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RESUMO

O linfoma alimentar € a neoplasia intestinal que mais acomete os felinos domésticos. Afeta, na
sua maioria, gatos idosos e negativos para infeccdo pelo virus da leucemia felina (FeLV)
quando realizado teste de detec¢do de antigeno viral. Ndo ha predilecdo sexual ou racial. Alguns
fatores de risco estdo associados com maior ocorréncia da doenga, como a doenga inflamatoria
intestinal, exposi¢cdo ambiental a fumaca de tabaco e infeccdo por bactérias do género
Helicobacter spp. Gatos acometidos pela doenca apresentam sinais clinicos gastrointestinais
crénicos, como vémitos esporadicos, emagrecimento progressivo, diarreia e anorexia, comuns
a outras enfermidades e cabe ao médico veterinario solicitar exames complementares a fim de
excluir outros diagnosticos diferenciais. O linfoma alimentar é classificado histologicamente
em baixo, intermediario ou alto grau e linfoma de grandes células granulares de acordo com
National Cancer Institute Working Formulation. Além disso, atualmente os linfomas séo
classificados pelo sistema REAL/WHO, que se baseia em critérios morfologicos,
imunofenotipicos e clinicos. Existe uma variacdo grande entre as classificacdes de linfoma em
relacdo a apresentacdo, tratamento e prognoéstico da neoplasia, sendo importante o diagndstico
correto da doenca através de laparotomia exploratéria. A quimioterapia é o tratamento de
escolha para o linfoma alimentar, com protocolos diferentes de acordo com o grau do tumor.
Conclui-se que o linfoma alimentar € uma importante afeccdo na medicina felina e deve ser um
diagnostico diferencial em gatos idosos com sinais gastrointestinais. O padrdo ouro para
diagnéstico da afeccdo é a biopsia por laparotomia exploratdria de intestino em trés segmentos,
figado, pancreas e linfonodos mesentéricos. Com relacdo a terapéutica, para linfoma de baixo
grau, a associacdo de clorambucil e prednisolona se mostra eficaz e com um progndstico
favoravel; enquanto, para as demais classificacfes de linfoma, o protocolo CHOP ¢ a primeira
escolha, com um prognostico reservado. O suporte ao paciente em quimioterapia é importante
para melhor qualidade de vida. Devido ao aumento no numero de casos relatados e a
importancia atual do linfoma alimentar na rotina de atendimentos na medicina felina, o objetivo
desse trabalho foi realizar uma revisdo de literatura abrangendo a etiologia e epidemiologia,
fatores de risco para o desenvolvimento da afeccdo, forma de classificacdo, métodos

diagnosticos e tratamento, trazendo uma atualizacéo sobre 0s principais aspectos da doenca.

Palavras-chave: neoplasia intestinal, felinos, quimioterapia.



Abstract

Alimentary lymphoma is the intestinal neoplasm that most affects domestic cats. It affects
mostly elderly and negative for feline leukemia virus (FeLV) infection cats when the viral
antigen test is performed. There is no sexual or racial predilection. Some risk factors are
associated with higher disease occurrence, such as inflammatory bowel disease, environmental
exposure to tobacco smoke and infections with bacteria of the genus Helicobacter spp. Cats
affected with the disease show chronic gastrointestinal clinical signs, like sporadic vomiting,
progressive weight loss, diarrhea, and anorexia, common to other diseases and it is up to the
veterinarian to request exams in order to exclude differential diagnoses. Alimentary lymphoma
is histologically classified in low, intermediate or high grade and large granular cell lymphoma
according to the National Cancer Institute Working Formulation. Besides, currently
lymphomas are classified by the REAL/WHO, based on morphological, immunophenotype and
clinical criteria. There is great variation among the lymphoma classifications regarding
presentation, treatment and prognosis, with the correct disease diagnosis through exploratory
laparotomy. Chemotherapy is the treatment of choice for alimentary lymphoma, with different
protocols according to tumor grade. Due to the current importance of feline lymphoma in the
routine care of feline medicine, the goal of this paper was to perform a literature review
including etiology and epidemiology, risk factor for disease development, classification forms,
diagnostic methods and treatment, bringing an update on the main aspects of the disease. It is
possible to conclude that the gold standard to diagnose the disease is the exploratory laparotomy
biopsy of three intestinal segments, liver, pancreas and mesenteric lymphonodes. Regarding the
therapeutics to low grade lymphoma, the chlorambucil and prednisolone association proves
effective and with a favorable prognosis; while to the other lymphoma classifications, the
CHORP protocol is the first choice, with a reserved prognosis. Supporting the patient that is in

chemotherapy is important to provide a better life quality.

Key-words: neoplasia, intestinal, feline, chemotherapy
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1. INTRODUCAO

O linfoma alimentar € a neoplasia intestinal mais frequente em gatos (LOUWERENS
etal., 2005; RISSETTO et al., 2010; BARRS & BEATTY, 2012a; RUSSEL et al., 2012). Afeta
geralmente gatos idosos, e, alguns fatores de risco parecem estar associados a maior ocorréncia
da doenca, como a inflamacéo crénica, exposicao ambiental a fumaca de tabaco e a infeccédo
por Helicobacter spp. (BERTONE et al., 2002; RICHTER, 2003; LOUWERENS et al., 2005;
BRIDGEFORD et al., 2008; BRISCOE et al., 2011).

O linfoma alimentar apresenta menor associacdo com infeccéo pelos retrovirus felinos,
em comparacdo a outras classificacdes anatdbmicas (VAIL et al., 1998). Porém, a presenca de
material genético do virus da leucemia felina (FeLV) é frequentemente detectada por reacéo
em cadeia da polimerase (Polymerase chain reaction — PCR) em amostras de linfoma alimentar
de gatos nos quais o antigeno nao foi identificado, indicando que a integracdo do pro-virus ao
genoma do gato pode ser suficiente para inducdo do linfoma (WEISS et al., 2010).

