiste na associacdo de dois farmacos, dentre eles vincristina, a qual €
comercializada com o nome de Oncovin® e, por isso, corresponde a letra "O™ e prednisona,
referente a letra "P". De acordo com Baral et al. (2015), alguns felinos ndo convertem de
maneira eficiente a prednisona em prednisolona no figado, por isso, recomenda-se a utilizacéo
direta da prednisolona para essa espécie. Ainda, pode-se adicionar a ciclofosfamida,
correspondendo a letra "C" do protocolo COP. Outro regime comumente utilizado é o CHOP
ou também chamado de Madison-Wisconsin, contendo os mesmos farmacos do protocolo
anterior, porém também integrado a esse a doxorrubicina (LANORE et al.,, 2004;
KNOTTENBELT et al., 2006; FABRIZIO et al., 2014; CALAZANS et al., 2016). Em
relacdo a doxorrubicina, um antibiotico da familia das antraciclinas, ndo existe um consenso

dos veterinarios para o seu uso, devido ao seu manuseio e sua administracdo intravenosa, bem
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como risco de nefrotoxicidade. Além disso, a literatura diverge quanto & ordem de sua
utilizacdo, sendo indicada sua administracdo no protocolo inicial, para melhores resultados,
ou em tratamento de recidivas (LANORE et al., 2004; OBERTHALER et al., 2009;
FABRIZIO et al., 2014). O farmaco lomustina é mais um agente quimioterapico bastante
empregado, porém sua indicagdo para linfomas é apenas em terapia de resgate. A
administragdo é facilitada, por ser por via oral, no entanto deve-se sempre monitorar o felino
devido ao risco de mielossupressdo grave, a qual ocorre por nao exercer acdo seletiva sobre as
células neoplésicas, atuando no DNA de outras células de maneira concomitante (TOME,
2010; DAGLI et al., 2017).

Tabela 1 — Posologia de alguns medicamentos utilizados como agentes
antineoplésicos em Medicina Veterindria.

Posologia Administragio Frequéncia
Prednisona 40 mg/m? vO Dianamente por 1 semana
10 - 20 mg/m? VO Diariamente ou dias alternados
Vincristina 0,5 - 0,75 mg/m? v Semanalmente ou a cada 2 semanas
Ciclofosfamida 50 mg/m? vO A cada 3 semanas
Doxorrubicina 25 mg/m? v A cada 3 semanas
Lomustina 50 - 60 mg/m? VO A cada 3 semanas

Fonte: Elaborada pela autora com base em Dagli et al. (2017)

Além do tratamento quimioterapico, alguns cuidados paliativos tornam-se necessarios
frente a um felino com linfoma mediastinal. Animais com anorexia devem receber suporte
nutricional, assim como hidrico, nos quais incluem-se estimulantes de apetite e antieméticos.
Ainda, é possivel a colocacdo de sonda de alimentacdo, tanto esofagica como gastrica,

possibilitando também a administracdo de medicagdes orais (BARAL et al., 2015).
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3 RELATO DE CASO

Um felino, sem raca definida, fémea, castrada, com sete meses de idade, sem acesso a
rua, vacinado e portador de Leucemia viral felina (FeLV) foi atendido no Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), apresentando como
queixa principal dispneia aguda com evolugédo progressiva e anorexia ha dois dias. A paciente
ja havia sido atendida em outra clinica veterindria, na qual havia sido realizada
ultrassonografia toracica revelando um grande aumento de volume, de bordas irregulares e
aspecto hipoecogénico heterogéneo, medindo aproximadamente 8,9 cm de comprimento em
seu maior eixo, sendo a imagem compativel com neoplasia. Adjacente, observou-se também
liquido livre de aspecto anecogénico.

Ao exame fisico, apresentava estado geral de apatia, mucosas hipocoradas,
desidratacdo, intensa dispneia, linfonodos pré-escapulares aumentados e ausculta cardiaca
abafada, sendo sugestiva de efusdo tordcica. A paciente foi emergencialmente oxigenada e
novos exames de imagens e laboratoriais foram solicitados ap6s sua estabilizacdo. Na
avaliacdo hematologica foram constatadas trombocitopenia (85.000/pL, referéncia: 200.000-
300.000), eosinopenia (0, referéncia: 100-1500) e, ainda, presenca de linfoblastos,
policromasia e anisocitose. J& em andlises bioquimicas a enzima alanina transaminase (150
U.I/L, referéncia: <83) e a ureia (71 mg/dL, referéncia: 32-54) apresentaram-se fora dos
padrdes de referéncia, estando elevados.

