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RESUMO

O linfoma é a neoplasia mais comum na medicina felina, representando um terco de todas as
doencgas oncologicas nessa espécie. Anatomicamente, essa doenca pode ser classificada como:
alimentar, multicéntrico, mediastinal e extranodal. Entre elas, a forma alimentar é¢ a de maior
incidéncia atualmente, sendo que 70% dos animais diagnosticados com linfoma tém
envolvimento do sistema gastrointestinal. O linfoma alimentar pode envolver somente o
sistema gastrointestinal ou se estender a linfonodos mesentéricos e outros 6rgaos. Essa doenca
pode ser classificada histologicamente e pelo exame de imunohistoquimica. Pela histologia, ha
trés divisbes: linfoma alimentar de baixo grau, linfoma alimentar de grau intermediario e
linfoma alimentar de alto grau; existe ainda uma quarta apresentacdo menos frequente
denominada de linfoma alimentar de grandes células granulares. Imunofenotipicamente, o
linfoma pode ser classificado como de origem de célula T, célula B ou célula NK. Os tipos de
linfoma sdo considerados doencas distintas, com apresentacdes, terapias e progndsticos
diferentes. Os gatos afetados sdo idosos com média de idade de dez a treze anos e negativos
para antigenos do virus da leucemia viral felina; ndo ha predilecdo para raca e sexo. Os sinais
clinicos vao depender do tipo histolégico e do 6rgdo acometido, no entanto, os mais comuns
sdo anorexia, perda de peso cronica, diarreia, letargia e, com menos frequéncia, vémito, politria
e polidipsia. Alguns fatores de risco para a doenca incluem as retroviroses felinas, a exposi¢do
ambiental a fumaca do tabaco, gastrite por Helicobacter spp. e a doenca inflamatéria intestinal,
sendo esta ultima o principal desafio diferencial. A bidpsia de todas as camadas do intestino é
0 padrdo ouro para o diagnostico do linfoma alimentar de baixo grau, enquanto a citologia pode
chegar ao diagnostico do linfoma de alto grau. O tratamento de escolha é quimioterapia e 0
protocolo instituido depende do grau da doenca. O progndstico estd relacionado ao grau
histol6gico, resposta ao tratamento e estado clinico do paciente. Tendo em vista a importancia
do linfoma alimentar na medicina felina, esse trabalho tem por objetivo fazer uma revisao

bibliogréafica sobre essa patologia com foco principal nas formas de diagnostico e terapéutica.

Palavras-chave: linfoma gastrico, linfoma intestinal, gatos, quimioterapia, neoplasia, biopsia



ABSTRACT

Lymphoma is the most common neoplasm in feline medicine, representing a third of all feline
oncological diseases in third species. Anatomically, this disease can be classified as:
alimentary, multicentric, mediastinal and extranodal. Among them, the alimentary form in the
one with the highest incidence today, with 70% of animals diagnosed with lymphoma having
involvement of the gastrointestinal system. Alimentary lymphoma may involve only the
gastrointestinal system or extend to the mesenteric lymph nodes and other organs. This disease
can be classified histologically and by immunophenotype. By histology, there are three
divisions: low-grade alimentary lymphoma, intermediate-grade alimentary lymphoma, and
high-grade alimentary lymphoma; there is also a fourth, less frequent presentation called large
granular cell alimentary lymphoma. Immunophenotypically, lymphoma can be classified as of
T cell, B cell, or NK cell origin. Types of lymphoma are considered distinct diseases, with
different presentations, therapies and prognoses. Affected cats are elderly with a mean age of
ten to thirteen years and negative for feline viral leukemia virus antigens; there is no
predilection for breed and sex. Clinical signs will depend on the histological type and organ
affected, however, the most common are anorexia, chronic weight loss, diarrhea, lethargy and,
less frequently, vomiting, polyuria and polydipsia. Some risk factors for the disease include
feline retroviruses, environmental exposure to tobacco smoke, gastritis caused by Helicobacter
spp. and inflammatory bowel disease, the latter being the main differential challenge. Biopsy
of all layers of the intestine is the gold standard for diagnosing low-grade alimentary
lymphoma, while cytology can reach the diagnosis of high-grade lymphoma. The prognosis is
related to the histological grade, response to treatment and clinical status of the patient. In
view of the importance of alimentary lymphoma in feline medicine, this work aims to review the

literature on this pathology with a main focus on forms of diagnosis and therapy.

Keywords: gastric lymphoma, intestinal lymphoma, cats, chemotherapy, neoplasia, biopsy.
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1 INTRODUCAO

O linfoma € a neoplasia mais comum no gato, podendo representar um terco de todas as
doencgas oncoldgicas felinas (HAYES, 2006a; WILSON, 2008; MATIZ, 2016; SCHMIDT,
2018; NOGUEIRA; MELO, 2020). Adenocarcinoma intestinal e mastocitoma seguem,
respectivamente, como segundo e terceiro tumores mais incidentes na oncologia felina
(BARRS; BEATTY, 2012a). O linfoma é uma neoplasia linfoide originada em 6rgéos solidos
e tecidos, tais como linfonodos, trato gastrointestinal, figado, baco, entre outros (COUTO,
2010; COSTA etal., 2017; SCHMIDT, 2018).

O linfoma felino pode ser classificado por trés caracteristicas principais: localizagdo
anatomica, grau histolégico e imunofenodtipo (ESTEBAN, 2008; BARRS; BEATTY, 20123;
SCHMIDT, 2018). Existem quatro formas classicas de apresentacdo anatdmica nos gatos:
alimentar, multicéntrico, mediastinal e extranodal (COUTO, 2001; GROVER, 2005; COUTO,
2010; BARRS; BEATTY, 2012a; COSTA et al., 2017; SCHMIDT, 2018).

Dentre elas, a forma mais comum em felinos ¢ a alimentar (COUTO, 2001; RICHTER,
2003; GROVER, 2005; ESTEBAN, 2008; COUTO, 2010; GIEGER, 2011; BARRS; BEATTY,
2012a; RUSSEL et al., 2012; MATIZ, 2016; TERRAGNI et al, 2016; SCHMIDT, 2018;
MARDELL, 2020; NOGUEIRA; MELO, 2020; ECONOMU et al., 2021; KWAK et al., 2021;
TANAKA et al.,, 2021). O linfoma alimentar (LA) pode envolver somente o sistema
gastrointestinal ou também linfonodos mesentéricos e outros 6rgdos (MASON; PITTAWAY,
2022). Essa neoplasia pode ser classificada histologicamente e pelo imunofenétipo (BARRS;
BEATTY, 2012a; MATIZ, 2016; COSTA et al., 2017; SCHMIDT, 2018; MARSILIO, 2021;
MASON; PITTAWAY, 2022).

Normalmente, essa doenca afeta gatos idosos com média de idade de dez a treze anos
ao diagndstico e negativos para antigenos de FeLV (GIEGER, 2011; BARRS; BEATTY,
2012a; CALAZANS, 2016; MATIZ, 2016; COSTA et al., 2017; NOGUEIRA; MELO, 2020).
Os sinais clinicos nesses pacientes vao depender do tipo histoldgico e do 6rgdo acometido
(MATIZ, 2016; COSTA et al., 2017; SCHMIDT, 2018). Grande parte dos gatos com LA
apresenta sinais clinicos inespecificos como anorexia, perda de peso cronica, diarreia e letargia
e, com menos frequéncia, vomito, polidria e polidipsia (COUTO, 2010; BARRS; BEATTY,
2012a; COSTA et al., 2017; NOGUEIRA; MELO, 2020; KWAK et al., 2021).

Para o diagnostico, é necessaria a realizacdo desde exames hematoldgicos,

ultrassonografia abdominal, até a bidpsia transmural dos 6rgdos acometidos (MASON;
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PITTAWAY, 2022). O tratamento de escolha para LA é a quimioterapia combinada ou de
agente unico dependendo da sua classificacdo (SCHMIDT, 2018; NOGUEIRA; MELO, 2020).

Tendo em vista a importancia do linfoma alimentar na medicina felina, o presente
trabalho tem por objetivo fazer uma revisdao bibliografica sobre os métodos diagnosticos e

tratamento dessa neoplasia em gatos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Atualmente, o cancer € a principal causa de morte em animais de companhia,
correspondendo a 32% da causa de Gbitos em gatos domésticos (GERVASIO et al., 2021). O
linfoma alimentar € uma doenca de grande importancia clinica na medicina felina devido a sua
crescente incidéncia, tornando imprescindivel que o médico veterinario saiba diagnosticar essa

doenga quando o paciente chega ao atendimento.

2.1  Etiologia e epidemiologia do linfoma alimentar em felinos

O linfoma é um disturbio neoplasico hematopoiético que vem sendo relatado como a
neoplasia mais comumente diagnosticada em felinos (ECONOMU et al., 2021). E caracterizado
pela proliferagdo clonal de linfécitos malignos com origem, principalmente, em O6rgéos
linfoides (linfonodos, medula 6ssea, bago), mas pode se desenvolver em praticamente qualquer
estrutura pela constante migracdo de linfécitos pelos diversos tecidos do organismo
(CALAZANS, 2016). Isso diferencia o linfoma das leucemias linfoides, que tém origem na
medula 6ssea (COUTO, 2010; COSTA et al., 2017).

Existem quatro formas anatdmicas classicas de apresentacdo dessa doenca: alimentar,
mediastinal ou timico, multicéntrico e extranodal ou ndo classificado (COUTO, 2001,
GROVER, 2005; COUTO, 2010; BARRS; BEATTY, 2012a; COSTA et al., 2017; SCHMIDT,
2018). A forma alimentar é a mais frequente na rotina de atendimento de felinos domésticos
(ESTEBAN, 2008; GIEGER, 2011; BARRS; BEATTY, 2012a; RUSSEL etal., 2012; MATIZ,
2016; TERRAGNI et al., 2016; SCHMIDT, 2018; MARDELL, 2020; NOGUEIRA; MELO,
2020; ECONOMU et al., 2021; KWAK et al., 2021; TANAKA et al., 2021).

Segundo Willard (2012), até 70% dos gatos com linfoma tém envolvimento do trato
gastrointestinal (TGI). Normalmente, o LA afeta gatos de meia-idade a idosos (idade variando
de dez a treze anos), sendo a grande maioria negativa para antigenos do FeLV e, podendo ou
ndo, ser positiva para anticorpos contra FIV (COSTA et al.,, 2017; SCHMIDT, 2018;
NOGUEIRA; MELO, 2020). Para o LA, ndo parece haver predisposicao racial (LOUWERENS
et al., 2005; BARRS; BEATTY, 2012a; RUSSEL et al., 2012).
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2.2  Fatores de risco para o linfoma em felinos

A infeccéo pelo FeLV ainda é considerada um fator desencadeante para o aparecimento
do linfoma felino; o FIV também parece estar relacionado ao desenvolvimento dessa doenca,
no entanto, seu mecanismo de transformacgdo tumoral de linfocitos ainda ndo é bem
compreendido (BEATTY, 2014). O risco relativo de gatos positivos para antigenos de FeLV
em desenvolver linfoma é de, aproximadamente, sessenta vezes maior do que animais negativos
tanto para FeLV quanto para FIV; em se tratando do FIV, animais positivos para anticorpos
contra esse virus tém risco relativo de, aproximadamente, cinco vezes, provavelmente pelo
efeito imunossupressor desse retrovirus (LOUWERENS et al., 2005; BARRS; BEATTY,
2012a; BEATTY, 2014; COSTA et al., 2017; SCHMIDT, 2018; MARDELL, 2020).

Na ocorréncia de anticorpos para FIV e antigenos de FeLV em conjunto, o animal
apresenta quase oitenta vezes mais chance de desenvolver linfoma do que gatos negativos para
ambos os virus (COSTA et al., 2017). A associacdo do FeLV com o linfoma parece estar
fortemente relacionada ao tipo anatomico (HAYES, 2006a; STUTZER et al., 2011; BARRS;
BEATTY, 2012a). Gatos com linfoma mediastinal ou timico geralmente sao jovens (média de
trés anos ao diagnostico) e FeLV-positivos (COUTO, 2001; BARRS; BEATTY, 2012a;
COSTA et al., 2017; SCHMIDT, 2018). O FeLV também parece estar relacionado ao
aparecimento de linfoma mediastinal, multicéntrico, renal e do sistema nervoso central
(LOUWERENS et al., 2005; WILSON, 2008; SCHMIDT, 2018).

Apesar da maioria dos casos de LA serem de animais negativos para antigenos de FeLV,
esse virus ainda pode estar relacionado a tumorigénese de muitos casos (WILSON, 2008;
COSTA etal., 2017). A reacdo em cadeira da polimerase (PCR) e a imunohistoquimica (IHQ)
confirmaram a presenca de particulas virais em felinos com LA e negativos para antigenos do
FeLV (WILLARD, 2012; COSTA et al., 2017).

Pode haver certa subestimacdo do diagnéstico de FeLV quando comparamos 0s
resultados do ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) e IHQ com os de PCR em animais
com LA negativos para antigenos do virus. 1sso se deve principalmente a capacidade do teste
de PCR identificar FeLV competente para replicacdo presente em niveis baixos no organismo,
indicando que o animal ja foi exposto ao virus apesar de ndo estar virémico, como também
sugere que o FeLV pode ser um agente indutor de LA em gatos aparentemente FeL.\V-negativos
que, em verdade, apresentam infeccdo persistente em baixos niveis, deficiéncia de replicagéo,
indugdo do tumor por um clone celular ou laténcia (quando o pro-virus se integra no genoma
celular da medula dssea ou outras células e ndo ha viremia) (RICHTER, 2003; GROVER, 2005;
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STUTZER et al., 2011; COSTA et al., 2017). Por meio da técnica de PCR em tempo real (RT-
PCR), é possivel detectar gatos positivos para o pro-virus apos exposicdo viral (STUTZER et
al., 2011).

O FIV por si s6 pode dar inicio para o desencadeamento do linfoma em gatos negativos
para FeLV. Similar ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o FIV leva a uma desregulagéo
celular que resulta em perda parcial da imunidade antitumoral, promovendo a tumorigénese
(PAULIN et al., 2018).