Na rotina clinica, gatos idosos acometidos pela neoplasia demonstram sinais clinicos
crbnicos, como vOmitos esporadicos, emagrecimento progressivo, diarreia e anorexia
(NORSWORTHY et al., 2015). Como esses sinais clinicos sdo comuns a varias doengas em
felinos, o linfoma alimentar deve ser um diagndstico diferencial quando esses sinais forem
relatados (RICHTER, 2003). Estudos tem mostrado um aumento na ocorréncia dessa doenca
em gatos (LOUWERENS et al., 2005; RISSETTO et al., 2010), sendo assim, é importante que
o clinico fique atento a este diagnostico diferencial quando atender um felino apresentando os
sinais clinicos citados.

Dada a importancia atual do linfoma alimentar na rotina de atendimentos de felinos, o
objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo de literatura abrangendo a etiologia e
epidemiologia, fatores de risco para o desenvolvimento da afeccdo, forma de classificacdo,
métodos diagndsticos e tratamento, trazendo uma atualizagdo sobre os principais aspectos da

doenca.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Etiologia e epidemiologia do linfoma alimentar em gatos

Linfoma é a neoplasia mais comum em felinos, originaria do tecido linfoide e pode
acometer qualquer orgdo, responsavel por 1/3 das neoplasias que acometem esta espécie
(SCHMIDT, 2018). O linfoma felino € classificado anatomicamente em quatro formas:
multicéntrica, mediastinico, alimentar e extranodal (COUTO, 2015).

O linfoma alimentar é a neoplasia intestinal de maior ocorréncia em gatos e, também,
a forma mais comum de apresentacdo de linfomas em gatos nos paises desenvolvidos, com
excecgdo de animais positivos para infec¢do por FeLV, nos quais o linfoma mediastinico é a
forma mais comum (VAIL et al., 1998; LOUWERENS et al., 2005; RISSETTO et al., 2010;
BARRS & BEATTY, 2012a; RUSSEL et al., 2012).

Porém, no Brasil, o linfoma mediastinico associado ao FeLV ainda € muito frequente,
e apresentou uma alta prevaléncia no sul do pais em gatos avaliados no periodo entre 2013 e
2016 (COSTA et al., 2018). De 53 gatos com linfoma avaliados em outro estudo realizado no
Brasil, 56,6% foram positivos para o FeLV, demonstrando que a doenca ¢ uma afec¢do ainda
comum devido ao seu baixo controle, e com uma associacao a linfomas maior do que em outros
paises, que representam 9% a 14,5% dos casos (de ALMEIDA et al., 2012; CHINO et al., 2013;
COLLETTE etal., 2016; CRISTO et al., 2019).

O aumento da ocorréncia de linfoma alimentar como origem de neoplasia intestinal
em gatos foi relatado. Em um trabalho envolvendo 1.129 neoplasias intestinais felinas avaliadas
histologicamente, a maior parte dos diagndsticos (55%) correspondeu a linfoma, enquanto 32%
a adenocarcinomas e 4% a mastocitomas (RISSETTO et al., 2010).

Algumas hipdteses podem justificar essa maior incidéncia, principalmente em paises
desenvolvidos, como o decréscimo no nimero de gatos que morrem ainda jovens em virtude
de linfomas induzidos por FeLV e atraves da implementacdo de programas de controle do virus,
que incluiram o teste e vacinacao de felinos. Isso pode ter propiciado que gatos ndo portadores
do virus tivessem uma expectativa de vida maior, desenvolvendo afecgdes compativeis com
pacientes de idade mais avancada, como o linfoma alimentar. Outro ponto que chama a atencao,
juntamente com o aumento de casos da doenca, é que técnicas diagnosticas mais precisas estao
acessiveis atualmente, resultando em maior reconhecimento da neoplasia (LOUWERENS et
al., 2005; RISSETTO et al., 2010).

Fatores de risco para o desenvolvimento do linfoma alimentar incluem principalmente
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a idade, afetando na maioria gatos mais velhos, acima dos sete anos de idade. Foi demonstrado
alta ocorréncia de linfomas mediastinais em gatos jovens da raca Siamés e outras ragas
orientais, sugerindo uma influéncia genética no desencadeamento da neoplasia. No entanto, ndo
parece haver predisposicdo racial para o desenvolvimento do linfoma alimentar
(LOUWERENS et al., 2005; MILNER et al., 2005; KISELOW et al., 2008; LINGARD et al.,
2009; RISSETTO et al., 2010; BARRIGA, 2013).

O FeLV é um retrovirus oncogénico, aumentando em 60 vezes o risco do gato
infectado em desenvolver linfomas (SHELTON et al., 1990). No entanto, este virus apresenta
uma associacdo significativamente maior com linfoma mediastinico, em comparagdo ao
linfoma alimentar (MAHONY et al., 1995; VAIL et al., 1998; STUTZER et al., 2011).

Wang et al (2001) realizou uma pesquisa com o pré-virus do FeLV, através de PCR e
imuno-histoquimica, em catorze amostras de tecido de linfoma felino, e observou um resultado
negativo em todas as avaliagOes, sugerindo que este retrovirus ndo participava na inducéo das
neoplasias naquela populagdo. Stiitzer et al (2011) ndo encontrou o pré-virus do FeLV por PCR
em nenhuma das amostras de sangue, tecido neoplasico ou medula 6ssea de 55 gatos negativos
para o antigeno e que apresentavam linfoma.