Ao exame radiogréfico, verificou-se uma massa juntamente com opacificacdo,
impossibilitando a definicdo da silhueta cardiaca, bem como deslocamento dorsal da traqueia
(Figura 1). Na andlise ultrassonogréfica toracica, comprovou-se a efusdo pleural, sendo
realizada a drenagem da mesma e encaminhada para analise posteriormente. O liquido obtido
era composto predominantemente por linfdcitos reativos, 0s quais apresentavam citoplasma
intensamente basofilico e nucléolos evidentes, bem como neutréfilos e macréfagos ativados.
A partir da contagem de células nucleadas e da avaliacdo citoldgica, confirmou-se a suspeita
de linfoma.

Com base no diagnostico citopatoldgico, institui-se o tratamento antimicrobiano, a
base de amoxicilina com clavulanato 20 mg/kg, BID, e quimioterapico, cujo protocolo
adotado foi a combinagdo dos farmacos vincristina 0,7 mg/m? e prednisolona 3 mg/kg, BID,
também conhecido como OP, com o intuito de induzir a remissdo da neoplasia e evitar certa

toxicidade. Além disso, exames laboratoriais e de imagem foram realizados semanalmente



19

para 0 acompanhamento da paciente (Tabela 2). O animal ndo apresentou sinais de efeitos

colaterais e apontou melhoras no quadro clinico.

Tabela 2 - Exames hematoldgicos e bioquimicos de um felino, SRD, com sete meses de idade

FEritrocitos (L)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Reticuldcitos (%)

Leucocitos totais (pl.)
Neutrofilos segmentados

Eosinofilos
Linfocitos
Plaquetas (pL)
ALT (U.L/L)

Fosfatase Alcalina (U.1/L)

Uréia (mg/dL)

portador de linfoma mediastinal. A tabela demonstra a evolugdo do caso

Dia 0
5.88
8
26
02
14.300
3.003
0
6721
85.000
150
87
71

desde o diagnostico.

Dia 06 Dia 10 Dial7 Dia24 Dia37 Dia59 Dia107

334 3.55 3.70 5.14 6.13 6.67 1.15

45 5 5.8 8.2 9.7 10.1 10

15 17 20 28 31 32 30
- 2.1 - - - - -

3.500 8900 5.800 6.800 7.900 6.700 23.600
2415 6319 5100 4556 53712 4.422 14.160

105 89 136 408 395 335 472

875 1.780 1.088 1.632 1.659 1.541 7.788
195000 200000 750000 650.000 570000 450.000 225.000

- 84 - - - 66 17
- 31 - - - - 113
- 55 - - - - -

*Laboratorio de Anilises Clinicas Veterindrias - UFRGS

Intervalo de referéncia*

5-105
8-15
24 -45
0-04
5.000 - 19.500
2.500 - 12.500
100 - 1.500
1.500 - 7.000
200.000 - 300.000
<83
<93
32-54
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Figura 1- Radiografia toracica de um felino, SRD, com sete
meses de idade, portador de linfoma mediastinal de grande volume.

Fonte: Setor de Diagndstico por imagem -
Hospital de Clinicas Veterinarias da UFGRS, (2018).

A - Radiografia torécica laterolateral com opacificacdo em térax ventral e craniodorsal (seta vermelha)
e desvio dorsal de traqueia (seta) B - Radiografia toracica dorsoventral evidenciando a neoformacéo
(asterisco verde)
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Entretanto, em uma das revisdes, um novo hemograma (Tabela 3, exame 2) colocou
em evidéncia ndo apenas uma anemia normocitica hipocrémica, juntamente de hipocromasia,
anisocitose, e neutréfilos toxicos, mas também trombocitopenia e leucopenia, sendo essa
devido a linfopenia e neutropenia, indicando a necessidade de suspensdo da proxima sessao
de quimioterapia até a resolucdo do quadro. Visando melhorar a funcdo hematol6gica, durante
o0 atendimento foram administrados ferro dextrano 50 mg, pela via intramuscular e
eritropoetina 100 U.l./kg, por via subcutanea. Ainda, prescreveu-se a continuidade do farmaco
prednisolona, porém um aumento da dose para 5 mg/kg, SID, bem como da antibioticoterapia
com amoxicilina e clavulanato 20 mg/kg, BID.