No Brasil, os dados epidemioldgicos do LA provavelmente diferem dos encontrados em
paises desenvolvidos, principalmente em Europa e América do Norte, parecendo haver maior
incidéncia de linfoma mediastinal em gatos positivos para FeLV; isso parece estar relacionado
a pratica deficiente de vacinacéo e testagem dos gatos brasileiros quando comparados a outras
regibes do mundo com menores indices de disseminacdo das retroviroses felinas (LEITE-
FILHO et al., 2020). Além disso, ha poucos estudos que demonstraram o grau de relacéo entre
linfoma e a infeccdo por FeLV em nosso pais (CRISTO et al., 2019).

No estudo realizado por Leite-Filho et al. (2020), dentro do grupo de cento e vinte e
cinco gatos com diagndstico de linfoma avaliados (analise de banco de dados de necrdpsia),
quarenta e dois animais foram classificados como tendo LA (33,6%). Deles, vinte e sete eram
machos, sete eram FeLV-positivos, nove eram FIV-positivos e um era positivo para 0s dois
virus. De modo geral das classificacGes, o trabalho mostrou que 63,2% (79/125) apresentaram
imunocoloracéo retroviral positiva por IHQ em tecidos tumorais (52% apenas FeLV, 21,6%
apenas FIV e 10,4% coinfeccdo).

Em contrapartida, no estudo realizado por Cristo et al. (2019) em uma populagédo de
cinquenta e trés gatos diagnosticados com linfoma no estado de Santa Catarina, linfomas
multicéntrico e mediastinal foram os de maior incidéncia, 24,53% (13/53) e 20,75% (11/53)
respectivamente, enquanto o LA foi o de menor incidéncia ficando em 1,89% (1/53). Outra
diferenca foi que a maior parte dos casos ocorreu em fémeas, 50,94% (27/53). Pela IHQ, 56,6%
(30/53) apresentaram positividade para antigeno de FeLV. A partir dessa diferenca entre
estudos, infere-se que sdo necessarias mais pesquisas no Brasil para estabelecer o quadro exato
dessa doenca.

Outro fator de risco para linfoma em gatos é a exposicdo a fumaca de tabaco
(BERTONE, 2002; LOUWERENS et al., 2005; GIEGER, 2011; BARRS; BEATTY, 20123;
WILLARD, 2012; COSTA et al., 2017; MARDELL, 2020; ECONOMU et al., 2021;
GERVASIO et al., 2021). Segundo o estudo conduzido por Bertone et al. (2002), o risco relativo

para desenvolvimento de linfoma em gatos com qualquer nivel de exposicao a fumaca de tabaco
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foi de 2,4 vezes a mais do que animais ndo expostos. Ainda, gatos com cinco anos ou mais de
exposicdo apresentaram risco relativo de 3,2 em comparagdo a domicilio de tutores néo
fumantes.

Véarios componentes do tabaco podem ser carcinogénicos para o tecido linfoide,
causando mutacao nos precursores de linfocitos; mais de quarenta componentes mutagénicos e
carcinogénicos foram identificados na fumaca do tabaco (GERVASIO et al., 2021). Por
manterem um comportamento muito préximo ao seu tutor, 0s gatos sdo expostos ao tabaco pela
inalacdo da fumaca no ar, absorcdo transdérmica pelo contato com roupas, tapetes, moveis,
dentre outros objetos contaminados e pelo seu habito natural de higienizacdo (gooming) que
leva & ingestdo desses componentes (MARDELL, 2020; SMITH et al., 2020; GERVASIO,
2021). Além disso, tem sido relatado que felinos que mantém contato constante com a fumaca
de tabaco apresentam expressdo aumentada do gene p53 mutado (0 gene p53 ndo alterado
detecta mutagdes no genoma celular e induz a apoptose quando iSso ocorre; esse mecanismo é
inviabilizado quando ocorre a mutagio) (GERVASIO et al., 2021).

Em um estudo recente (SMITH et al., 2020), buscou-se investigar a relacdo entre a
exposicdo a fumaca de tabaco e o desenvolvimento de linfoma em gatos utilizando como
biomarcador a concentracdo de nicotina no pelo dos animais. Os pesquisados relataram que a
quantidade de nicotina variou com gquantidade de cigarros consumidos pelos tutores.

Nesse estudo, os autores ndo encontraram uma diferenca significativa entre gatos em
ambientes com exposicdo a fumaca do tabaco e gatos ndo expostos (caso-controle), indicando
que é necessaria a realizacdo de mais pesquisas. Esse resultado pode estar relacionado ao ciclo
do pelo, ja que medindo a nicotina a partir do pelo se pode aferir somente poucos meses de
exposicdo e esse periodo mais curto pode ndo ser o suficiente para avaliar o efeito da fumaca
do tabaco no desenvolvimento do linfoma; além disso, ha a introducédo frequente no cotidiano
das pessoas do uso de cigarros eletrdnicos, fato que pode alterar os carcinégenos aos quais 0s
gatos domésticos sdo expostos e essa distin¢do precisa ser levada em consideracdo na analise
etioldgica da doenca (MARDELL, 2020).

A inflamacdo intestinal crénica também pode ser um fator desencadeante para o LA em
felinos, embora, sejam necessarios mais estudos para compreender essa associa¢gdo (STUTZER
et al., 2011; BARRS; BEATTY, 2012a; PAULIN et al., 2018). Foi relatada a ocorréncia da
doenca intestinal inflamatdria (DI1) concomitante em até 60% dos casos de LA, indicando que
a DIl pode preceder ou promover o desenvolvimento neoplasico (PAULIN et al., 2018).

Inflamac&o cronica e transformacdo neoplasica podem estar associadas a presenca de
Helicobacter spp. em animais domésticos (BRIDGEFORD et al., 2008). Ha indicios de ocorrer
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uma relacédo entre infeccdo por Helicobacter spp. e linfoma gastrico em gatos (GIEGER, 2011,
WILLARD, 2012; COSTA et al., 2017). Essa bactéria proporciona estimulacdo antigénica que
pode levar a processos linfoproliferativos que transformam a estrutura do tecido linfoide difuso
associado a mucosa (MALT) presente no estbmago (BRIDGEFORD et al., 2008).

Bredgeford et al. (2008) realizaram um estudo retrospectivo no qual caracterizaram de
forma mais adequada as cepas de Helicobacter heilmannii colonizadoras do estdbmago de
felinos e examinaram a ligacdo entre essa bactéria e o linfoma gastrico em gatos. Como
resultado, dos quarenta e sete casos de animais utilizados para biopsia e necropsia suspeitos de
gastrite ou neoplasia, foi confirmado linfoma gastrico em trinta e um (66%) e, dentro desse
grupo, vinte (62%) foram positivos para a presenga de H. heilmanni, sendo as cepas mais
incidentes a Hhe2 e Hhe4 (comum em gatos domésticos). Esses dados sugerem forte relacéo

entre essa doenca neopléasica e a infeccdo por essa bactéria.

2.3 Classificacdo do linfoma alimentar em felinos

O LA pode ser classificado de acordo com as suas caracteristicas histopatologicas e
imunofenotipicas (BARRS; BEATTY, 2012a). O LA é caracterizado pela infiltracdo solitaria,
difusa ou multifocal do TGI (estbmago, intestino e/ou linfonodos mesentéricos) por linfocitos
neoplasicos, podendo ou ndo apresentar linfoadenopatia intra-abdominal com envolvimento de
linfonodos mesentéricos (COUTO, 2010; BARRS; BEATTY, 2012a; WILLARD, 2012;
MASON; PITTAWAY, 2022); pode haver envolvimento de figado, baco e péancreas
(PATTERSON-KANE, et al.; 2004). O intestino delgado parece ser uma das regides mais
afetadas pelo LA (GROVER, 2005; WILLARD, 2012; MATIZ, 2016). Ceco, célon e estbmago
parecem ser 0s 6rgdos menos afetados (GROVER, 2005; MATIZ, 2016; COSTA et al., 2017).

2.3.1 Classificacdo histoldgica e imunofenotipica do linfoma alimentar

O sistema de classificacdo histologica para LA felino mais utilizado é o National Cancer
Institute  Working Formulation (NCIWF) e o esquema Revised European-American
Lymphoma/World Health Organisation (REAL/WHO) (ESTEBAN, 2008; BARRS; BEATTY,
2012a; SATO et al., 2014). Pelo NCIWF, temos a classificagdo do linfoma de acordo com seu
grau de progressdo, ou seja, frequéncia de mitoses, estabelecendo trés estagios histolégicos:
alto, intermediario e baixo (BARRS; BEATTY, 2012a; MATIZ, 2016).
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Por meio do REAL/WHO, tem-se a separacdo da doenca em formas especificas
baseadas no imunofendtipo (células B ou T) e caracteristicas morfoldgicas (linfocitico,
linfoblastico ou NK) (BARRS; BEATTY, 2012a; MATIZ, 2016). Essa diferenciacdo da doenca
¢ importante porque os sinais clinicos, comportamento biologico, diagndstico, terapéutica e
prognostico diferem significativamente entre as formas de linfoma (MARSILIO, 2021). Sendo
assim, de um viés clinico, estabeleceu-se trés divisdes para LA:

e Linfoma alimentar de baixo grau — LABG: linfocitico, bem diferenciado e de
pequenas células;

e Linfoma alimentar de grau intermediario — LAGI: celularidade mista;

e Linfoma alimentar de alto grau — LAAG: linfobléastico, pouco diferenciado e de
grandes células.

Ha ainda uma quarta apresentacdo menos frequente denominada de linfoma alimentar
de grandes células granulares (LGCG — células Natural Killer) que, pelo sistema REAL/WHO
pode apresentar qualquer grau histolégico. Nos ultimos dez anos, 0 LABG vem sendo cada vez
mais reconhecido em felinos (BARRS; BEATTY, 2012a). A tabela abaixo compara as
principais caracteristicas entre LABG, LAGI/LAAG e LGCG (Tabela 1).

Tabela 1 — Comparacgdo das caracteristicas clinicas entre as categorias de linfoma alimentar em
gatos

Continua

Linfoma alimentar  Linfoma alimentar  Linfoma alimentar
de grau de baixo grau de grandes células
intermediario/alto  (LABG) granulares (LGCG)
(LAGI/LAAG)

Idade na 12 anos 13 anos 10 anos

apresentacao

(mediana)

Status antigénico >70% negativo >99% negativo >96% negativo

para FeLV
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Concluséao

Linfoma alimentar

Linfoma alimentar

Linfoma alimentar

de grau de baixo grau de grandes células
intermediario/alto  (LABG) granulares (LGCG)
(LAGI/LAAG)
Achados na Lesdo focal de massa Espessamento Les&o focal de massa
palpacéo intestinal tipica. intestinal normal ou intestinal tipica.
abdominal Lesdes difuso. Lesdes

Imunofendtipo

Protocolo de
guimioterapia
recomendado

Principais vias de
administracoes de
guimioterapia

Taxa de remissao
completa (RC)

Tempo medio de
sobrevivéncia (para
gatos que atingem
RC

extraintestinais
podem ser palpaveis
(por exemplo,
linfonodo
mesentérico, massas
hepaticas, esplénicas
ou renais)

CélulaBouT
Baseado em CHOP

multiagente

Intravenoso

38-87%

7-10 meses

Linfoadenomegalia
mesentérica palpavel
ou massa intestinal
em 20-30%

>90% de células T
Prednisolona e

clorambucil

Oral

56-96%

19-29 meses

extraintestinais
podem ser palpaveis
(por exemplo
linfonodos
mesentéricos, massas
hepaticas, esplénicas
ou renais)

>90% de células T
Baseado em CHOP

multiagente

Intravenoso

S%*

17 dias*

*Resultados de vinte gatos tratados com protocolo terapéutico COP — associacdo de ciclofosfamina, vincristina e
prednisolona. Protocolo CHOP: associagdo de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona. Fonte:
adaptado de Barrs; Beatty, (2012a).

Clinicamente, LABG e LGCG séo considerados tipos separados, enquanto LAGI e
LAAG podem ser considerados em conjunto por compartilharem semelhancas no grau
histoldgico e alteracfes clinicas (BARRS; BEATTY, 2012a). Segundo Paulin et al. (2018),
LABG teve sua incidéncia aumentada nos ultimos dez anos e vem sendo considerado a
neoplasia digestiva mais frequente em felinos, compreendendo 60 a 75% dos casos de LA.

Comumente, o LABG se apresenta como uma infiltrado na mucosa de linfocitos T de
pequeno a médio tamanho; o LAGI e o LAAG se caracterizam principalmente por uma

populacdo maior de células linfoblasticas e elevada tendéncia de disseminacéo transmural (mais
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de uma camada atingida) quando afeta o TGl (RUSSEL et al., 2012). De forma geral, o LABG
acomete maiormente o intestino delgado, j4 o LAGI e LAAG se apresentam
predominantemente em estdmago, intestino delgado, vélvula ileocecal e intestino grosso
(MATIZ, 2016).

No estudo conduzido por Wolfesberger et al. (2018), o fenétipo do linfoma foi
significativamente associado a localidade do tumor, apresentando o estbmago em sua maioria
com classificagdo de linfécitos B e o intestino delgado com células T. Esse resultado vai de
encontro com o que foi mostrado no ensaio elaborado por Pohlman et al. (2009), no qual 24%
dos gatos foram diagnosticados com tumor gastrico de células B e o intestino delgado apareceu

em 74% dos animais afetados, sendo 52% de células T e 38% de células B.

2.4 Sinais e manifestagdes clinicas

Os sinais clinicos desencadeados pelo LA vao depender do 6rgdo acometido e tipo
histologico (MATIZ, 2016; COSTA etal., 2017; SCHMIDT, 2018), sendo que essa doenga esta
relacionada a apresenta¢des pouco especificas que podem dificultar o diagndstico (WILARD,
2012). De forma geral, os animais tendem a mostrar primeiro anorexia e perda de peso cronica,
podendo ser esses 0s Unicos indicativos iniciais da doenca. Além disso, também se pode
observar a ocorréncia de diarreia, vémito, letargia, poliuria, polidipsia (RICHTER, 2003;
MATIZ, 2016; COSTA et al., 2017). Gatos geralmente perdem primeiro tecido muscular e
podem desenvolver sarcopenia (principalmente ao longo da coluna) antes de mostrarem perda
de gordura (MARSILIO, 2021).