Algumas hipoteses poderiam justificar esse fato. O FeLV ainda seria responsavel pela
neoplasia, porém sequéncias do genoma sofreram mutacdes ou ndo estdo presentes, logo, ndo
foram detectadas por PCR. Outra explicacdo para a nao deteccdo do pro-virus do FeLV nas
amostras de tecido tumoral seria de que o virus induz o desenvolvimento do tumor através de
uma célula clone, mas sem que seu genoma esteja persistentemente integrado no da célula
neoplésica, sendo, dessa maneira, eliminado do tumor. Por ultimo, a terceira hipétese é de que
linfomas em gatos negativos para a detec¢do do antigeno do FeLV sejam causados por outros
mecanismos, sem relagdo com o virus (STUTZER et al., 2011).

Em contrapartida, Jackson et al (1993) demonstrou que até 63% de gatos com linfoma
alimentar avaliados apresentaram sequéncias de acido nucleico do virus da leucemia felina,
qguando analisadas com PCR, um método mais sensivel para detec¢éo viral, enquanto, apenas
38% dos gatos sdo positivos na avaliagdo imuno-histoquimica. O estudo de Gabor et al (2006)
também demonstrou a presenca de sequéncias genéticas do FeLV detectadas por PCR em
amostras de tecido de linfoma alimentar em 10 dos 47 gatos avaliados. A integracdo do pro-
virus pode ocorrer em infecgdes regressivas, demonstrando o potencial do FeLV em contribuir
na ocorréncia de linfomas em gatos negativos na deteccdo do antigeno (GABOR et al., 2006;
BEATTY, 2014).

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV) também demonstrou ter, em
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menor grau, relagdo com o desenvolvimento de neoplasias linfoides, com pesquisas
demonstrando um risco cinco vezes maior em gatos portadores (SHELTON et al., 1990).

Em um estudo retrospectivo realizado no Brasil, no qual 40 felinos com linfoma
alimentar foram avaliados, cinco animais foram positivos para FIV (14,28%), possivelmente
pelo papel indireto desse virus no desenvolvimento de linfomas (BARRIGA, 2013).

InfeccBes por bactérias do género Helicobacter spp. podem ter um papel no
desenvolvimento de linfomas gastricos em gatos, sendo descrita a presenca dessas bactérias nas
amostras analisadas (BRIDGEFORD et al., 2008). Em humanos, o papel dessas bactérias como
causa no desenvolvimento dessas neoplasias foi demonstrado, porém na espécie felina, mais
estudos ainda sdo necessarios para investigar essa associa¢do (HSU et al., 2007).

Cita-se ainda como um possivel fator de risco para o desenvolvimento de linfoma em
gatos a exposicdo ambiental a fumaca de tabaco, através da inalacao e ingestéo oral de particulas
depositadas nos pelos durante a auto lambedura realizada diariamente por eles (BERTONE et
al., 2002).

A inflamacdo crdnica do intestino associada a doenca inflamatdria intestinal (DII) foi
apontada como possivel precedente do linfoma alimentar (MAHONY et al., 1995; CARRERAS
etal., 2003; LOUWERENS et al., 2005; BRISCOE et al., 2011). Briscoe et al. (2011) encontrou
lesBes inflamatdrias cronicas em outros locais do trato gastrointestinal (TGI) em 41% dos gatos
avaliados com linfoma alimentar, sugerindo uma relacdo entre esses achados. Na medicina
humana, a doenca celiaca, que promove uma reacao inflamatdria principalmente no intestino
delgado, esta ligada diretamente ao desenvolvimento de linfomas de células T (GREEN &
CELLIER, 2007). Dessa mesma forma, a dieta e as alergias alimentares podem também ser
precursores de inflamacdo e, posteriormente, do linfoma alimentar, porém, ainda faltam
evidéncias diretas dessa associacdo (LOUWERENS et al., 2005).

2.2 Classificagéo do linfoma alimentar em gatos

O linfoma felino pode ser classificado quanto a anatomia, histologia, e, através da
imunofenotipagem (BARRS & BEATTY, 2012a). Para que se possa diferenciar entre os tipos
de linfoma, além de outras causas de doenca crbnica do intestino delgado, o diagnostico
apropriado se faz necessario, para que se estabeleca o tratamento mais indicado
(NORSWORTHY et al., 2015).
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2.2.1 Classificacdo anatbmica

Anatomicamente, podemos classificar os linfomas como multicéntrico, alimentar,
mediastinico e extranodal (COUTO, 2015). O linfoma alimentar afeta mais comumente o jejuno
e o ileo, no entanto, pode acometer outros 6rgdos abdominais, como estdmago, figado,
pancreas, além de linfonodos mesentéricos (EVANS et al., 2006; LINGARD et al., 2009;
BRISCOE et al., 2011).

2.2.2 Classificacao histologica

A classificacdo histoldgica do linfoma alimentar é realizada de acordo com a
morfologia celular, taxa de mitose e progressao natural. Dessa forma, é dividido em linfoma
alimentar de baixo grau (LABG), linfocitico ou de células pequenas; linfoma alimentar de grau
intermediario (LAGI), com caracteristicas mistas; e, linfoma alimentar de alto grau (LAAG),
linfoblastico, imunoblastico ou de células grandes. Uma forma menos comumente
diagnosticada € o linfoma de grandes células granulares (LGCG), sendo um subgrupo distinto.
Essa classificagdo histologica provém de diretrizes utilizadas em medicina humana para a
classificacdo de linfomas de 1982, propostas pelo National Cancer Institute Working
Formulation (NCIWF) (GABOR et al., 1999; VALLI et al., 2000; BRISCOE et al., 2011;
BARRS & BEATTY, 2012a).