Duas semanas depois, novos exames foram solicitados (Tabela 3, exame 4). Os
parametros bioquimicos estavam todos dentro das referéncias esperadas, diferente do
hemograma, no qual observou-se aumento acentuado das plaquetas (570.000uL, referéncia:
200.000-300.000). Ainda, ao exame de imagem constataram-se dimensdes aumentadas do
baco e figado. Devido aos resultados gerais obtidos nos exames sanguineos e aos indicadores
do exame clinico, deu-se continuidade ao tratamento quimioterapico por um periodo de um
més e meio. Porém, apos esse intervalo de tempo, o tutor ndo retornou para as sessdes de
quimioterapia, e manteve por conta somente a administracdo da prednisolona 5 mg/kg, SID.
Retornou trés semanas depois, com o felino apresentando novamente os sinais clinicos de
dispneia e hiporexia, além de prostragdo e abafamento dos sons cardiacos, sendo solicitados
novos exames (Tabela 3, exame 7).

Ao exame radiografico, constatou-se o aumento significativo da neoplasia toracica,
porém sem efusdo pleural. No hemograma, evidenciou-se uma leucocitose (23.600/uL,
referéncia: 5.000-19.500) devido a neutrofilia e linfocitose. J& nas analises bioquimicas,
apenas a enzima fosfatase alcalina estava aumentada (113 U.L/L, referéncia: < 93 UJ/L).
Partindo desses resultados, retomou-se o tratamento quimioterapico, porém introduzindo ao
protocolo o farmaco ciclofosfamida 50 mg/kg, caracterizando o regime COP, juntamente com
antibioticoterapia (amoxicilina com clavulanato 20 mg/kg, BID), devido ao possivel quadro
de infeccdo pela leucocitose. Ainda, uma sonda esofagica foi colocada na paciente, devido a
persisténcia do quadro de anorexia.

Alguns dias apds o procedimento de colocacdo da sonda, o animal foi a obito por
parada cardiorrespiratoria e foi encaminhado para a necropsia. O periodo de sobrevida do
felino, portanto, foi de aproximadamente quatro meses desde o diagndstico até o falecimento.
A necropsia observou-se extensa massa na regido mediastinica, com uma area focal de

hemorragia, ocupando a maior parte da cavidade toracica (Figura 2). Alem disso, 0s
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linfonodos cervicais superficial esquerdo e duodeno-pancreético apresentaram-se aumentados
de volume, assim como baco e figado. O exame histopatoldgico revelou proliferacdo de

linfécitos na neoplasia, baco e figado, confirmando o diagnostico de linfoma mediastinico

linfoblastico com metastase.

Figura 2 - Imagem da cavidade toracica submetida ao exame de

necropsia de um felino, SRD, com sete meses de idade, portador

de linfoma mediastinal.
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Fonte: Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS, (2018).

A - Massa tumoral de grande volume na regido mediastinica (seta) com area focal de hemorragia (seta
verde) B - Linfoma mediastinico linfoblastico seccionado ao meio (asterisco azul).
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4 DISCUSSAO

Atualmente, estudos enfatizam a associacgao do virus da leucemia felina (FeLV) com o
desenvolvimento do linfoma, sendo o retrovirus um dos principais fatores predisponentes a
neoplasia, pois se integra no DNA da célula hospedeira, alterando o crescimento celular e
resultando na transformacdo maligna. Além disso, acredita-se que mesmo com a introducéo
dos protocolos vacinais, a infecgdo ainda representa um grande risco para o linfoma, devido a
presenca de residuos virais ou provirus (CALAZANS et al., 2016; WEISS, 2010). Por isso, a
paciente relatada sendo portadora da leucemia viral felina, ja era um felino predisposto a
desenvolver linfoma.

A felina apresentava sinais clinicos de anorexia e apatia apresentados pelo animal, 0s
quais, apesar de serem inespecificos, podem estar presentes, antes mesmo da manifestacao de
episodios respiratorios nitidos (CAPUA, 2005). Ja a dispneia intensa e sons cardiacos
abafados apresentados pela paciente do presente relato, ocorrem por consequéncia da
formacdo neoplasica ou da efusdo pleural, a qual é secundaria a obstrucdo da drenagem
linfatica, ocasionada pelo aumento do linfonodo ou até mesmo da propria massa tumoral
presente no torax (DAMICO et al., 2006; TOME, 2010; CALAZANS et al., 2016).

A realizacdo de exames de imagens torna-se extremamente importante em casos
sugestivos de linfoma mediastinal, indo de acordo com o cenério relatado. Ao exame
radiografico é possivel visualizar o aumento macroscépico, bem como alteracdo na forma dos
Orgdos. Ja a ultrassonografia, fornece ndo apenas uma imagem mais detalhada, na qual pode-
se observar infiltracdo definitiva ou alteracdo de arquitetura, sendo favoravel para o
estadiamento da doenca, como também certa orientacdo para a aspiracdo com agulha fina ou
bidpsia (FRY et al., 2006; MORRIS et al., 2007). Além desses, analises hematoldgicas e
bioguimicas também sdo necessarias, principalmente para averiguar a condicdo do animal
antes e durante o tratamento, pois tanto a propria neoplasia como a terapéutica podem
comprometer a medula Ossea, ocasionando determinado grau de mielossupressdo
(CALAZANS et al., 2016).