O acometimento do intestino delgado causa principalmente perda de peso, podendo ou
ndo estar associada a diarreia; a diminuicdo de peso pode preceder em expressiva quantidade
de tempo a diarreia. Em caso de espessamento da parede intestinal acarretando em obstrucéo
de lumen, é esperada a ocorréncia de vomito e anorexia/hiporexia. Ja 0 envolvimento do
intestino grosso também pode levar a diarreia e, em casos graves, perda de peso. Ainda, em
casos nos quais o LA afeta 6rgdos extraintestinais, o sinal apresentado dependera da estrutura
afetada; ictericia quando houver comprometimento hepatico e aumento de volume abdominal
devido a esplenomegalia sdo comuns (WILARD, 2012). Quando h& o desenvolvimento de
hipercalcemia pela sindrome paraneoplasica, polidipsia e poliuria sao relatadas (MATIZ, 2016).

Em se tratando de LABG, a progressao desses sinais é prolongada com sinais crénicos
(mais de um més com uma média de seis meses), enquanto no LAAG se observa a rapida

evolucdo da doenca no animal produzindo sinais mais agressivos (GIEGER, 2011; MATIZ,
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2016; PAULIN et al., 2018; NOGUEIRA; MELO, 2020). Segundo Barrs; Beatty (2012a), Os
sinais mais comuns do linfoma de baixo grau sdo: perda de peso (80%), vomito (70%), diarreia
(60%) e anorexia parcial ou completa (50%). O animal apresenta apetite normal ou polifagia;
menos frequentemente ocorre letargia e polidipsia (BARRS; BEATTY, 2012a; MATIZ, 2016;
MASON; PITTAWAY, 2022).

No exame fisico, o felino com pode mostrar baixo escore de condicdo corporal,
desidratacéo, pelagem seca e espessamento difuso intestinal com comprometimento de intestino
delgado e essa alteracdo pode aparecer de um terco a mais da metade dos animais afetados
(GROVER, 2005; BARRS; BEATTY, 2012a; NOGUEIRA; MELO, 2020). Na forma difusa
do LABG, a palpacdo pode mostrar espessamento intestinal espagado semelhante a um cordéo,
sendo esse um achado comum nessa doenca aparecendo em pelo menos 70% dos casos.
Contudo, alguns gatos podem ndo mostrar alteracdes pela palpacdo abdominal (GROVER,
2005; HAYES, 2006b; MATIZ, 2016; COSTA et al., 2017). Ja em 20 a 30% dos animais uma
massa abdominal € palpavel, podendo corresponder a linfonodomegalia mesentérica ou massa
intestinal focal (menos comum) (BARRS; BEATTY, 2012a).

A presenca de massa abdominal é mais sugestiva para a forma de LAAG e LGCG. No
estudo conduzido por Russel et al. (2012), 43% dos casos diagnosticados como LAGI/A
apresentaram massa abdominal palpavel. Intussuscepcéo, obstrucdo e perfuracdo intestinal
também sdo mais comuns nessas formas do LA do que no LABG (WILSON, 2008; BARRS;
BEATTY, 2012a; MASON; PITTAWAY, 2022).

Em se tratando especificamente de LGCG, os animais, em geral, apresentam-se muito
debilitados. Seus sinais clinicos mais comuns incluem anorexia, perda de peso, letargia e vomito
(KRICK et al., 2008; COSTA et al., 2017).

2.5  Abordagens diagnosticas e diagnostico diferencial

E de extrema importancia diferenciar LA de outras doencas primarias e secundarias que
acometem o TGI em felinos, principalmente para estabelecimento do tratamento precoce e
prognostico (BARRS; BEATTY, 2012a). O diagnostico pode ser desafiador, tendo em vista
que doencas inflamatorias crénicas do trato gastrointestinal podem levar a sintomatologia
semelhante (ORTIZ, et al., 2019).

Os animais com suspeita de LA devem ser avaliados incluindo, além do exame fisico,
uma série de exames como: hemograma, bioquimica sanguinea, urinalise, exame de fezes,

dosagem de T4 total ou livre sérico, teste de lipase pancreéatica felina (fPL), dosagem de
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cobalamina, dosagem de folato, testes virais (FIV e FeLV), ultrassonografia e radiografia,
citologia, bidpsia intestinal, histologia, imunohistoquimica, teste de clonalidade (WILSON,
2008; BARRS; BEATTY, 2012a; BARRS; BEATTY, 2012b; MATIZ, 2016; ORTIZ, et al.,
2019).

2.5.1 Exames laboratoriais

A maioria dos achados da patologia clinica sdo inespecificos, tendendo a mostrar
alteragdes leves em relacdo aos parametros de referéncia na espécie (WILLARD, 2012). As
principais alteracdes hematologicas encontradas em LA felino sdo: anemia, hipoproteinemia,
hipoalbuminemia e hipocobalaminemia (COSTA et al., 2017). Pode-se identificar também
neutrofilia (BARRS; BEATTY, 2012a).

A anemia pode ser arregenerativa decorrente de anemia da doenga cronica, infiltragdo
neoplasica da medula 0ssea, infeccdo por FeLV, ou regenerativa quando secundaria a perda de
sangue pelo TGI (GIEGER, 2011; BARRS; BEATTY, 2012a; WILLARD, 2012; NOGUEIRA,;
MELO, 2020). A neutrofilia pode ser secundéaria a inflamacdo, pela neoplasia ou por estresse
(GIEGER, 2011; NOGUEIRA; MELO, 2020).

Raramente linfoblastos circulantes (isto ¢, leucemia) sdo encontrados em felinos com
LA (WILLARD, 2012; SCHMIDT, 2018). Contudo, em se tratando da forma LGCG, uma
avaliacdo minuciosa do esfregaco sanguineo pode auxiliar no diagnostico, tendo em vista que
é possivel encontrar linfocitos neoplasicos em sangue periférico (COSTA et al, 2017).

Basofilia e eosinofilia paraneoplasica sdo raras em felinos, no entanto, no estudo
conduzido por Balan et al. (2017), foi encontrado o aumento persistente desses tipos celulares
em um gato com diagnostico final de linfoma alimentar de células T. Os autores ainda relataram
que se deve ter cuidado especial a interpretacdo das contagens manuais e automaticas de
amostras sanguineas para avaliacdo de felinos, tendo em vista que a diferenciacao de basofilos
pode ser um desafio por sua semelhanca a mondcitos, neutrofilos toxicos e mastécitos. Logo,
elevacOes relativas e absolutas de basofilos devem ser avaliadas quanto a suspeita de uma
neoplasia linfoide subjacente nessa espécie (BALAN et al., 2017).

A razdo de linfécitos para mondcitos (RLM), obtida pela divisdo do valor absoluto de
linfocitos pelo valor absoluto de mondcitos, mostrou valor de prognostico em doencas
neoplasicas em humanos, como em canceres solidos ou tumores linfoproliferativos. Os
linfocitos fazem parte das respostas imunes antitumorais e, quando ocorre linfopenia, pode

ocorrer deficiéncia da resposta imune do hospedeiro. J& os mondcitos estdo relacionados a
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progressdo do cancer por promoverem imunossupressao e angiogénese; essas células sao
recrutadas para o estroma tumoral e se diferenciam em macré6fagos associados ao tumor que
podem suprimir a imunidade adaptativa e promover o desenvolvimento cancerigeno
(TAGAWA et al., 2021).

Tagawa et al. (2021) conduziram um estudo para avaliar o potencial progndstico da
RLM em felino com linfoma de alto grau. Seus resultados mostraram que pacientes com alta
RLM apresentaram um tempo de progressao (intervalo entre o dia do diagnostico e o dia da
progressao do estagio da doenca) mais longo do que em gatos com menor RLM. No entanto,
essa diferenca ndo foi significativa, indicando que € necessaria a realizacdo de mais estudos, ja
que a RLM tem grande potencial para ser utilizado na avaliagdo de progndstico de linfoma em
felinos.

Em relacdo a bioquimica sérica, a anormalidade mais comum em felinos com LA é
hipoalbuminemia (BARRS; BEATTY, 2012a; MARSILIO, 2021). Isso se deve principalmente
porque o linfoma alimentar é uma causa importante de enteropatia perdedora de proteinas em
gatos (WILLARD, 2012). Essa diminuicdo de albumina acontece quando a perda dessa proteina
para o limen do intestino por meio de uma parede intestinal comprometida excede a producéo
hepética. Esse desequilibrio € menos comum em gatos com LABG quando comparado as
demais formas de LA, provavelmente devido ao grau de comprometimento estrutural intestinal
(LINGARD et al., 2009; BARRS; BEATTY, 2012a; PAULIN et al., 2018).

No estudo de Russel et al. (2012), tanto a anemia quanto a hipoalbuminemia foram mais
comuns em gatos com LAGI/A; 41% (13/32) dos animais com LAGI/A apresentaram anemia
e 25% (6/24) mostraram hipoalbuminemia. De acordo com Marsilio (2021), a proteina total em
gatos com LA estd frequentemente normal ou aumentada devido a uma possivel
hiperglobulinemia concomitante.

Quando h& acometimento hepético devido ao linfoma, as concentragdes das enzimas
alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA) podem estar alteradas, entretanto, a
auséncia de alteracdes nas concentracdes séricas dessas enzimas nao exclui a possibilidade de
ocorréncia de linfoma no parénquima hepatico (GROVER, 2005). O aumento nas
concentragfes séricas de bilirrubina, enzimas hepéticas e/ou azotemia podem indicar
envolvimento de figado e rins (BARRS; BEATTY, 2012a).

A hipercalcemia é incomum em gatos (RICHTER, 2003; GROVER, 2005; WILLARD,
2012). Quando presente, é mais comum na forma mediastinal do linfoma (SCHMIDT, 2018).
Em caso de apresentacdo de aumento de célcio em animais com sinais do TGI, € necessario

realizar busca diagnostica por neoplasia (WILLARD, 2012).
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Outros biomarcadores que podem auxiliar na execucao do diagndstico e compreensao
do prognostico de LA sdo: cobalamina (B12) e folato (B9) séricos (RICHTER, 2003; BARRS;
BEATTY, 2012a; PAULIN et al., 2018; NOGUEIRA; MELO, 2020; MARSILIO, 2021).
Ambas as moléculas, quando alteradas, sdo conhecidas por refletirem ma absorcéo intestinal
(RICHTER, 2003; COSTA et al., 2017; PAULIN et al., 2018).

Em gatos, doencas cronicas e graves do intestino delgado e insuficiéncia pancreéatica
exocrina (IPE) séo as principais origens da deficiéncia de cobalamina (STEINER, 2014).
Segundo Barrs; Beatty (2012a), até 80% dos gatos com LABG sdo hipocobalaminémicos. 1sso
é esperado, tento em vista que jejuno e ileo sdo locais comuns para o aparecimento desse tipo
de LA e o ileo € a porcédo exclusiva do intestino delgado em que ocorre a absorc¢do de vitamina
B12. A falha em determinar e corrigir a hipocobalaminemia pode retardar a recuperacao do
paciente mesmo quando a terapéutica correta para LA € instituida. Além disso, baixos indices
de cobalamina pode exacerbar os sinais clinicos como: diarreia, vomito, anorexia e perda de
peso (PAULIN et al., 2018).

Assim como a B12, o folato é essencial para a producao de material genético celular.
Os enterdcitos sdo células com alta velocidade de divisédo e, consequentemente, renovacédo de
DNA, portanto, a hipofolatemia e hipocobalaminemia afetam a integridade intestinal em felinos
(MARSILIO, 2021). Outros micronutrientes que podem estar diminuidos sdo o fdsforo
inorganico e a 25-hidroxivitamina D (vitamina D) que funcionam como marcadores de ma
absorcéo intestinal (COSTA etal., 2017; MARSILIO, 2021).

A enzima lactato desidrogenase (LDH) também vem sendo avaliada como possivel
marcador biolégico para auxiliar no diagnostico de LA, principalmente para diferenciar de
outros tipos de canceres e DII, entretanto, ainda faltam estudos para estabelecer completamente
sua funcionalidade. A LDH participa do ciclo da glicolise anaerdbica e € encontrada nas células
de quase todos os tecidos do corpo. Aumentos de LDH no inicio da doencga servem como
indicador de mau progndstico em felinos com linfoma (TERRAGNI et al, 2016).

A perda de proteina pelo TGl em humanos e cdes pode ser detectada utilizando a
medicdo do inibidor da proteinase a-1 fecal que € um marcador de perda proteica
gastrointestinal. O estudo conduzido por Burke et al. (2013), avaliou esse biomarcador em
felinos com indicios de doengas gastrointestinal cronica e obteve o resultado de que gatos com
neoplasia intestinal ou DII tiveram aumento de inibidor da proteinase a-1 fecal quando
comparados com animais saudaveis, o que pode servir como fator de triagem para chegar ao

diagndstico de LA em felinos com sinais gastrointestinais cronicos.
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2.5.2 Exame de imagem — radiografia

O exame de radiografia do abddmen em pacientes com suspeita de LA traz resultados
normais ou inespecificos, podendo mostrar as seguintes alteracdes: presenca de massa
abdominal, espessamento de parede estomacal, perda de detalhamento dos O6rgéos,
organomegalia e obstru¢do do TGl (GROVER, 2005; GIEGER, 2011; COSTA et al., 2017).

Radiografias toracicas em trés posi¢des (ventrodorsal ou dorsoventral, lateral direita e
lateral esquerda) devem ser realizadas para exclusdo de metastases (GIEGER, 2011). O exame
radiografico auxilia no diagnostico de perfuracéo intestinal com peritonite focal ou difusa mais
comum em linfomas de alto grau (MATIZ, 2016).