A classificacdo histologica € importante pois esses linfomas tém apresentacGes
distintas, sendo possivel separa-los em trés grupos conforme suas caracteristicas clinicas e de
comportamento biolégico. O LABG em um primeiro grupo, o LAGI e LAAG em um segundo
grupo, com caracteristicas semelhantes entre ambos, e 0 LGCG em um terceiro, pela sua maior
agressividade (VALLI et al., 2000). Essa caracterizagdo é determinante no tratamento que sera
utilizado, assim como no prognostico individual de cada paciente (BARRS & BEATTY,
2012a).

Estudos relatam o aumento na ocorréncia de casos de LABG na clinica de felinos
(RUSSEL etal., 2012; PAULIN et al., 2018). Diversos trabalhos demonstram maior incidéncia
de LABG entre os gatos avaliados (VALLI et al., 2000; POHLMAN et al., 2009; CHINO et
al.,, 2013; SATO et al.,, 2014; NORSWORTHY et al., 2015; MARSILIO et al., 2019),

demonstrando a importancia dessa apresentacao da neoplasia.
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2.2.3 Classificacdo imunofenotipica

Outra classificacdo de linfomas, também oriundo da medicina humana, é o Revised
European-American Lymphoma (1994)/ World Health Organization (2001) (REAL/WHO), que
promove uma extensa subdivisdo da doenca. Esse sistema utiliza morfologia, imunifendtipo,
caracteristicas moleculares e apresentacdo clinica para realizar o diagnéstico da neoplasia.
Atualmente, essa deve ser a classificacdo utilizada por patologistas veterinarios para classificar
o linfoma em todos os seus aspectos (BARRS & BEATTY, 2012% VALLI et al., 2017).

Na mucosa do intestino delgado, linfdcitos estdo presentes na lamina propria e na
camada intraepitelial, aos quais sdo referidos como tecido linfoide associado & mucosa. O
linfoma ocorre em linfocitos dessa regiao, podendo ser de células T, B, ou Natural Killers (NK).
As neoplasias de linfécitos T séo classificadas também como linfoma de células T associado a
enteropatia (LCTAE) tipo I ou Il. O linfoma em mucosa de células T corresponde a LCTAE do
tipo 11, enquanto que linfomas transmurais de linfocitos T de grandes células s&o analogos a
LCTAE do tipo | (VALLI et al., 2017).

O linfoma entérico de células T foi descrito frequentemente como o linfoma de maior
ocorréncia em gatos, predominando em intestino delgado (LINGARD et al., 2009; KIUPEL et
al., 2010; MOORE et a., 2012; BARRIGA, 2013; WOLFESBERGER et al., 2017, book). O
linfoma alimentar de células B predominou em estbmago e intestino grosso (POHLMAN et al.,
2009; MOORE et al., 2012; VALLI et al., 2017).

N&o foi observada diferenca entre sobrevida de gatos com linfoma de linfocitos B ou
T (SATO et al., 2014; WOLFESBERGER et al., 2017), no entanto, Moore et al (2012)
demonstrou linfomas de mucosa de células T de células pequenas a intermediarias possuem um
periodo médio de sobrevida longo. No estudo de Vail et al (1998), o imunofenétipo nédo

apresentou relacdo com a resposta ao protocolo quimioterapico.

2.3 Manifestacdes clinicas

Sinais clinicos frequentes no linfoma alimentar, independentemente do grau, incluem
vomitos crénicos, perda de peso, anorexia, letargia e diarreia (RICHTER, 2003; EVANS et al.,
2006; KISELOW et al.,, 2008; NORSWORTHY et al., 2015). Polifagia e polidipsia
eventualmente podem ser observadas (CARRERAS et al., 2003; LINGARD et al., 2009). E

comum que os tutores aceitem estes sintomas como algo rotineiro, o que torna importante uma
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anamnese detalhada e especifica, envolvendo todo o historico do paciente (NORSWORTHY et
al., 2013).

O linfoma gastrointestinal deve ser um diagnostico diferencial sempre que um gato
idoso apresentar sinais clinicos compativeis (RICHTER, 2003). Em um estudo que avaliou 300
gatos com sinais clinicos de doenga cronica de intestino delgado, e que apresentaram
espessamento de intestino delgado evidenciado por meio de ultrassonografia, foram
diagnosticados 124 gatos com linfoma alimentar (NORSWORTHY et al, 2015).

Em linfomas de baixo grau, pode-se detectar, durante a palpacdo abdominal,
espessamento difuso de algas intestinais em uma parte dos gatos afetados (CARRERAS et al.,
2003; LINGARD et al., 2009; BARRS & BEATTY, 2012a), enquanto que, na maioria dos
casos de linfoma alimentar de médio ou alto grau, uma massa abdominal é palpavel (BARRS
& BEATTY, 2012a). A massa abdominal palpavel pode corresponder a linfadenomegalia
mesentérica ou a massas intestinais focais ou multifocais (MAHONY et al., 1995; KRICK et
al., 2008; LINGARD et al., 2009). Obstrucdo intestinal, perfuracdo intestinal ou intussuscepgéo
sdo complicacdes graves que podem ocorrer em virtude da reducdo do Iimen intestinal e
presenca de massa obstrutiva (CARRERAS et al., 2003; BURKITT et al., 2009; AGUERO et
al., 2018).

2.4 Avaliacao laboratorial na rotina clinica

A analise laboratorial completa do paciente é importante, pois permite a avaliacdo da
salde do paciente e complementa a busca por causas primarias, ou até mesmo secundarias, em
gatos com sinais cronicos de perda de peso, vomito, e/ou diarreia. Essa investigacao deve incluir
exames hematoldgicos e de urina, como hemograma completo, bioguimicos, T4 total sérico,
cobalamina e folato séricos, sorologia para FIV e FeLV, lipase pancreatica felina (fPLI) e
urinalise (BARRS & BEATTY, 2012a).