No presente caso, 0 animal em sua primeira avaliagdo sanguinea, anterior ao
tratamento, apresentou eosinopenia e trombocitopenia, sendo a Gltima associada a falha em
sua producdo, seu uso excessivo, ou ainda a sua destruicdo exacerbada. Animais soropositivos
para FeLV e com linfoma, geralmente desenvolvem, de forma secundaria a essas doencas, a
destruicdo plaquetaria imunomediada ou auto-imune (KNOTTENBELT et al., 2006). Ja a

diminuicdo de eosinofilos decorre de uma fase aguda de alguma inflamagdo, bem como em
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situacBes de estresse emocional e em estados de andxia. Ainda, retratou-se a presenca de
policromasia, anisocitose e linfoblastos, as quais confirmaram a existéncia de células jovens e
imaturas, indo de acordo com a maturagdo desordenada consequente do linfoma ou, no caso
dos linfoblastos, da leucemia viral felina (GARCIA-NAVARRO, 2005; MORRIS et al.,
2007; KNOTTENBELT et al., 2006). Na avaliagdo bioquimica, o felino apresentou um
aumento da enzima ALT, devido & hipoxia ou ao possivel envolvimento do figado a
neoplasia, e da ureia, o qual ocorre pela desidratacio (TOME, 2010; ALLISON, 2015;
CALAZANS et al., 2016).

Para chegar-se ao diagnostico especifico de linfoma mediastinal, recomenda-se a
aspiracdo com agulha fina do linfonodo acometido ou do tumor, e a citologia do liquido
pleural (VAIL, 2013). Na paciente relatada, os linfocitos reativos no liquido cavitario
firmaram o diagnéstico de linfoma, ndo sendo necessaria a realizacdo da puncdo da neoplasia.

Ao chegar ao diagnostico definitivo, institui-se o tratamento. No relato em questéo,
devido a baixa toxicidade aliada ao baixo custo, bem como ao seu uso frequente, optou-se
pelo protocolo OP, constituido pelos farmacos vincristina e prednisolona. Nesse caso, a
ciclofosfamida é retirada do regime COP, pois sabe-se que em linfomas mediastinais a
eficacia torna-se a mesma e, ainda, apresenta melhor tolerdncia para a espécie felina
(LANORE et al., 2004; MORRIS et al., 2007). Apesar de alguns resultados sanguineos
colaterais a quimioterapia, o felino apresentou melhoras tanto no quadro clinico, como na
remissdo da massa tumoral. Entretanto, sabe-se que a maioria dos casos de linfoma,
eventualmente apresentam recidivas, principalmente em situacdes que haja a interrup¢do do
tratamento ou resisténcia as medicacdes citotoxicas (MORRIS et al., 2007; TOME, 2010).
Nessas situagOes, deve-se definir um segundo tratamento, denominado de tratamento de
resgate, no qual pode-se mudar o protocolo atual ou associa-lo a outros anticancerigenos.
Torna-se importante alertar o tutor sobre a diminui¢do do tempo de sobrevida em relacdo a
primeira remissdo, além do possivel insucesso (LANORE et al., 2004; STELL et al., 2006).
Perante a falta de continuidade das sessGes quimioterapicas dada no presente relato e, por
consequéncia, 0s sinais clinicos apresentados pela paciente em decorréncia do aumento
significativo da neoplasia toracica, julgou-se necessario a introducdo do farmaco
ciclofosfamida ao protocolo, formando o regime COP. Contudo, de acordo com Cunha et al.
(2018), a utilizagdo desse medicamento deve ser administrada com cautela em felinos,
especialmente aqueles positivos para o virus da leucemia felina, pois esses animais