A diminuicédo do detalhe abdominal a radiografia pode indicar ma condicéo corporal ou
ascite (RICHTER, 2003). Esse exame é usado como uma das ferramentas para estabelecer o
estadiamento da doenga (NOGUEIRA; MELO, 2020).

2.5.3 Exame de imagem - ultrassonografia abdominal

O exame de ultrassonografia abdominal fornece informacdes sobre espessura da parede
do TGlI, ecogenicidade e separacdo das camadas intestinais distintas e permite avaliacdo do
limen intestinal e peristaltismo, bem como periténio e linfonodos regionais. Na imagem
ultrassonografica, € possivel identificar a estrutura da parede do TGI com a seguinte
constituicdo (do lumen para fora): limen hiperecoico (vazio), mucosa anecoica, submucosa
hiperecoica, muscular propria anecoica e serosa externa hiperecoica (GRIFFIN, 2019).

A ultrassonografia abdominal é imprescindivel para diagnostico, estadiamento e
monitoramento do LA (HAYES, 2006b). Outra utilidade sua € auxiliar na localizagdo do LA
dentro do TGl (GROVER, 2005).

A partir da ultrassonografia se pode realizar puncéo aspirativa ou biépsias de érgdos
suspeitos (HAYES, 2006b; COSTA et al., 2017). As alteragdes observadas no LA pelo exame
ultrassonografico podem ser: espessamento transmural gastrico (normal: < 5 mm) e intestinal
(normal: < 3 mm), perda da definicdo das camadas da parede intestinal, presenca de massas
localizadas no intestino, linfoadenopatia mesentérica, hipomotilidade regional, efuséo
peritoneal; as lesbes intestinais geralmente sdo simetricamente espessadas, enquanto as
gastricas podem ser assimétricas. Além disso, também pode haver infiltracdo de figado, bago e
rins (RICHTER, 2003; GROVER, 2005; WILSON, 2008; COSTA et al., 2017).



24

Pela ultrassonografia, o LA pode ainda aparecer como: isolado (apenas um segmento
intestinal afetado) ou multiplo (mais de um segmento); expandido simétrico (com aumento de
parede proximal e distal proporcionais) ou assimetricamente (com aumento apenas de parede
distal ou proximal) ao redor do limen intestinal. Além disso, permite a identificacdo entre o
limite do intestino saudavel e a porcédo afetada pelo LA (Figura 1) (FIORETTI, 2014). Dentre
essas lesdes, a mais comum no LA € o espessamento das alcas intestinais (PAULIN etal., 2018).
A perda da definicdo das camadas intestinais na imagem ultrassonografica se deve a infiltracdo
neoplasica no tecido intestinal, como também a posterior necrose secundaria, edema e/ou
hemorragia (LINGARD et al., 2009).

Figura 1 — Ultrassonografia intestinal mostrando transicéo
de segmento intestinal saudavel para segmento afetado
pelo linfoma alimentar em felino doméstico

(a) Segmento saudavel. (**) Perda de detalhamento em segmento
afetado pelo linfoma alimentar — limen e parede intestinal
relativamente intactos de repente perdem continuidade. (b)
Linfonodo. Fonte: Fioretti, (2014).

Cerca de 90% dos gatos com linfoma alimentar mostram alteragdes ultrassonogréficas
(WILSON, 2008; WILLARD, 2012; NOGUEIRA; MELO, 2020). A linfoadenopatia
abdominal é um achado comum no LA felino (GROVER, 2005). Os linfonodos aumentados
sdo hipoecoicos e podem ser confundidos com uma parede intestinal hipoecoica espessada
(RICHTER, 2003).

No LABG, a espessura da parede do intestino € normal a aumentada com preservacao
das suas camadas individuais (BARRS; BEATTY, 2012a). Apesar do exame ultrassonografico
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ser relativamente especifico para doengas infiltrativas, essa modalidade diagndstica tem baixa
especificidade para LABG (WILLARD, 2012).

O achado mais comum em LABG € 0 espessamento da camada muscular do intestino
delgado, podendo ser duas vezes mais espessada do que em um gato saudavel, mas nao é
patognomonico da doenga (ZWINGENBERGER et al., 2010). Gatos apresentando essa
alteracéo intestinal ttm dezoito vezes mais chance de desenvolver LABG do que DIl (GIEGER,
2011; NOGUEIRA; MELO, 2020). Dentro dos parametros para se considerar o espessamento
das alcas, tem-se: acima de 2,8 mm para duodeno e jejuno, acima de 3,2 mm para ileo, acima
de 1,7 mm para c6lon (NOGUEIRA; MELO, 2020).

No estudo conduzido por Zwingenberger et al. (2010), visando a diferenciacdo das
alteracGes ultrassonogréaficas na camada muscular entre LA e DII, 48,4% com diagnostico de
LA apresentaram espessamento dessa camada. A similaridade nas desordens clinicas entre
essas duas doencas dificulta o diagnostico (PAULIN et al., 2018; MARSILIO, 2021).

A partir do célculo da razdo entre a largura da camada muscular e a largura da camada
submucosa, medidas > 0,5 mm s3o consideradas anormais em felinos, sugerindo enteropatia
intestinal (PAULIN et al., 2018). Linfonodos mesentéricos aumentados também séo
comumente encontrados em pacientes com LABG (BARRS; BEATTY, 2012a; PAULIN et al.,
2018).

Massas focais e intussuscepcdo sdo menos comuns quando se considera LABG
(BARRS; BEATTY, 2012a). A ultrassonografia abdominal foi realizada em dezesseis dos
dezessete felinos avaliados no estudo de Lingard et al. (2009), no qual se avaliou achados
clinicos em animais com LABG. Linfoadenomegalia mesentérica foi encontrada em doze
felinos, espessamento difuso da parede intestinal (média de 4,3 mm) foi identificado em nove
pacientes e uma massa intestinal mural focal com perda em estratificacdo normal foi observada
em um gato apenas. Ja no estudo de Russel et al. (2012), 91% (10/11) dos animais com LABG
apresentaram espessamento da parede do TGI, enquanto seis animais desse grupo mostraram
evidéncia de linfoadenopatia mesentérica.

Cabe ressaltar que a falta de alteracdes ultrassonogréficas ndo exclui o diagnostico de
LABG, necessitando de outras técnicas para chegar a determinacdo da doenca (RICHTER,
2003; GROVER, 2005; BARRS; BEATTY, 2012a). Além disso, a ultrassonografia é
influenciada pelo operador e pela experiéncia do mesmo com a maquina (RICHTER, 2003).

Para 0 LAGI/A, as caracteristicas mais comuns encontradas sao espessamento intestinal
transmural (geralmente simétrico ou concéntrico o que difere do adenocarcinoma e do

mastocitoma) com perda de estratificacdo das camadas, ecogenicidade da parede diminuida,
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reducdo da motilidade do TGlI, lesdes em massa e linfoadenopatia abdominal. O envolvimento
extraintestinal é comum nessa forma do LA (RICHTER, 2003; GIEGER, 2011; BARRS;
BEATTY, 2012a).

Dentro dos quarenta e cinco casos avaliados por Russel et al. (2012), trinta e quatro
foram diagnosticados como LAAG. Desses, quatorze gatos (31%) apresentaram massa
associada a parede géstrica ou intestinal pela ultrassonografia. O espessamento da parede com
perda de estratificacdo foi identificado em 77% dos gatos com LAAG.

Em se tratando de LGCG, h& pouca literatura com o detalhamento das suas
caracteristicas ultrassonogréaficas, mas infere-se que seja semelhante ao LAAG (BARRS;
BEATTY, 2012a). No estudo conduzido por Krick et al. (2008), dos quarenta e cinco felinos
avaliados, vinte e oito mostraram massa ou espessamento do TGI e vinte e quatro apresentaram
linfoadenopatia abdominal.

No relato de caso de Akiyoshi et al. (2021), a gata avaliada teve alteragdes
ultrassonograficas mostrando um grande volume irregularmente arredondado (3,5 cm)
localizado no ileo com perda completa de estratificacdo intestinal; os linfonodos jejunais

estavam discretamente aumentados. O diagnostico de LGCG foi feito por meio de citologia.

2.5.4 Citologia aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia

A citologia pode ser utilizada principalmente em casos de massas abdominais e efuséo
peritoneal visando a busca pelo tipo celular que constitui a amostra (MATIZ, 2016). Entretanto,
a citologia se torna pouco especifica em casos de LABG porque, a partir da puncao de estruturas
suspeitas, a diferenciacdo entre linfocitos neoplasicos bem diferenciados das células tipicas da
hiperplasia linfoide benigna (inflamag&o diversa promovendo aumento dos foliculos linfoides)
ndo é possivel (BARRS; BEATTY, 2012b).

O diagndstico de LAAG por citologia apresenta maior sensibilidade quando comparado
ao LABG porque o linfoma de alto grau mostra sinais de malignidade mais facilmente
identificaveis. E importante salientar que a falta de alteragBes citologicas ndo exclui o LA,
principalmente porque os linfoblastos neoplésicos sdo muito frageis e podem se romper com
facilidade durante a aspiracdo por agulha fina ou preparacdo da lamina de esfregaco
(WILLARD, 2012; VALENCIANO et al., 2018).

Além disso, a citologia de linfonodos mesentéricos pode néo ser o melhor material para
0 diagnostico porque essas estruturas sdo tipicamente reativas pela funcdo de drenagem do

intestino. Assim, é mais dificil obter células neoplasicas suficientes. Outro fator de confusdo na
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realizacdo da citologia é o uso prévio corticosteroides, ja que esse medicamento pode levar a
remissdo parcial das alteracdes celulares intestinais o que influenciard no diagndstico
(WILLARD, 2012). A taxa de resultados falso-negativos para LABG pode chegar a 50%
(PAULIN et al., 2018). Sendo assim, a citologia ira ser sugestiva para essa forma de LA caso
haja monomorfismo de pequenos e bem diferenciados linfocitos em grande nimero na amostra
coletada e auséncia de plasmocitos ou outras células inflamatérias (VALENCIANO et al.,
2018).

No LAAG, sdo identificadas células grandes linfoblasticas, enquanto no LGCG séo
visualizados grandes linfocitos granulares mononucleares com quantidades moderadas de
citoplasma profundamente basofilico com granulos azuis ou roxos. A melhor coloracéo para
deteccdo de LGCG é a de Wright-Giemsa modificada (Diff Quik, Dade Shearing) quando
comparado a hematoxilina e eosina (HE) usada mais comumente na histologia (BARRS;
BEATTY, 2012b).

Ao se identificar que os linfoblastos excedem consistentemente 60% da populacdo
linfoide em todas as regifes dos esfregacos realizados, pode-se considerar o diagnostico de
linfoma de alto grau (VALENCIANO et al., 2018). Sendo assim, para lesées em massa, a
citologia pode ser um caminho mais facil, rapido e barato para o diagndstico. Quando a mesma
ndo for suficiente, opta-se por uma combinacao de histopatologia, imunohistoquimica e testes
moleculares (MASON; PITTAWAY, 2022).

Com o intuito de tornar o resultado da citologia de amostras de LA mais precisos e
refinados, ha a técnica denominada de citoinclusdo ou “cell-block” (needle rinse cell block —
NRCB). A partir da NRCB, € possivel transformar amostras citoldgicas coletadas por meio da
PAAF em histologicas, ampliando a gama de técnicas diagnosticas ao fornecer material para
utilizar em analises de microscopia eletronica e imuno-histoquimica (MARRINHAS, et al.,
2021).

A técnica de NRCB, de forma resumida, consiste em lavagem da amostra obtida apds a
PAAF com solucdo salina, centrifugacdo, fixacdo em parafina do pellet celular formado e
coloracéo; com isso, a NRCB permite a observacdo de padrdes arquitetdnicos teciduais (vasos
sanguineos, epitélio de revestimento ou diferentes padres celulares) que muitas vezes a
citologia simples ndo admite e que pode auxiliar no diagnostico de LA. Essa modalidade
diagnostica facilita a varredura microscépica das laminas e proporciona que uma menor

guantidade de reagentes seja necessaria na imunohistoquimica (MARRINHAS, et al., 2021).
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2.5.5 Endoscopia no linfoma alimentar felino

A endoscopia € um método diagndstico que apresenta as vantagens de ser um
procedimento relativamente rapido, eficiente para avaliar a mucosa de TGI, bom custo-
beneficio, menos invasivo quando comparado a celiotomia exploratdria, rapida recuperacéao e
0 tratamento pode ser iniciado imediatamente apds o procedimento com baixa probabilidade de
deiscéncia de ferida cirurgica, sendo o método de melhor escolha quando o animal estiver muito
debilitado (NOGUEIRA; MELO, 2020; MARSILIO, 2021).

A bidpsia intestinal para obtencdo de material histologico é necesséria para diagndstico
de LA, principalmente quando a citologia néo é elucidativa, e a endoscopia é uma ferramenta
para tanto (GROVER, 2005; WILLARD, 2012). Além disso, a observacao das lesfes ao longo
da mucosa gastrica ajuda a direcionar a regido que precisa ser coletada (MARSILIO, 2021).

Os diferentes 6rgdos presentes no TGI vao requerer diferentes instrumentos e técnicas
de amostragem apropriadas; por exemplo, a bidpsia de mucosa de estdmago, duodeno e célon
é melhor realizada por pingas proprias para bidpsias, enquanto lesGes localizadas (massas,
Ulceras, estenoses) sdo melhor avaliadas pela coleta de tecido normal e anormal imediatamente
adjacente a regido em analise (JERGENS et al., 2016).

Dependendo do equipamento utilizado com adaptacéo da técnica endoscdpica utilizada
(tamanho do tubo de insercéo flexivel), é possivel atingir jejuno proximal e fazer bidpsia dessa
porcdo (BARRS; BEATTY, 2012b; MARSILIO, 2021). A partir da endoscopia é possivel
alcancar um diagndstico precoce antes da deteccdo por meio da palpacdo abdominal e
ultrassonografia, diminuindo a chance de metéastase e aumentando a probabilidade de cura do
animal (COSTA et al., 2017).