A avaliacdo laboratorial completa do paciente felino € importante tanto para o
diagnostico, como para escolha do tratamento para o gato com linfoma alimentar, pois é
extremamente Gtil em fornecer informagfes relevantes sobre a satde do animal, seguranca
durante anestesia, medicacgdes que podem ser utilizadas, necessidade de tratamento de suporte
e protocolos de monitoracéo, ja que 0s animais que sdo mais afetados pela doenga sdo idosos e
podem possuir outras comorbidades (NORSWORTHY et al., 2013).

Os gatos com linfoma alimentar podem apresentar anemia arregenerativa leve a
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moderada, em virtude da doenga cronica, infeccdo pelo FeLV ou perda de sangue pelo trato
gastrointestinal. A anemia pode ainda ser proveniente da infiltraco neoplasica pelo linfoma na
medula 6ssea, contudo, € menos comum. Neutrofilia foi também um achado relatado em alguns
animais com linfoma alimentar (CARRERAS et al., 2003; LINGARD et al., 2009). No trabalho
de Norsworthy et al (2015) ndo houveram padrbes de exames hematoldgicos identificaveis em
300 gatos com doenca crénica de intestino delgado que pudessem auxiliar no diagndstico.

A hipoalbuminemia também pode estar presente, provavelmente pela perda
gastrointestinal (MAHONY et al., 1995; CARRERAS et al., 2003; RICHTER, 2003). A
hipoalbuminemia foi um achado comum em gatos com LGCG (KRICK et al., 2008), e em 75%
de gatos com linfoma alimentar avaliados (GABOR et al., 2000) Contudo, em um estudo que
avaliou 17 gatos com LABG, o valor sérico de albumina de todos os pacientes estava dentro
dos valores de referéncia para a espécie. A hipdtese para esse achado € de que a integridade da
parede intestinal seja mantida no LABG por um periodo mais prolongado, sendo afetada
somente em estagios mais terminais (LINGARD et al., 2009).

A concentracao de cobalamina e folato séricos deve ser avaliada, visto que reflete uma
maé absorcéo entérica, sendo comum em doencas graves do intestino delgado (STEINER, 2014).
Alguns estudos (SIMPSON et al., 2001; KISELOW et al., 2008) demonstraram que essas
concentragdes baixas sdo comuns em gatos com linfoma alimentar, no entanto, outra pesquisa
demonstrou uma ocorréncia pouco frequente (NORSWORTHY et al., 2013). No geral, gatos
com essas deficiéncias podem demonstrar sinais clinicos compativeis com doenca
gastrointestinal (STEINER, 2014). Dessa maneira, é importante que se faca a suplementacao
em pacientes que necessitem, visando normalizar os indices séricos e a melhora dos sinais
associados as baixas concentra¢fes. Em conjunto, o tratamento adequado a doenca priméria,

responsavel pela méa absor¢do entérica, deve ser realizado (RUAUX et al., 2005).

2.5 Diagnostico de linfoma alimentar em gatos

Uma abordagem diagndstica completa em um gato idoso que apresente sinais clinicos
de doenca cronica do TGl, incluindo perda de peso, vomito e/ou diarreia deve incluir testes
diversos para que se possam descartar doencas primérias ou secundarias (BARRS & BEATTY,
2012a). Além da analise hematologica, exames de fezes visando descartar verminoses, além de
infeccbes por Giardia spp., Cryptosporidium spp., Tritrichomonas foetus, Isospora spp.,

Campylobacter spp., Salmonella spp., Clostridium spp., sdo Uteis em casos de diarreia.
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Hipersensibilidade alimentar pode ser um diagnostico diferencial relacionado a alguns sinais
clinicos de doenca do TGI, sendo indicada como triagem diagndstica a troca da alimentacdo
para dietas com proteina hidrolisada. Uma triagem terapéutica pode ser realizada, utilizando-se
fembendazol (50 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, por 5 dias), anti-helmintico de amplo
espectro (BARRS & BEATTY, 2012a).

Em conjunto com essas abordagens iniciais, mais exames diagndsticos estdo
disponiveis. A ultrassonografia € uma ferramenta de triagem diagnostica Util inicialmente para
0s pacientes idosos. Para diagndsticos definitivos, realizam-se exames como a citologia
aspirativa, a colheita de material para bidpsia via endoscopia, laparoscopia ou laparotomia, e,
posterior analise histopatolédgica, imuno-histoquimica ou por PCR (KIUPEL et al., 2010;
RUSSEL et al., 2012; NORSWORTHY et al., 2015).

2.5.1 Radiografia

Radiografias abdominais ndo sdo utilizadas rotineiramente em gatos com sinais
clinicos de doenca gastrointestinal, devido a pouca informacéo que podem fornecer (RICHTER,
2003). Radiografias tordcicas devem ser realizadas para estadiamento do paciente felino
oncolégico, em trés projecdes, sendo elas ventrodorsal, lateral direita e esquerda (BILLER et
al., 2016).

2.5.2 Ultrassonografia abdominal

A ultrassonografia abdominal ¢ uma ferramenta Util na avaliacdo de pacientes com
suspeita de linfoma alimentar. Através dela é possivel avaliar a espessura da parede intestinal e
suas camadas, além da motilidade de cada segmento do trato gastrointestinal. Os parametros
para espessura de parede do TGI de felinos utilizados sdo 0,2 a 0,4 centimetros para 0 estbmago,
0,22 cm duodeno, 0,22 cm jejuno, 0,28 cm ileo, e 0,15 cm ceco/colon, e linfonodos
mesentéricos variando de 0,4 a 0,6 cm (PENNINCK & D’ANJOU, 2015).