apresentam maior suscetibilidade aos seus efeitos colaterais.
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Durante todo o tratamento quimioterapico, apesar da toxicidade ser bem menos
significativa nos animais domeésticos, alguns farmacos ainda podem ocasionar certos efeitos
adversos (LANORE et al., 2004; CUNHA et al., 2018). No caso da anemia durante a conduta
terapéutica do animal, seria induzida pela quimioterapia apenas se a manifestacao fosse tardia,
portanto, acredita-se que estava relacionada a leucemia viral felina (LANORE et al., 2004;
HARTMANN, 2012). Ainda, a hipocromasia (eritrécito com baixa hemoglobina) caracteriza
uma anemia ferropriva. Frente a essa anemia, bem como a deficiéncia de ferro, é possivel
esclarecer a utilizacao da eritropoietina e do ferro dextrano, respectivamente, ao atendimento,
pois ambos sdo utilizados em pacientes com disturbios hematoldgicos (GARCIA-
NAVARRO, 2005; KNOTTENBELT et al., 2006; PAULINO et al., 2017). A leucopenia,
devido a linfopenia e neutropenia, € justificada pela acdo dos medicamentos
mielossupressivos (TOME, 2010). A diminuicdo dos neutrofilos circulantes especificamente,
de acordo com a literatura, ¢ um dos primeiros e mais frequentes resultados perante ao
tratamento, pois a meia-vida do neutrofilo é mais curta. No entanto, sabe-se que essa
neutropenia geralmente persiste por apenas trés a cinco dias, e ap0s esse periodo, a medula
passa por uma fase de recuperacdo. Mesmo assim, a literatura salienta a importancia de
interromper o tratamento até que o valor de neutréfilos torne-se superior ao de referéncia,
mantendo apenas um tratamento de suporte, porém essa decisdo pode variar de acordo com a
escolha do anticancerigeno utilizado (LANORE et al., 2004; TOME, 2010; CUNHA et al.,
2018). No caso em questdo, optou-se pela interrupcdo temporaria. Além das variantes
apresentadas acima, 0 hemograma evidenciou também neutrofilos tdxicos, os quais ocorrem
devido a infecgdes graves, bem como neutropenias e doencgas por virus, concordando com o
histérico da paciente (GARVIA-NAVARRO, 2005). O desenvolvimento da linfocitose
posteriormente, no Ultimo exame sanguineo anterior ao Gbito, deve-se a baixa imunidade do
animal, pela presenca do linfoma, bem como do virus da leucemia felina, ocasionando uma
possivel infeccdo secundaria (GARVIA-NAVARRO, 2005; HARTMANN, 2012), ou ainda,
pelo uso continuo de glicocorticoide, no caso a prednisolona (FRY et al., 2013). Ainda, houve
0 aumento da enzima fosfatase alcalina (FA), refletindo o envolvimento hepatico, decorrente
dos farmacos utilizados ou da prépria neoplasia (STELL et al., 2006).

A necropsia pode-se observar, além da grande massa na regido mediastinica, aumentos
de volume e proliferacdo de linfocitos em baco e figado. Sabe-se que o linfoma desenvolve-se
em multiplos locais simultaneamente ou a partir de um local especifico se espalhando

posteriormente (STELL et al.,, 2006), como no presente caso. Ao aliarmos o exame de
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necropsia a elevacdo no valor de FA, bem como ao acréscimo nas dimensdes desses 6rgaos na
ultrassonografia realizada durante o desenrolar do relato, é possivel confirmar a metastase.

Ao se referir ao linfoma mediastinal em felinos, considera-se importante ndo apenas o
estadiamento da doenca, mas também as anormalidades hematoldgicas e bioquimicas,
juntamente com o estado clinico do animal e a positividade ou ndo do virus da leucemia
felina. Todos esses fatores irdo influenciar diretamente no progndstico da doenca, bem como
no tempo de sobrevida, o qual pode variar de semanas a varios anos (MORRIS et al., 2007).
Ainda assim, de acordo com Tzannes et al. (2007), em um estudo avaliando a percepcéo dos
proprios donos em relacdo a qualidade de vida de seus animais submetidos a quimioterapia, o
bem-estar apresentou-se significativamente maior durante o tratamento e, por isso, mais de
80% dos clientes estavam felizes por optarem pela terapia. O felino do presente relato
apresentou uma sobrevida de aproximadamente quatro meses, nesse periodo, 0 mesmo passou
a apresentar habitos e atividades normais, alimentando-se normalmente e seu tutor estava

satisfeito com o tratamento, mesmo ciente do progndéstico desfavoravel de seu animal.
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5 CONCLUSAO

No presente relato, provavelmente devido a interrup¢do do método terapéutico e o
avancado grau do linfoma, o qual ocupava quase toda a cavidade toracica, a quimioterapia foi
paliativa. Todavia, deve-se salientar a sobrevida de quatro meses obtida pela paciente e a
melhora na qualidade de vida da mesma. Além disso, o tutor mostrou-se satisfeito com o

tratamento, mesmo estando ciente do prognostico desfavoravel de seu animal.
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