Contudo, a endoscopia possui valor limitado para diagnosticar LA em felinos. Isso se
deve principalmente porque as amostras para bidpsia obtidas pela técnica sdo de tamanho
reduzido e superficial, ou seja, a coleta ird se limitar a camada mucosa, ocasionalmente
submucosa, ndo conseguindo fazer o diagnostico de lesdes extramurais. Além disso, ndo €
possivel avaliar de maneira precisa jejuno (porcdo média e distal) e ileo, principais regides para
o surgimento do linfoma; por conseguinte, a endoscopia nao € adequada para diferenciar DIl e
LABG (COSTA etal., 2017; NOGUEIRA; MELO, 2020; MARSILIO, 2021).

Sendo assim, muitas vezes é necessario gque, junto a endoscopia gastroduodenal, seja
realizada colonoscopia para garantir uma avaliagdo mais precisa (NOGUEIRA; MELO, 2020).
A endoscopia também ndo permite que sejam coletadas amostras fora do TGI, como figado,
pancreas e linfonodos mesentéricos por exemplo (MATIZ, 2016; NOGUEIRA; MELO, 2020).
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Na maioria dos casos, 0s animais com LABG apresentam lesées em mucosa do TGlI,
por isso, a biopsia endoscOpica pode ser uma alternativa diagnéstica (GROVER, 2005;
WILSON, 2008). Recomenda-se que se colete no minimo seis fragmentos de biopsia de
qualidade adequada da mucosa de estbmago e duodeno e trés a cinco de ileo para obter um
resultado de confianga (WILLARD, 2012; JERGENS et al., 2016; MARSILIO, 2021). Caso
sejam coletadas somente amostras gastricas, o resultado obtido pode ser equivocado, tendo em
vista que o LABG tende a afetar o intestino delgado. Além disso, a experiéncia de quem realiza
0 exame tem efeito direto na qualidade do resultado gerado (BARRS; BEATTY, 2012b).

Amostras endoscopicas adequadas devem conter a espessura da mucosa e ter largura
suficiente para abranger pelo menos trés a quatro vilosidades intactas e preferencialmente
contiguas. Fragmentos incluindo a camada submucosa séo de maior qualidade. Essas amostras
sdo frageis e pequenas, sujeitas a artefatos de manuseio, montagem e processamento. Sendo
assim, é necessario manuseio cuidadoso e destino imediato ao tratamento escolhido (histologia,
imunohistoquimica, entre outros) para obter um resultado melhor (JERGENS et al., 2016).

Como o LAAG tem a tendéncia de afetar todas as camadas intestinais, a bidpsia
endoscopica ndo é adequada para sua avaliacdo quando a citologia também traz resultados
indefinidos (GROVER, 2005; BARRS; BEATTY, 2012b). Logo, ha a necessidade de
realizacdo de bidpsia por laparotomia exploratéria.

2.5.6 Laparoscopia e laparotomia no linfoma alimentar felino

A laparoscopia ¢ uma medida diagnostica minimamente invasiva para a avaliacdo da
cavidade abdominal por meio de trocartes e uma camera de video. Além disso, também €
possivel fazer coleta de amostras para histopatologia de figado, pancreas e 6rgaos do TGl, assim
como realizagdo de alguns procedimentos cirdrgicos, servindo como uma alternativa a
laparotomia em animais clinicamente ndo estaveis, com tempo de recuperacdo mais curto
(WEBB, 2008; GIEGER, 2011; PAULIN et al., 2018). As amostras para bidpsia obtidas por
essa técnica em LA felino geralmente sdo de espessura total e de local unico, sendo o jejuno a
principal estrutura escolhida (BARRS; BEATTY, 2012b).

Por meio da laparotomia exploratéria (técnica cirurgica para abertura do abdémen com
0 objetivo de visualizacdo e avaliagdo das suas estruturas), € possivel coletar amostras de
espessura total/transmural para bidpsia, possibilitando a visualizacdo da infiltracdo neoplasica
mesmo nas regides mais profundas da parede intestinal (GROVER, 2005; BARRS; BEATTY,
2012b; NOGUEIRA; MELO, 2020).



30

Varios motivos levam a escolha da bidpsia cirdrgica pela bidpsia endoscopica, tais
como: andlise histologica da infiltracdo neoplasica nas camadas intestinais ou gastricas
auxiliando na diferenciagdo para DII, possibilidade de retirada de amostra dos linfonodos
mesentéricos, figado, pancreas e porg¢des do intestino que ndo sdo alcancadas com facilidade
pela endoscopia (MATIZ, 2016; PAULIN et al. 2018; NOGUEIRA; MELO, 2020). A técnica,
em geral, é considerada segura, sendo incomuns complicagdes pos-operatorias (PAULIN et al.,
2018; NOGUEIRA; MELO, 2020).

No estudo conduzido por Kleinschmidt et al. (2009) com o intuito de avaliar as
vantagens diagnosticas das bidpsias de espessura total por laparotomia em doengas
inflamatorias e ndo inflamatérias cronicas do TGl em felinos, 23,3% (10/43) dos animais
tiveram como diagnostico o linfoma difuso; a idade média desses pacientes foi de 9,3 anos.
Dentro da amostragem do estudo, foi possivel observar a infiltracdo de células neoplasicas em
submucosa e muscular. Jejuno e ileo foram os locais mais comum em que o LA foi encontrado
(6/10). Se em trés gatos do estudo somente estdmago, duodeno e/ou célon fossem coletados
(alcance da endoscopia), o diagnostico seria erroneamente o de enterite linfocitico-
plasmocitaria, ja& que as células com alteracdo neoplasica foram encontradas no intestino
delgado. Em outro felino, se amostras extraintestinais ndo fossem coletadas, perder-se-ia 0
diagndstico de LA porque a infiltracdo neoplésica foi constata apenas no tecido mesentérico.

Nos resultados diagnosticos do estudo de Lingard et al. (2010), também foi possivel
observar a importancia da biopsia por laparotomia para o diagnostico de LABG, ja que a
neoplasia foi encontrada também em sitios extraintestinais. Foi detectado LABG no estbmago
em 33% dos animais, no duodeno em 83%, no jejuno em 100%, no ileo em 93%, nos linfonodos
mesentérico em 59%, no figado em 27%, no célon em 20% e no pancreas em 7%.

Contudo, as bidpsias cirurgicas também apresentam suas desvantagens: o processo de
coleta ¢ feito “as cegas”, ou seja, sem visualizacdo da mucosa para localizacdo das lesoes,
podendo nédo representar a doenca; quando tomadas em forma de cunha as amostras podem
apresentar a por¢do da mucosa pequena, danificada ou mesmo ausente; é necessario maior
tempo de recuperacdo do animal e atraso na instituicdo da terapéutica pelo tempo de
cicatrizacdo; sua realizacdo depende da estabilidade do paciente e necessita de tempos
anestésicos mais longos; pode haver deiscéncia de sutura por conta da cicatrizacdo tardia ou
ineficiente secundaria ao préoprio LA, principalmente em pacientes hipoalbuminémicos
(WILSON, 2008; WILLARD, 2012; JERGENS et al., 2016; MARSILIO, 2021). A tabela
abaixo (Tabela 2), traz uma comparacgdo entre bidpsias intestinais de espessura total e parcial
para diagndstico de LABG.
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Tabela 2 — Laparotomia e laparoscopia versus endoscopia — comparacao de biopsias intestinais
de espessura total e parcial para o diagndstico de linfoma alimentar de baixo grau em gatos

Bidpsias de espessura total

Laparotomia

Laparoscopia

Bidpsia de espessura parcial
Endoscopia

Camadas da
parede intestinal
amostradas

Avaliacdo de
outros 6rgaos

Grau de invasao

Regides
gastrointestinais
acessadas

Requisitos para o
momento da
guimioterapia

Habilidade do
operador

Habilidade e
interpretacdo do
patologista

Mucosa,
submucosa,
muscular e
serosa

Inspecao visual
da superficie
serosa do TGl e
inspecao/bidpsia
de outros 6rgdos
abdominais

Altissimo,

internacdo mais
longa

Todo o TGI

Mucosa,
submucosa,
muscular e
serosa

Inspecdo visual
da superficie
serosa do TGl e
inspecdo/bidpsia
de outros 6rgaos
abdominais

Intermediério

Todas as regides,
com jejuno sendo
o local mais
biopsiado

Atraso (7 dias) necessario devido ao
risco de deiscéncia intestinal durante
a cicatrizacdo pds-operatoria

Nao é
necessario
treinamento
avancado

Necessario
treinamento
avancado

As biodpsias de espessura total sao
mais propensas a serem orientadas
no plano correto do que as biopsias
endoscopias, auxiliando na
interpretacdo. Menos sujeito a

artefatos

Mucosa e submucosa apenas

Avaliacdo visual da superficie
mucosa do TGl

Mais baixo, estadia hospitalar
mais curta

Estébmago, duodeno
(gastroduodenoscopia), cdlon
e ileo (colonoscopia)

Jejuno dificilmente é
acessado

N&o requer atraso

Necessario treinamento
avancado para acessar de
forma confiavel duodeno e
ileo para obter amostras de
boa qualidade. O diagnostico
pode ndo ser possivel se as
biopsias forem subotimas

Biopsias de baixa qualidade
dificultam a interpretacao.
Maior nivel de experiéncia do
patologista necessaria para a
interpretacéo correta de
bidpsias endoscopicas de
baixa qualidade

Fonte: adaptado de Barrs; Beatty, (2012b).
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Mesmo com amostras de boa qualidade, casos de LABG podem ser desafiadores para
chegar ao diagnostico. Em especial, a infiltracdo de células T no TGI é dificil de distinguir do
linfoma linfocitico, j& que as células mostram o mesmo fenotipo. O LA também pode apresentar
composicao mista de linfécito T e B, fazendo com que a biopsia de espessura total ndo ajude
na diferenciacdo para DII. Além disso, essas duas doencas podem coexistir no mesmo paciente,
aumentando o grau de complexidade da avaliacdo e tornando outras técnicas diagndsticas
necessarias (WILLARD, 2012).

2.5.7 Histopatologia no linfoma alimentar em felinos

A avaliacdo histoldgica é essencial para o diagnostico de LA em felinos, em especial no
LABG (NOGUEIRA; MELO, 2020). O diagnostico de linfoma de baixo grau é dificultado
principalmente porque os infiltrados neoplasicos de pequenos linfocitos sdo muitas vezes
morfologicamente indistinguiveis daqueles presentes no tecido linfoide ao longo do TGI de
gatos saudaveis ou gatos com DIl (BARRS; BEATTY, 2012b).

Pela histologia do LA, é obtido o grau de progressdo da doenca. Também se faz a
classificacdo quanto a morfologia celular (linfocitica, linfoblastica, célula NK, imunoblastico,
centroblastico, entre outras) (BARRS; BEATTY, 2012a; CHINO et al., 2013; MATIZ, 2016).
Essa classificagdo citomorfoldgica é baseada na Classificacdo Atualizada de Kiel utilizada em
canceres humanos e extrapolada para medicina veterinaria, auxiliando em determinar as
caracteristicas clinico-patoldgicas dos subtipos celulares de LA (CHINO et al., 2013).

No LABG, as lesdes sdo caracterizadas por uma infiltracdo de linfécitos neoplasicos
pequenos a intermediarios que envolvem o epitélio e a lamina propria das vilosidades intestinais
com distribuigdo tecidual irregular. Alteracdes em submucosa e muscular também podem ser
encontradas (RICHTER, 2003; PAULIN et al., 2018; NOGUEIRA; MELO, 2020). Pode haver
agrupamento discreto de linfocitos entre as células epiteliais ou infiltracdo difusa nos vilos e
criptas intestinais que caracterizam o epiteliotropismo observado em alguns casos (RICHTER,
2003; NOGUEIRA; MELO, 2020).

Gatos mais velhos sem alteracdes patoldgicas possuem maior concentracao de pequenos
linfocitos na lamina propria das criptas externas na base das vilosidades intestinais, mas ndo
dentro das vilosidades propriamente ditas, sendo uma caracteristica importante ao fazer o
exame da amostra coletada. A quantidade de células alteradas dentro dos vilos varia de estrutura

para estrutura, principalmente no inicio da doen¢a (RICHTER, 2003).
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Grupos de células linfoides (cinco ou mais) em aposicao direta e localizadas entre
células epiteliais e presenca de células neoplasicas em linfonodos mesentéricos sdo sugestivas
de linfoma. O LABG parece ter inicio na mucosa superficial e progride lentamente até envolver
toda mucosa e submucosa, podendo avancar em um padrdo perivascular para a camada
muscular e progredindo ou ndo para infiltracdo transmural. Para o diagnostico definitivo de
LABG podem ser necessarias outras técnicas aliadas a histologia (RICHTER, 2003; BARRS;
BEATTY, 2012b).

Quanto ao LAGI e LAAG, o diagndstico geralmente se alcanca por meio da citologia,
fazendo com que n&o se progrida para avaliagdo histologica (BARRS; BEATTY, 2012a). Essas
formas de LA, normalmente, sdo caracterizadas por uma propor¢do maior de células
linfoblasticas médias a grandes e uma tendéncia maior a disseminagdo transmural nas camadas
do TGI (RUSSEL etal., 2012). Essas células podem ter tamanho nuclear intermediario podendo
ou nao ser clivado, cromatina dispersa, nucléolos indistintos e citoplasma minimo (POHLMAN
et al., 2009).

Em relacdo ao LGCG, ou neoplasia de leucécitos globosos, que € classificado como de
alto grau e desenvolve infiltracdo transmural, as células apresentam caracteristicas
morfolégicas distintas das demais formas do LA. Os linfocitos vdo apresentar multiplos
granulos azurdfilos intracitoplasmaticos que variam em quantidade e tamanho. Além disso,
também podem mostrar grandes nucleos redondos e ovoides, cromatina finamente pontilhada,
unico nucléolo basofilico proeminente e citoplasma abundante (KRICK et al., 2008; COSTA
etal, 2017).