Os achados ultrassonograficos mais comuns em gatos com linfoma alimentar incluem
espessamento transmural (Figura 1), ecogenicidade de parede intestinal reduzida associada com
a perda difusa da evidenciacdo das camadas intestinais, motilidade local reduzida e
linfadenomegalia regional, contudo, outros achados relevantes incluem a presenca de massas
intestinais e ascite (GROOTERS et al., 1994; PENNINCK et al., 1994). Gatos com linfoma

alimentar de baixo grau podem apresentar preservacdo das camadas intestinais ao exame
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ultrassonografico, dificultando a distincdo entre processos neoplésicos e inflamatorios
(ZWINGENBERGER et al., 2010).

Figura 1 - Imagem ultrassonogréfica de segmento intestinal
em gato. A — Imagem longitudinal do duodeno com
espessamento de parede (0,37 cm). B - Linfonodo
mesentérico aumentado (1,4 x 0,6 cm). Fonte: Aguero et al.
(2018).

Diversas pesquisas demonstram que pacientes com alteracdes ultrassonogréficas
evidentes na parede intestinal possuem alteragGes histoldgicas depois de realizada a biopsia
(GROOTERS et al., 1994; PENNINCK et al., 1994; MAHONY et al., 1995; NORSWORTHY
et al., 2015).

Em um estudo de Norsworthy et al (2015), a ultrassonografia abdominal n&o auxiliou
na distingdo de casos de linfoma alimentar e outras causas de enterite cronica, especialmente a
DIl. Evans et al (2006) também demonstrou que a ultrassonografia ndo auxiliou na
diferenciacdo entre DIl e linfoma alimentar, nem em estabelecer envolvimento de outros 6rgaos
abdominais. No entanto, em gatos que apresentaram neoplasias formadoras de massa
abdominal, a ultrassonografia se provou util.

Em contrapartida, Aguero et al (2018) demonstrou que houve diferenga estatistica
significativa ao se comparar espessamento intestinal em jejuno e duodeno de pacientes com
linfoma alimentar e DII. Neste estudo, foram considerados como valores normais de espessura
de parede de estbmago < 0,22 cm, <0,28 cm em duodeno e jejuno, < 0,32 cm em ileo, e < 0,17
cm em colon. Os gatos que foram diagnosticados histologicamente com linfoma alimentar
apresentaram uma parede média de duodeno/jejuno de 0,564 cm, enquanto pacientes com DI

apresentaram uma média de 0,462 cm.

18



Gatos com LABG podem néo apresentar espessamento de parede intestinal ao exame
ultrassonografico. Nestes casos, ndo é possivel descartar esse diagnostico em gatos com sinais
clinicos compativeis, sendo indicados métodos diagnosticos complementares, como a biopsia
intestinal (BARRS & BEATTY, 2012a).

Outras neoplasias gastrointestinais consideradas diagndsticos diferenciais no paciente
felino com sinais clinicos de doenca intestinal cronica sdo mastocitomas e adenocarcinomas
(RISSETTO et al., 2010). No entanto, essas neoplasias sdo descritas com caracteristicas
ultrassonograficas distintas do linfoma alimentar. Mastocitomas frequentemente se apresentam
como massas focais assimétricas hipoecogénicas (PENNINCK & D’ANJOU, 2015), enquanto
adenocarcinomas se apresentam como massas assimétricas circunferenciais com perda das
camadas intestinais e ecogenicidade heterogénea, com invasdo transmural (RIVERS et al.,
1997).

O exame ultrassonografico auxilia também na avaliacdo da progressdo ou regressao
do linfoma alimentar, conforme o paciente estd sendo tratado, pois € um exame prético, nao
invasivo, rapido e de facil repeticdo durante o acompanhamento clinico. Alguns pontos
negativos desse exame incluem a limitacao de visualizacdo pela presenca de gas no limen dos
Orgdos gastrointestinais. Adicionalmente, existe a dificuldade em avaliar todo o intestino
delgado (GROOTERS et al., 1994).

2.5.3 Citologia aspirativa por agulha fina guiada por ultrassom

E possivel realizar a citologia de linfonodos mesentéricos aumentados, porém, essa
avaliacdo, como mostrou Lingard et al (2009), ndo foi efetiva em estabelecer o diagnéstico de
LABG, pois foi sugestiva de hiperplasia linfoide benigna nos gatos submetidos a ela, que
tiveram diagnostico histoldgico confirmado de linfoma alimentar de baixo grau posteriormente.
Pode-se concluir que a citologia ndo ¢ um bom recurso diagndéstico na suspeita de LABG, pela
dificuldade em diferenciar caracteristicas morfologicas de linfocitos neoplasicos bem
diferenciados de processos benignos (LINGARD et al., 2009; BARRS & BEATTY, 2012b).
Em alguns casos de LAGI E LAAG, a citologia de massas ou linfonodos regionais pode auxiliar
no diagnostico (RUSSEL et al., 2012). Atraves da citologia, nesses casos, é possivel distinguir
morfologicamente infiltrados neoplasicos e linfocitos ndo neoplasicos (BARRS & BEATTY,
2012b).

A citologia é essencial na diferenciacdo de LCGC das outras formas de linfoma alimentar.

Nos casos de LCGC, a citologia caracteristicamente mostra linfocitos com granulos
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intracitoplasmaticos (KRICK et al., 2008). O diagndstico histopatolégico dificulta a observacdo
dos granulos, devido a coloragdo com hematoxilina e eosina usados. Para a identificacdo do
granulo caracteristico € necessario a utilizacdo de coloracdes do tipo Romanowsky, como feito
na citologia (ROCCABIANCA et al., 2006; BARRS & BEATTY, 2012b).