2.5.8 Imunohistoquimica no linfoma alimentar felino

A imunohistoquimica (IHQ) é uma ferramenta para determinar o imunofendtipo no LA
felino, ou seja, determinar quais tipos de linfécitos, T e/ou B, estardo compondo a doenca
(RICHTER, 2003; MASON; PITTAWAY, 2022). Essa técnica utiliza anticorpos (AC)
marcados que se ligam a receptores de membrana especificos nos linfocitos (reacdo de
antigeno-anticorpo) em tecido fixado em formalina. Assim, AC primarios vao se ligar a
antigenos (AG) de superficie celular que sdo chamados de clusters de diferenciacdo (CD).

Os AC anti-CD3 reconhecem células T por conta desse receptor de membrana CD3
presente em sua estrutura. Para linfdcitos B sdo utilizados anti-CD79, CD21, CD45 e BLA36
(PAULIN et al. 2018; NOGUEIRA; MELO, 2020). Os marcadores mais utilizados sdo CD3
para linfocitos T e CD79 para linfocitos B (MASON; PITTAWAY, 2022).
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Segundo Barrs; Beatty (2012a), 90% dos LABG e dos LGCG tém imunofenétipo de
celulas T, enquanto LAGI/A sdo de origem variavel de T ou B. Essa técnica é de grande
importancia para a diferenciacdo entre LABG e DI, ja que, na maioria das vezes, a populacéo
de células T ou B no linfoma sdo monoclonais (GIEGER, 2011; BARRS; BEATTY, 2012b;
PAULIN et al., 2018; NOGUEIRA; MELO, 2020). Contudo, somente a presenca de linfocitos
T na imunohistoquimica ndo garante o diagnoéstico de linfoma porque essas células fazem parte
em grande quantidade da MALT e podem estar em maior numero em casos de inflamacéo
intestinal (MOORE et al., 2012; NOGUEIRA; MELO, 2020).

No estudo conduzido por Waly et al. (2005) com avaliagéo de trinta e dois felinos, houve
prevaléncia de linfoma de linfécitos B. Em 47% dos casos houve marcacdo de CD79a para
células B sem expressdo de CD3, 25% dos casos tiveram representatividade para linfocitos T
(CD3c e CD79aK) e 12,5% das amostras apresentaram resultado de populagédo celular mista
gue expressavam tanto CD3 quanto CD79a.

No LGCG a expressao de CD3 é variavel, ja que essa forma do LA pode se originar de
dois tipos celulares e a que reponde a esse marcador é o linfécito T citotoxico (NOGUEIRA;
MELO, 2020). O marcador CD57 pode ser usado para identificacdo de células NK (PAULIN
et al., 2018). Outra possibilidade para marcacdo de casos suspeitos de LGCG é o CD18
(ROCCABIANCA et al., 2006).

2.5.9 Citometria de fluxo no linfoma alimentar felino

A citometria de fluxo também pode ser uma ferramenta para determinar o
imunofenotico do LA. A técnica utiliza 0 mesmo principio da imunohistoquimica ao usar AC
para marcar diferentes tipos de linfocitos que foram separados por suas caracteristicas de
dispersdo luminosa, tendo a capacidade de confirmar que todas células da amostra avaliada
expressam o mesmo fendtipo ou ndo (NOGUEIRA; MELO, 2020; MASON; PITTAWAY,
2022). Esse método pode utilizar amostras obtidas por aspiracdo de agulha fina, ou seja, em
lesBes que podem ser mais facilmente coletadas, mas precisa ser realizado em laboratérios com
estrutura especifica e os AC préprios para felinos ainda sao limitados (MASON; PITTAWAY,
2022).
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2.5.10 Teste de clonalidade celular no linfoma alimentar felino

O teste de clonalidade consiste na amplificacdo por PCR de genes receptores de
anticorpos. Essa técnica é utilizada principalmente quando as anteriores ndo foram suficientes
para chegar ao diagndstico final. Os linfocitos tém diferentes arranjos em seus receptores de
membrana o que os permite se ligarem a praticamente quaisquer antigenos. Sendo assim, como
0 LA se origina de uma unica célula, as demais células que compdem a populacdo neoplasica
devem ter a mesma constituicdo de receptor, ou seja, uma populacdo clonal (MASON;
PITTAWAY, 2022).

Essa é a base para a amplificagdo de DNA por meio de PCR, tendo uma sensibilidade
de até 70% e especificidade de até 90% de acordo com o tipo de linfoma (MASON;
PITTAWAY, 2022). Para linfocitos T, pode-se utilizar para avaliacdo por PCR a jun¢édo V-J do
receptor gama (TCRG), ja para células B, pode-se utilizar regides variaveis da cadeia pesada
de imunoglobulina (IgH). O resultado da amplificagdo é submetido a eletroforese em gel e a
clonalidade da amostra é determinada pela quantidade e tamanho bandas geradas. A PCR tem
grande valor para diferenciacdo entre LABG e DIl (BARRS; BEATTY, 2012b).

Em algumas patologias infecciosas do TGI, também pode haver populacdo celular
clonal, o que serve como diagnostico diferencial para LA. Além disso, essa técnica deve ser
sempre associada a citologia/histopatologia para minimizar a chance de resultados ndo precisos,
principalmente no LABG (BEATTY, 2012b; MASON; PITTAWAY, 2022), entretanto, seu
uso é limitado no Brasil (MATIZ, 2016).

2.5.11 Diagnéstico diferencial em linfoma alimentar felino

Para um diagndstico preciso, € necessario descartar doengas com sinais clinicos
semelhantes ao LA em felinos, ja que essa neoplasia ndo possui sinais patognomoénicos. Em
gatos com massas intestinais murais, neoplasias epiteliais e mastocitomas sdo diferenciais
(BARRS; BEATTY, 2012a; PAULIN et al., 2018). Em contraste com LA, o adenocarcinoma
¢ comumente assimétrico ou excéntrico, tem ecogenicidade heterogénea e raramente afeta
linfonodos mesentéricos (GROVER, 2005).

Quando o animal apresentar diarreia sanguinolenta é importante realizar exame de fezes,
principalmente quando associado a um leucograma inflamatorio, para deteccdo de bactérias
enteropatogénicas (por exemplo Salmonella spp., Clostridium spp., Campylobacter spp.)

(BARRS; BEATTY, 2012a). Infec¢bes cronicas por Mycobacteria spp., Helicobacter spp.,
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Giardia spp., Histoplasma spp., Toxoplasma spp., entre outros, podem mostrar uma
manifestacdo clinica semelhante ao linfoma (WILSON, 2008).

E necessario realizar teste de sorologia de FIV e FeL V para que, se o animal for positivo,
seja possivel iniciar a terapia de suporte e determinar se uma dessas retroviroses pode ter sido
a origem do LA (WILSON, 2008; BARRS; BEATTY, 2012a). Gatos FeL VV-positivos devem
ser submetidos a radiografia tordcica para eliminar a presenca de linfoma mediastino
concomitante (GIEGER, 2011).

A dosagem hormonal de T4 é importante para descartar hipertireoidismo; a avaliacdo
clinica do paciente, exames sanguineos e urinalise auxiliam a excluir a doenca renal cronica. O
teste de dosagem da fPLI e da Imunorreatividade Semelhante a Tripsina Sérica felina (fTLI)
serve para detectar pancreatite e/ou insuficiéncia pancreatica (WILSON, 2008).

Em se tratando principalmente em LABG, deve haver diferenciacdo de outras doencas
do TGI, como enteropatia responsiva a alimentos (ERA) e DII. Para ERA, é possivel instituir
testes dietéticos que ajudem a eliminar a doenca utilizando alimentacdo com nova proteina,
carboidrato Unico e/ou dieta de proteina hidrolisada (BARRS; BEATTY, 2012a; PAULIN et
al., 2018).

Contudo, DII é um dos principais desafios de diagnoéstico diferencial para LABG, ja que
achados clinicos e de diagndstico podem se sobrepor (PAULIN et al., 2018). Ambas as doengas
desencadeiam enteropatia cronica felina (ECF) que é um dos principais distarbios do TGl em
gatos idosos (MARSILIO, 2021). Exame fisico, ultrassonografia, avaliagdo macroscépica
(endoscopia ou laparotomia exploratdria) e avaliacdo de amostras coletadas por meio de
endoscopia, demonstram capacidade limitada na diferenciacdo entre essas duas patologias
(KIUPEL et al., 2011; COSTA et al., 2017).

Dificilmente se consegue excluir DII dos casos suspeitos de LABG pelo histomorfologia
celular. A MALT é povoada principalmente por linfécitos T normais e em ambas as doengas,
ha proliferacdo de linfocitos a partir desse tecido linfoide intestinal (KIUPEL et al., 2011). O
diagnostico se complica ainda mais quando levamos em conta que DIl pode ser um precursor
para LABG (BARRS; BEATTY, 2012a; MATIZ, 2016; MARSILIO, 2021). A idade média de
acometimento em felinos de DIl é de oito anos, enquanto para LABG é de doze anos e meio,
no entanto, as faixas etarias se sobrepdem, ndo sendo possivel usar esse dado como fator de
diferenciacdo com confianca (MARSILIO, 2021).

Histologicamente, a DIl é caracterizada como a enterite linfocitico-plasmocitaria. A
inflamag&o é encontrada na camada mucosa e as vezes se estende até o epitélio, mostrando

linfocitos e plasmaocitos bem diferenciados. Além disso, quando submetido a ampliagdo por
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PCR, essa patologia ird apresentar uma populacdo policlonal (MARSILIO, 2021). A camada
intestinal submucosa geralmente néo é afetada por DI, sendo essa uma caracteristica do LABG
(COSTA et al., 2017; MARSILIO, 2021).

Kiupel et al. (2011) desenvolveu um algoritmo para auxiliar na diferenciacdo passo a
passo entre LABG e DIl (Figura 2). Nessa perspectiva, 0s autores propdem uma combinagao
entre a avaliagdo histoldgica de amostras de bidpsias de intestino delgado com a anélise de
clonalidade por PCR, levando a uma diferenciacdo mais precisa da populacao celular avaliada.
A proposta do trabalho é, em casos de felinos idosos com sinais crénicos do TGI como diarreia,
realizar a seguinte linha diagnostica: exame histologico, imunofenotipagem (geralmente por
IHQ) e PCR, interpretando seus resultados dentro do contexto do quadro do paciente em
questéo.

Figura 2 — Algoritmo para diferenciacdo entre linfoma intestinal de baixo
grau e doenca inflamatdria intestinal em felinos domésticos

Histopatologia Inflamagao Tratamento adequado
Linfoma Suspeita de Linfoma Sem resposta Boa resposta

/

Imuno-histoquimica

!

Determinar origem: Linfocitos T Inflamagao
ouB
PCR para determinar
Linfoma Suspeita de Linfoma — clonalidade
Tratamento adequado Linfoma

Por meio desse algarismo, sugere-se um passo a passo para chegar a um diagnostico
diferencial mais assertivo para linfoma alimentar de baixo grau em gatos, incluindo desde
a avaliacdo histolégica de amostras de bidpsia de intestino delgado até o teste de
clonalidade por PCR. Fonte: adaptado de Kiupel et al., (2011).

2.6 Estadiamento do linfoma alimentar felino

Apols a obtencdo do diagnoéstico definitivo do LA felino, é necessario realizar o

estadiamento do paciente que consiste na determinacédo da extensdo da doenca da sua localidade
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de origem e a presenca ou ndo de metastases. O estadiamento deve ser feito, idealmente, antes
de se instituir o protocolo terapéutico para evitar resultados falso-negativos. Esse processo deve
incluir toda a analise do paciente e isso ird ajudar a estabelecer o tratamento correto para cada
paciente, assim como auxiliar a determinar o prognoéstico esperado (MASON; PITTAWAY,
2022).

Testes adicionais, como aspirado de medula 6ssea, que pode indicar disseminacdo da
doenga neoplésica, podem ser necessarios para definir o estadiamento em alguns animais
(WILSON, 2008). Abaixo, segue-se a Tabela 3 que propde os graus de estadiamento para o

linfoma felino de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude.

Tabela 3 — Estadiamento clinico dos diferentes tipos de linfoma em gatos

ESTAGIO CARACTERISTICA DO PACIENTE
I Tumor solitério (extranodal) ou area anatémica localizada (linfonodos)
Inclui tumores intratoracicos primarios

1 Tumor solitéario (extranodal) com envolvimento de linfonodos regionais
Dois ou mais linfonodos do mesmo lado do diafragma
Dois tumores extranodais com ou sem envolvimento de linfonodos regionais
no mesmo lado do diafragma
Tumor gastrointestinal primario cirurgicamente retiravel, geralmente na area
ileocecal, com ou sem o envolvimento apenas de linfonodos mesentéricos
associados

i Dois tumores extranodais em lados opostos do diafragma
Dois ou mais linfonodos craniais e caudais ao diafragma
Todos os tumores primarios intra-abdominal ndo retiraveis cirurgicamente
Todos os linfomas epidurais ou paraespinhais, independente da presenca de
outro (s) tumor (S)

v Estagios I e 111 com envolvimento hepatico e/ou esplénico

\/ Estagios | e IV com envolvimento inicial do sistema nervoso central ou

medula 6ssea
Fonte: Costa et al., (2017).

2.7 Tratamento do linfoma alimentar felino

2.7.1 Quimioterapia no linfoma alimentar felino

O tratamento de escolha para o LA felino é a quimioterapia (COSTA et al., 2017;
PAULIN et al., 2018). Em geral, os gatos séo tolerantes aos efeitos colaterais dessa modalidade
terapéutica (RICHTER, 2003; COSTA et al., 2017). E importante ressaltar que o uso de terapia
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imunossupressora, como 0 uso de corticoides, antes do diagnostico e instituicdo da terapia
quimioterapica pode influenciar negativamente na resposta do animal aos farmacos, ja que
existe a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia aos quimioterapicos escolhidos
(WILSON, 2008; COSTA et al., 2017).

O tratamento por quimioterapia para linfoma felino se divide em quatro etapas: inducao
da remissdo, intensificacdo, manutencdo e resgate. O sucesso da terapia se alcanca quando ha
inducdo da remissdo completa da neoplasia, seguindo a partir dai para a manutencao. Caso haja
remissdo parcial, é realizado uma intensificacdo da terapia antes da manutencdo. Os protocolos
de regates sdo instaurados quando ocorre recidiva da doenca (COSTA et al., 2017).

A resposta total ao tratamento (desaparecimento dos sinais clinicos e das evidéncias da
neoplasia) € nomeada como remissdo completa (RC). A remisséo parcial (RP) é quando ha
reducdo de 50% da evidéncia clinica da neoplasia, enquanto na remissdo nula (RN) é quando
h& menos de 50% da reducdo dos sinais ou nenhuma resposta. Sendo assim, 0s animais devem
ser sempre acompanhados para verificacdo da progressdo do tratamento. A taxa de remissdo
completa para linfoma em geral em felinos é de 65% a 79% (COSTA et al., 2017).

A escolha do protocolo quimioterapico deve ser baseada no grau histolégico, nas
caracteristicas do paciente e dos seus tutores. De forma geral, LABG apresenta melhor resposta
ao tratamento do que LAAG, apresentando taxa de RC, periodo livre da doenca e sobrevida
maiores (MATIZ, 2016; COSTA et al., 2017).

2.7.1.1 Tratamento quimioterapico para LABG em felinos

Nessa forma do LA, normalmente se utiliza medicagdo por via oral com agente
quimioterapico unico. Um protocolo amplamente utilizado para LABG em felinos consiste na
associacdo de clorambucil e prednisolona (WILSON, 2008; MATIZ, 2016; NOGUEIRA,;
MELO, 2020; CANAVARI; FILHO, 2021).

As doses recomendadas para clorambucil sdo 2 mg/gato por via oral (VO) a cada 48
horas ou 72 horas e prednisolona 2 mg/kg por VO a cada 24 horas. Outra alternativa é aplicacdo
de bolus de clorambucil a cada duas semanas na dose de 20 mg/m? por VO. O protocolo se
estende até a RC da doenca. A prednisolona deve ser reduzida gradualmente ao longo do
tratamento (MATIZ, 2016; NOGUEIRA; MELO, 2020; FERREIRA; NARDI, 2021). Ha outras
dosagens presentes na literatura para clorambucil (Tabela 4), como 45 mg/m? a cada trés
semanas (NOGUEIRA; MELO, 2020).
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Tabela 4 — Protocolo terapéutico baseado em clorambucil associado a prednisolona para
linfoma alimentar de baixo grau em gatos

Dose de Dose de Taxa de Duracdo média Meédia de
clorambucil prednisolona resposta da resposta tempo de
(VO) (VO) (meses) sobrevivéncia
(meses)
2 mg/48-72h 50u 10 56% de RC 30 meses se RC  N&o tabelado
mg/gato/dia 39% de RP 14 meses se RP
15 mg/m? a 3 mg/kg/24h 69-76% de RC  16-19 meses 19-23 meses se
cada 24h por4  seguido por 1-2 RC
dias a cada 3 mg/kg quando a 4 meses se RP
semanas remissao é
alcancada
20 mg/m?a cada Variavel 96% RC 26 meses Né&o tabelado
2 semanas

Fonte: adaptado de Gieger, (2011).

Como efeito colateral, o clorambucil pode causar mielossupressao reversivel quando
aplicado em doses mais elevadas a que recomendada, além disso, também pode ser toxico para
outros drgdos linfoides. O uso desse medicamento pode levar ao aparecimento de anorexia,
vOmito e diarreia. A utilizagdo muito prolongada pode resultar em alteracdo de material
genético de células sadias, o que, por sua vez, pode ocasionar o aparecimento de outras
neoplasias. Ha também evidéncias de efeitos como hepatotoxicidade, convulsdes, infertilidade,
entre outros (FERREIRA; NARDI, 2021). Uma queda nas contagens de neutrofilos ou
plaquetas abaixo dos niveis de referéncia seguida de recuperacdo, indica uma necessidade de
diminuicdo da dosagem do quimioterapico, mas ndo a descontinuidade do tratamento
(WILSON, 2008).

O tempo médio de sobrevida (TMS) para gatos que respondem ao tratamento com
clorambucil associado a prednisolona é de um ano e meio a dois anos (WILLARD, 2012;
MASON; PITTAWAY, 2022) e a taxa média de RC de 56-96%. Quando atingem a RC, 0 TMS
melhora para, em média, um ano e sete meses a dois anos e dois meses; esses dados podem
variar de acordo com o protocolo escolhido (MASON; PITTAWAY, 2022).

Em caso de recidiva dos sinais clinicos da doenga, institui-se a terapia de resgate. A
primeira escolha é a reintroducdo com clorambucil mais prednisolona (NOGUEIRA; MELO,
2020). Também pode ser feita com ciclofosfamida (200 mg/mz2, VO, dividido em dois a trés
dias a cada duas a trés semanas), vincristina (0,5 a 0,7 mg/m? por via intravenosa (IV)

semanalmente), doxorrubicina (25 mg/m2 ou 1 mg/kg, IV, a cada trés semanas) ou uma
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combinagdo de prednisolona, ciclofosfamida e vincristina no protocolo denominado de COP
(também utilizado para tratamento do LAAG) (Tabela 5) (WILSON, 2008; MATIZ, 2016).

Tabela 5 — Protocolo terapéutico de resgate baseado na combinacdo de ciclofosfamida,
vincristina e prednisolona (COP) para linfoma alimentar de baixo grau em gatos

Dia Prednisolona Ciclofosfamina Vincristina
2 mg/kg/VO 300 mg/m2/VO ou IV (a 0,75 mg/ma/1\VV
dose total pode ser
dividida em 2 a 3 dias por

VO)
Inducéo
1° X X X
20 X X
3° X X
40 X X X
Manutencgéao

Vincristina e ciclofosfamida continuam a cada 3 meses depois da quarta semana
indefinidamente. A prednisolona devera ser continuada com a mesma dosagem durante,
pelo menos, o tempo com tratamento com vincristina e ciclofosfamida.

Fonte: Matiz, (2016).

Como resgate, é possivel também utilizar a combinacdo de COP mais L-asparaginase e
doxorrubicina (PAULIN et al., 2018). Ha também do uso do quimioterapico lomustina em dose
de 40 a 60 mg/m?/VO a cada quatro a seis semanas como alternativa de tratamento ou protocolo
de resgate para LABG. Esse farmaco tem boa resposta em LA, podendo ser utilizado por um a
quatro anos sem grandes efeitos adversos e vem sendo usado bastante na terapia de resgate
(COSTA et al., 2017; NOGUEIRA; MELO, 2020). Esse farmaco apresenta efeitos colaterais
como: mielossupressao, vémito, anorexia, diarreia, toxicidade para figado e rins (CANAVARI;
FILHO, 2021)

No estudo conduzido por Stein et al. (2010), vinte e oito animais foram diagnosticados
com LABG e receberam protocolo terapéutico com clorambucil e prednisolona. Todos 0s
animais receberam 20 mg/m? por VO uma vez a cada duas semanas, enquanto a dose do
glicocorticoide variou conforme o clinico responsavel julgou necessario. A taxa de resposta
clinica geral foi de 96%; a duracdo média de remissao foi de 786 dias; sete gatos apresentaram
recidiva, recebendo ciclofosfamida e glicocorticoide e alcancando uma taxa de resposta de

100%; quatro gatos foram diagnosticados com uma segunda neoplasia.
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No relato de caso de Ortiz et al. (2019), a terapia instituida apo6s estabelecimento do
diagnostico definitivo para LABG por bidpsia intestinal em uma gata com sete anos de idade e
positiva para FIV e FeLV, foi com lomustina 10 mg/gato/VO a cada quatro semanas e
prednisona em 4 mg/kg/VO, SID por 1 semana; sequencialmente, utilizou-se 2 mg/kg/VO, SID,
por mais 2 semanas de prednisona e, ap0s esse periodo, a mesma dose a cada 48 horas até o
final do protocolo com retirada gradual. A paciente apresentou hiporexia na primeira semana,
fato que se normalizou na segunda semana com tratamento de suporte.

Apls trés semanas do inicio da terapia, foi possivel identificar, por meio de
ultrassonografia, reducédo significativa do espessamento da mucosa intestinal. Até a data de
publicacdo do trabalho, o animal estava vivo e com TMS de sete meses.

Em um estudo com avaliagdo de vinte animais com LABG que foram tratados com
ciclofosfamida por conta de recidiva apds tratamento com clorambucil, 90% (19/20)
alcancaram RC por uma duracdo de 239 dias. O tempo de sobrevida global do estudo foi de
1065 dias. Houve poucos e reversiveis efeitos colaterais relacionados ao uso de ciclofosfomida,
sendo uma boa primeira opcao terapéutica para terapia de resgate em felinos (KIM et al., 2021).

O monitoramento do paciente (exames laboratoriais e exame fisico) deve ser realizado
a cada duas semanas no primeiro més de tratamento e, posteriormente, a cada quatro a seis
semanas conforme necessidade clinica do paciente (FERREIRA; NARDI, 2021). Pode levar
até trés ou quatro sessdes quimioterapicas para haver efeitos completos. Os animais que néo
respondem dentro desse periodo devem passar por uma reavaliacdo de protocolo e,

possivelmente, instituir terapia mais agressiva (WILSON, 2008).

2.7.1.2 Tratamento quimioterapico para LAAG em felinos

Quando se trata da terapia quimioterapica, a forma de LAAG recebe um protocolo mais
agressivo quando comparado ao LABG e, geralmente, multiagente quimioterapico. O protocolo
mais utilizado é a combinacdo de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona
chamado de CHOP (MATIZ, 2016; MASON; PITTAWAY, 2022), sendo instituido nas
primeiras nove semanas de tratamento e, posteriormente, a cada duas semanas até fechar vinte
e cinco semanas (Tabela 6) (WILSON, 2008; MATIZ, 2016).
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Tabela 6 — Protocolo terapéutico baseado na combinacdo de ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisolona (CHOP) para linfoma alimentar de alto grau em gatos

Semana Vincristina Prednisolona Ciclofosfamida Doxorrubicina

0,7 mg/m¥ 1V VO/1 vez ao 200 mg/m2/VO 25 mg/m?/1V
dia ou IV

19 X 2 mg/kg

22 2 mg/kg X

3 X 1 mg/kg

42 1 mg/kg** X

5a

6° X

78 X

ga X

o2 X

118 X

132 X

152 X

178 X

192 X

218 X

232 X

252 X

**A partir da quarta semana a prednisolona se administra a cada dois dias até acabar o protocolo. Fonte: adaptado
de Matiz, (2016).

O TMS para felinos submetidos ao protocolo CHOP € de quatro a seis meses, enquanto
a taxa média de RC é de 11 a 54% (WILSON, 2008). Os principais sinais adversos da terapia
com CHOP s&o: imunossupressao por toxicidade na medula éssea e gastrointestinais (vomito,
diarreia, hiporexia). As vezes pode ocorrer perda de pelo e bigode. Os neutréfilos e plaquetas
tendem a ser mais afetados devido ao menor tempo de sobrevida dessas células. Sendo assim,
antes de cada sessdo de tratamento, € necessario coletar sangue para hemograma e, se a
concentracdo de neutrdfilos estiver abaixo de 2000 cél/uL e/ou a de plaquetas menor do que
75000/uL ndo € indicado fazer a administracdo do quimioterapico; passada uma semana, refaz-

se 0 exame e se avalia a realizacdo da sessdo quimioterapica (MATIZ, 2016).
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A doxorrubicina ndo é cardiotdxica para felinos como é para caes. S0 necessarias doses
acumulativas de 180 a 240 mg/m? para haver dano no miocérdio. Contudo, a doxorrubicina é
nefrotdxica, por isso, deve haver acompanhamento renal como urinalise e dosagem de
creatinina (creatinina antes de cada tratamento quimioterapico e creatinina mais urinalise antes
da utilizacdo de doxorrubicina), principalmente em animais que j& possuem patologias renais,
e também pode levar a cistite hemorragica (MATIZ, 2016; COSTA et al., 2017).

Além disso, tanto a doxorrubicina quanto a vincristina causam irritacdo tecidual severa
que pode culminar em necrose e amputacao de membro se forem administradas de forma errada
e ocorrer extravasamento do vaso sanguineo para o tecido subcutaneo (WILSON, 2008;
MATIZ, 2016). Uma veia que foi cateterizada deve ficar sem uso por pelo menos 48 horas
(WILSON, 2008). Uma alternativa em pacientes renais para a doxorrubicina é a mitoxantrona,
uma antraciclina sintética que tem menor toxicidade renal e cardiaca (COSTA et al., 2017). A
dose da mitoxantrona em felinos é de 6,5 mg/m?2 a cada trés semanas ou 5 a 6,5 mg/m? a cada
trés a quatro semanas por via V. Esse antineopléasico também pode ser usado para terapia de
resgate com repeticdo da aplicacédo a cada trés semanas (CANAVARI; FILHO, 2021).

O protocolo COP (Tabela 5) também pode ser usado em LAAG (MASON;
PITTAWAY, 2022). Apo6s a quarta semana de inducdo, a manutencdo é feita a cada trés
semanas e se mantém por um ano ou ate recidiva. A administracdo de ciclofosfamida é feita
apos um dia do uso de vincristina (FERREIRA; NARDI, 2021). Quando se usa COP, a
doxorrubicina ndo parece ser boa para terapia de resgate (BARRS; BEATTY, 2012b).

No estudo conduzido por Gouldin et al. (2015), avaliou a eficiéncia de terapia do
protocolo CHOP em vinte gatos apds passarem por cirurgia para o LA. O TMS global do estudo
foi de 417 dias (intervalo de 12 a 2962 dias). O periodo médio livre da doenca foi de foi de 357
dias com seis gatos ainda considerados em remissdo antes do Obito. Essa combinacdo
(procedimento cirdrgico associado a CHOP) aparentou ter bom resultado na sobrevida dos
animais.