2.5.4 Endoscopia

A endoscopia é uma técnica diagnostica bem estabelecida que possui varios beneficios.
Permite a avaliagdo ndo invasiva da mucosa do TGI, possibilitando a colheita de amostras de
tecido para exames complementares, facilitando o diagndstico de diversas doencas
gastrointestinais (JERGENS et al., 2016).

Uma desvantagem da endoscopia, que se aplica ao diagnostico do linfoma alimentar
em gatos, é que somente é possivel realizar rotineiramente a bidpsia da mucosa e submucosa
gastrica, duodenal ou do célon (EVANS et al., 2006; JERGENS et al., 2016). No estudo de
Moore et al (2012) foram avaliadas amostras de 120 gatos coletadas através de bidpsia cirurgica
(47), biopsia endoscopica (35) e necropsia (38). Com amostras colhidas por endoscopia do
duodeno, foi possivel diagnosticar com sucesso casos de linfoma alimentar utilizando imuno-
histoquimica e PCR. Porém, este trabalho mostrou que a maior incidéncia do linfoma alimentar
foi no jejuno, diagnosticado através dos outros métodos, logo, a endoscopia ndo seria capaz de
fornecer esse diagnostico.

Evans et al. (2006) demonstrou que bidpsias gastricas por endoscopia foram Gteis no
diagnéstico de linfoma géstrico, porém ndo foram adequadas quando colhidas de outros locais
do intestino delgado na diferenciacdo de DII e linfoma, em concordancia com Kiupel et al.
(2010), que evidenciou que amostras resgatadas por laparotomia foram superiores a biopsias
endoscopicas também nesse aspecto.

O estudo de Evans et al (2006) comparou amostras gastricas e intestinais colhidas por
endoscopia e por laparotomia ou laparoscopia em 22 gatos e avaliadas por histopatologia.
Desses gatos, 10 foram diagnosticados com linfoma alimentar através de bidpsia cirargica
abrangendo todas as camadas intestinais, porém, através da biopsia endoscépica, somente trés
desses pacientes tiveram diagnéstico confirmado de linfoma, outros trés diagnosticos
sugestivos, mas inconclusivos de linfoma, e quatro foram diagnosticados incorretamente com
DII.

Norsworthy et al (2015) cita a limitacdo de alcance anatdmico da endoscopia como

fator preponderante na escolha do método diagnostico nos casos suspeitos de doenca crénica
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do intestino delgado, elegendo a bidpsia por laparotomia como primeira opgao.

2.5.5 Laparotomia e laparoscopia

Um grande nimero de gatos com sinais clinicos de doenga cronica do intestino delgado
e alteragBes ultrassonogréficas de espessamento de parede intestinal apresentou alteracdes
histologicas, quando submetidos a biopsias por laparotomia. A realizacdo de bidpsias,
abrangendo todas as camadas intestinais e posterior avaliacdo histologica, permitiu a
diferenciacdo entre linfoma intestinal e enterite cronica. Essa diferenciacdo ndo foi possivel
apenas com método ultrassonografico aliado a alteragGes clinicas e em exames laboratoriais
segundo Norsworthy et al (2015) e também demonstrado por Evans et al (2006).

Deve-se obter amostras que incluam todas as camadas intestinais para bidpsia e
avaliacdo histopatoldgica para que se possa definir um diagndstico definitivo. A laparotomia
permite a visualizacdo dos drgdos abdominais e colheita de amostra de diversos pontos. A
laparoscopia pode ser uma alternativa menos invasiva a laparotomia (EVANS et al., 2006).

A técnica de obtencdo de amostras por laparotomia (Figura 2), descrita por Norsworthy
et al (2015), inclui a inspecdo de todo o intestino delgado, colheita de trés ou mais pontos, em
porcdes aparentemente espessadas, no aspecto antimesentérico do intestino, utilizando um
punch de 6,0 mm ou realizando uma incisdo em forma de cunha. Durante o procedimento,
amostras do figado, pancreas e linfonodos mesentéricos também sdo colhidas, mesmo que nédo
apresentem lesdes macroscopicas. Quando nao ha éareas espessadas evidentes na laparotomia,
deve-se coletar amostras que sejam em locais de facil acesso cirurgico, incluindo os locais de
maior ocorréncia do linfoma alimentar como jejuno, ileo, figado, pancreas, e linfonodos
mesentéricos (EVANS et al., 2006; LINGARD et al., 2009; BRISCOE et al., 2011;
NORSWORTHY et al., 2013).
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Figura 2 - A - Amostra para biopsia coletada por enterotomia através de inciséo
no aspecto antimesentérico do intestino; B — Lesdo tumoral perfurada em
intestino delgado em gato com linfoma intestinal. Fonte: Aguero et al (2018).

Pouca ou nenhuma complicacdo pds-operatoria na laparotomia foram relatadas,
mostrando que com os devidos cuidados pré e trans-operatérios, é possivel submeter pacientes,
cuja maioria ja € idoso, a métodos diagnosticos mais invasivos (NORSWORTHY et al., 2015;
AGUERO et al., 2018).

2.5.6 Histopatologia

A avaliacdo histologica das amostras de bidpsia intestinal € essencial para que se possa
diagnosticar corretamente a maior parte dos linfomas alimentares, especialmente o de baixo
grau, com a excec¢do das massas intestinais, na qual a citologia aspirativa pode ser conclusiva
(BARRS & BEATTY, 2012b).