Outro protocolo que pode ser utilizado é o desenvolvido pela Universidade de
Wisconsin-Madison (Tabela 7). Ele inclui uma diversidade de farmacos e, se o animal estiver
em RC no final da 92 semana, o protocolo segue na 112 semana (semanadas alternadas). Caso o
animal ndo esteja em RC na 9% semana, deve-se estabelecer um protocolo de resgate. Se o
animal alcancar a 25% semana em RC, o tratamento tem prosseguimento a cada trés semanas,
seguindo a mesma sequéncia de farmacos utilizados no inicio da terapia entre a 112 e a 252, até
a 512 semana. Chegando a 512 com RC, o tratamento segue com intervalo de quatro semanas
(COSTA etal., 2017).
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Tabela 7 — Protocolo terapéutico Winsconsin-Madison para linfoma alimentar de alto grau em
gatos

SEMANAS
Farmacos e 1 2 3 4 6 7 8 9 11 13 15 17 19 21 23 25
dosagens
Vincristina (0,5-
0,7 mg/m2 IV
L-asparaginase
(400 Ul/kg 1IM) X
Prednisona (2
mg/kg/\VO 1x/dia)

Ciclofosfamida

(200 mg/mz2 1V)
Prednisona (2 X
mg/kg/VO 1x/dia)

Vincristina**
Prednisona (1 X
mg/kg/VO 1x/dia)

Doxorrubicina

(25 mg/m#/1V)

Prednisona (1 X
mg/kg/VO

Ix/dia)***

Vincristina** X
Ciclofosfamida** X
Vincristina** X
Doxorrubicina** X
Vincristina** X

Clorambucil (1,4 X
mg/kg/VO)

Vincristina** X

Metotrexato (0,5- X
0,8 mg/kg/1V)

Vincristina** X
Clorambucil** X
Vincristina** X

Doxorrubicina** X

**Seguir a mesma dose j& citada anteriormente. ***A prednisona continua a ser administrada durante todo o
protocolo na mesma dosagem e frequéncia. Fonte: Costa et al., (2017).
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A L-asparaginase, que é uma enzima, deve ser administrada por via intramuscular (IM),
pois dessa forma ha reducéo do risco de anafilaxia que geralmente ocorre se for administrada
por via IV. Além disso, 0 uso desse farmaco também pode levar a anorexia, ndusea e vomito.
O ideal € que se administre esse farmaco 48 horas apds a vincristina para evitar toxicidade
digestiva grave e mielossupressdo (COSTA et al., 2017; CANAVARI; FILHO, 2021). O
metotrexato apresenta toxicidade gastrointestinal e medular semelhante a maioria dos
quimioterapicos (WILSON, 2008).

No estudo de Collette et al. (2016), avaliou-se gatos com linfoma de intermediario-alto
grau submetidos ao protocolo Wisconsin-Madison (utilizando L-asparaginase, vincristina ou
vimblastina, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona ou prednisolona). Para 0s cento e
dezenove animais avaliados, o periodo sem progressdo da doenca foi de 56 dias (intervalo de 2
a 2019), enquanto o TMS foi de 97 dias (intervalo de 2 a 2019). Em 38% dos animais houve
RC, 27% alcangaram a RP e 38% foram considerados ndo responsivos ao protocolo.

Dentro do grupo avaliado, vinte e oito animais (63,6%) foram diagnosticados com
linfoma abdominal. Desses, dezenove (45%) alcancaram RC, sendo o tipo de linfoma que mais
chegou ao estagio de RC entre as formas diagnosticadas; 71,4% dos felinos morreram como
resultado da progressé@o da neoplasia.

Kwak et al. (2021) realizou um estudo em dezesseis gatos com LAGI/A utilizando dois
tipos de protocolos quimioterapicos diferentes, COP em seis gatos e Wisconsin-Madison
modificado (vincristina, ciclofosfamida, L-asparaginase, doxorrubicina e prednisolona) em dez
gatos. Dos gatos que receberam Wisconsin-Madison modificado, 2/10 (20%) alcancaram RC,
4/10 (40%) chegaram a RP e 4/10 (40%) n&o responderam ao tratamento. A taxa global de
remissdo (RC+RP) foi de 60%, enquanto o TMS foi de 65 dias.

Ja os gatos tratados com COP, a RC ocorreu em 3/6 animais (50%), a RC em 2/6 (33%)
e 1/6 ndo respondeu ao tratamento. A taxa de remissé@o global foi de 83% e 0 TMS foi de 172
dias. Com base nos resultados, os autores concluiram que ndo houve diferenca significativa
entre os dois protocolos.

Terapias de agente unico ndo demonstram ter grande valor para LAAG (MASON;
PITTAWAY, 2022). A combinacdo de doxorrubicina com outros agentes quimioterapicos
parece aumentar o0 TMS (RICHTER, 2003). A adi¢do de L-asparaginase ao protocolo COP
também demonstra influenciar positivamente a sobrevivéncia dos animais. Pode-se utilizar uma
associacéo entre L-asparaginase, lomustina e prednisolona (BARRS; BEATTY, 2012b).

Assim como na terapia de LABG, os animais com LAGI/A precisam ser monitorados
durante todo o tratamento. As terapias de resgate para LAAG néo sdo bem definidas devido ao
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curto TMS dos animais, geralmente de quarenta a cem dias (MATIZ, 2016). Em caso de
recidiva, a reintroducdo do protocolo de inducdo é considerada a medida mais eficaz. Para
animais que ndo respondem a CHOP ou COP padrdo, L-asparaginase, lomustina e
doxorrubicina podem ser alternativas. A citarabina parece util em pacientes com envolvimento
de sistema nervoso central (MASON; PITTAWAY, 2022).

No estudo de Smallwood et al. (2021) avaliando a terapia de resgate utilizando
lomustina, metotrexato e citarabina em treze gatos, seis (46%) apresentam resposta a
quimioterapia (aqueles que receberam a combinacdo dos trés farmacos), sendo que quatro
atingiram RC. O TMS foi de 61 dias (intervalo de 16 a 721 dias).

2.7.1.3 Tratamento quimioterapico para LGCG em felinos

O tratamento de LGCG segue os mesmos protocolos utilizados em LAGI/A (BARRS;
BEATTY, 2012b; MATIZ, 2016; MASON; PITTAWAY, 2022). Essa é a forma mais agressiva
da doenca e parece ser pouco responsiva a quimioterapia com TMS curto (BARRS; BEATTY,
2012b; AKIYOSHI et al., 2021).

O tratamento para essa forma de LA varia, incluindo a cirurgia, quimioterapia, (como
protocolo CHOP, lomustina, nimustina), radioterapia. No entanto, a resposta em geral é baixa
e 0 TMS é de 57 dias para animais tratados (AKIYOSHI et al, 2021).

No relato de caso de Akiyoshi et al. (2021), um gato foi diagnosticado com LGCG e
submetido a resseccao cirdrgica com retirada de massa em regido de jejuno. Apoés a cirurgia, 0
animal recebeu protocolo com nimustina, L-asparaginase e prednisolona. Transcorridos 410
dias de acompanhamento, o animal ndo apresentou recidiva mesmo com a interrupgéo das

medicacdes.

2.7.1.4 Terapia de suporte no linfoma alimentar em felinos

No geral, os gatos toleram bem a quimioterapia, no entanto, terapia de suporte pode ser
necessaria para otimizar a qualidade de vida do animal durante o tratamento. Modificaces na
dieta devem ser consideraras, disponibilizando uma dieta de alta palatabilidade e
digestibilidade. Para gatos anoréxicos, o suporte nutricional enteral com sondas esofégicas ou
gastricas deve ser instituido. Estimulantes do apetite como ciproheptadina e mirtazapina
também podem ser alternativas para esses animais (HAYES, 2006a; GIEGER, 2011; BARRS;
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BEATTY, 2012b; NOGUEIRA; MELO, 2020). Outra opcdo de orexigeno em felinos é a
capromorelina (capromorelin) que, além de estimulacdo do apetite, também auxilia no ganho
de peso nos animais, mas ainda ndo esta disponivel no Brasil (ZOLLERS et al., 2015). Os
antieméticos, como a metoclopramida por exemplo, podem ser fornecidos em caso de ndusea
ou vémito e deve ser realizada a correcdo da desidratacdo, hipercalcemia e azotemia com
fluidoterapia (HAYES, 2006a).

A suplementagdo parenteral de cobalamina deve ser realizada, principalmente se a
concentracdo sérica ndo for mensurada (GIEGER, 2011; NOGUEIRA; MELO, 2020). Assim
como também deve ser realizado a suplementacgéo de folato com &cido folico oral, caso o animal
apresente baixos niveis desse composto (BARRS; BEATTY, 2012b). Quando h& presenca de
ulceracdo gastrointestinal, deve-se adicionar ao tratamento inibidores de bomba de prétons,
como omeprazol, ou antagonistas H2, como cimetidina ou famotidina, e protetores de mucosa,
como o sucralfato. Probidticos e prebidticos também devem ser considerados no tratamento
(BARRS; BEATTY, 2012b). A analgesia deve ser um ponto importante na terapia de suporte
(HAYES, 2006a).

2.7.2 Radioterapia no linfoma alimentar em felinos

A radioterapia é utilizada com sucesso em linfomas localizados, como nasal e espinhal
(GIEGER, 2011). Para o LA, ainda ha poucos estudos da relevancia dessa técnica no
tratamento, necessitando de mais investigacdo (BARRS; BEATTY, 2012b). Um estudo
avaliando uma combinacdo da quimioterapia com a radioterapia mostrou remissao por pelo
menos 266 dias ap6s o inicio do tratamento em cinco dos onze animais avaliados (WILLIAMS
et al., 2010).

Outro estudo avaliou a irradiacdo como terapia de resgate em onze felinos com LA. A
resposta ao tratamento foi observada em dez dos onze animais com TMS de 214 dias a partir
da administragéo da radiacdo. Os efeitos colaterais da radiagdo ndo foram observados, com

excecdo de um animal que mostrou perda de apetite (PARSHLEY et al., 2011).

2.7.3 Cirurgia no linfoma alimentar em felinos

A cirurgia € indicada quando ha obstrucdo parcial ou completa, intussuscep¢do ou

perfuracdo do TGI, geralmente em casos de LAGI/A e LGCG. Como o LA é uma doenca
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sisttémica, a quimioterapia deve ser realizada em conjunto com a ressec¢do cirurgica. No
entanto, deve-se avaliar quando realizar o procedimento cirdrgico e estabelecer a quimioterapia
para se evitar complicacdes no periodo pos-operatdrio, como atraso na cicatrizagéo e deiscéncia
de feridas (RICHTER, 2003; GROVER, 2005).

Segundo o estudo de Tidd et al. (2019), a ressec¢do cirdrgica em gatos com LA com
massas intestinais € uma medida razoavel, principalmente naqueles com grandes massas. De
quarenta animais avaliados pelos autores, trinta e um estavam vivos no momento da remogéo
da sutura. Esses animais tiveram um TMS de 185 dias. A resseccao cirurgica total em vinte

gatos foi associada a maior sobrevida (370 dias).

2.8 Progndstico do linfoma alimentar em felinos

A resposta inicial ao tratamento é um fator de prognéstico importante para felinos com
linfoma alimentar, animais responsivos apresentam maior tempo de sobrevivéncia. O grau
histoldgico também influéncia no progndstico, sendo que LABG tem melhor progndstico e
LAGI/A e LGCG tém pior progndstico, além disso, o linfoma de baixo grau mostra maior
periodo de sobrevivéncia, melhor resposta ao tratamento e maior tempo de remissdo (BARRS;
BEATTY, 2012b; NOGUEIRA; MELO, 2020).

Em geral, animais que sobrevivem ao inicio da inducdo da quimioterapia e atingem
remissdo tem melhor progndstico (RICHTER, 2003). Gatos que atingem RC tem melhor
prognéstico do que aqueles que ndo alcangcam. A hipoalbuminemia também parece ser um
marcador de progndstico ruim. Felinos positivos para retroviroses ou clinicamente instaveis ao
diagndstico tém pior prognéstico (NOGUEIRA; MELO, 2020). Marcadores de proliferagéo,
como a proteina Ki-67, sdo referidos como possiveis indicadores de progndstico, mas ainda
necessitam de mais estudos em relag&o ao seu uso em felinos (KIUPEL et al., 2011).

Animais clinicamente doentes durante o tratamento também apresentam mau
prognostico, apesar dessa caracteristica ndo ser de grande valia, ja que a maioria dos animais
com LA se mostra debilitado. Gatos com piora do escore de condi¢éo corporal antes e durante
a terapia tém prognodstico negativo (GROVER, 2005). E importante sempre deixar claro ao tutor

o real progndstico e chance de cura do paciente.
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3 CONCLUSAO

O linfoma alimentar é uma das doencas neoplasicas mais importantes na medicina felina
de gatos idosos. Essa neoplasia deve ser considerada pelo clinico ao realizar o atendimento de
animais com sinais gastrointestinais crénicos com média de idade entre dez a treze anos e com
sorologia negativa para FIV e FeLV. Como os sinais do linfoma alimentar sdo inespecificos, é
importante que exames complementares sejam realizados para chegar ao diagnostico definitivo.
A biopsia cirargica é o padrdo ouro para diagnosticar essa doenca, principalmente para
diferenciar a forma histoldgica de baixo grau da doenca inflamatoria intestinal.

O tratamento para essa doenca neoplésica € a quimioterapia. O protocolo quimioterapico
deve ser escolhido de acordo com o grau do linfoma alimentar e o estado clinico do gato. A
terapia de suporte é fundamental para garantir qualidade de vida do paciente. O prognéstico do
linfoma alimentar em felinos iré variar de acordo com a forma da doenca, a resposta do animal
ao tratamento e o estado clinico do paciente. O linfoma de baixo grau apresenta progndstico
melhor do que o de alto grau. E essencial que o tutor seja sempre informado da condic&o do seu

gato e quais as reais chances de tratamento a cada caso em especifico.
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