Linfomas de grau intermedidrio a alto propiciam mais facilmente o diagndstico
histoldgico, do que linfomas de baixo grau. Isso ocorre pela dificuldade em se distinguir
morfologicamente os infiltrados de pequenos linfocitos neoplésicos dos linfocitos infiltrados
encontrados em gatos com DI, além da existéncia de falta de um consenso entre os patologistas.
Dessa maneira, em casos de suspeita de LABG, mais técnicas sdo necessarias, em conjunto com
a histopatologia, para um diagnostico definitivo (KIUPEL et al., 2010; BARRS & BEATTY,
2012Db).

Parametros morfoldgicos significativos que se destacam para o diagnostico de linfoma
alimentar de baixo grau incluem infiltracdo no epitélio dos vilos e/ou criptas formando placas
além da lamina prépria, uma populacdo de células linfoides pequenas e monomorficas,
infiltracdo intravascular linfocitica, extenséo do infiltrado linfocitario em camadas profundas
da mucosa e, em lesGes avancadas, envolvimento de linfonodos mesentéricos associados
(VALLI et al., 2000; KIUPEL et al., 2010; MOORE et al., 2012). Linfomas transmurais de
células T ou de células B, que invadem significativamente as camadas submucosas e musculares
geralmente séo diagnosticados somente com avaliacao histopatoldgica e imuno-histoquimica
para definicdo do tipo de célula envolvida, sem a necessidade de analise molecular de
clonalidade (MOORE et al., 2012).

Sugere-se que para uma correta diferenciacdo entre DIl e linfoma alimentar, as
técnicas diagndsticas devem ser associadas, utilizando parametros morfoldgicos, somados a

imuno-histoquimica e técnicas de clonalidade (KIUPEL et al., 2010). Dessa maneira, haveria
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um menor numero de diagndsticos incorretos dessas doencas (MOORE et al., 2012). Um
algoritmo (Figura 3) foi proposto para diagnostico de bidpsias de intestino delgado de gatos
com sinais clinicos gastrointestinais cronicos utilizando um passo-a-passo com as técnicas
disponiveis (KIUPEL et al., 2010).

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

Figura 3 - Algoritmo diagnostico para diferenciagdo entre linfoma alimentar
e DIl de amostras colhidas cirurgicamente. Fonte: Adaptado de Kiupel et al
(2010).

2.5.7 Imuno-histoquimica

A técnica de imuno-histoquimica € utilizada rotineiramente no diagnostico de
neoplasias, em conjunto com a histopatologia, auxiliando na diferenciacdo de lesdes
inflamatdrias. A imuno-histoquimica determina qual populacdo de linfécitos esta presente na
amostra de tecido avaliada. Uma populacdo mista de linfocitos T e B é indicativa de leséo
inflamatoria, enquanto que uma populacdo que consiste basicamente em um tipo de linfdcito é
compativel com linfoma alimentar (MARSILIO et al., 2019).

Na imuno-histoquimica, os antigenos sao reconhecidos por anticorpos especificos. A
ligacdo antigeno-anticorpo produz uma reacéo colorida, que pode ser visualizada. Anticorpos
especificos se ligam aos antigenos de superficies expressos pelos linfocitos, chamados de
Clusters of Differentiation (CD). O anticorpo anti CD3 reconhece linfocitos T, pois estes

expressam CD3 na sua superficie, e 0 anticorpo anti CD79a é utilizado para imunofenotipagem
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de linfécitos B, sendo esses considerados os marcadores de primeira escolha para
imunofenotipagem de linfomas (VALLI et al., 2017). No estudo de Gabor et al (1999), todos
os linfomas de células T foram identificados com anticorpos anti CD3, contudo, para a
identificacdo de linfoma de células B, em alguns casos foi necessario, além do anticorpo anti
CD79a, o CD79b.

Pesquisa realizada por Gabor et al (1999) detectou 5% de casos nos quais nao se
identificou nem linfécitos T ou B. Através da morfologia, a hipotese do estudo é de que essas
células seriam NK e haveria necessidade de mais anticorpos para que se determinasse um
imunofendtipo nesses casos. No entanto, mais de 95% dos linfomas em animais sdo de células
B ou T (VALLI et al., 2017).

2.5.8 Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e citometria de fluxo

Na inflamag&o, ocorre a expansdo clonal fisioldgica de vérios linfocitos, gerando uma
populacdo policlonal com uma diversidade de rearranjos antigeno-receptor. Ja no linfoma, a
populacdo é monoclonal ou oligoclonal, pois deriva de um ou poucos linfocitos, que mostram
0 mesmo rearranjo de antigeno-receptor (KELLER et al., 2016).

A avaliacdo da populagdo de linfécitos T ou B clonais ou policlonais, ocorre através
da PCR, analisando a diversidade de rearranjos antigeno-receptor dos linfocitos. Dessa maneira,
essa técnica consegue auxiliar na diferenciacdo de lesdes inflamatorias e neoplasicas. A PCR
ndo é a primeira escolha no diagnostico de neoplasias, pois a clonalidade nem sempre é
especifica de malignidade e ndo substitui a imuno-histoquimica na defini¢cdo da linhagem de
célula envolvida, pois reacdes cruzadas podem ocorrer (BARRS & BEATTY, 2012b; KELLER
etal., 2016).

A citometria de fluxo é uma técnica que também avalia a populagdo de células,
identificando a ocorréncia de células clonais ou uma proliferacdo heterogénea, distinguindo
linfécitos T ou B utilizando anticorpos. Essa técnica ndo pode ser realizada em amostras
armazenadas em formol, sendo utilizada em amostras colhidas por aspiracdo com agulha fina,
0 que limita seu uso a algumas situagdes (COMAZZI & GELAIN, 2011).

Histopatologia e imuno-histoquimica permanecem como métodos diagndsticos
primarios ja que, em muitos casos, serdo suficientes em proporcionar a classificagdo do linfoma
e seu imunofenotipo. Quando ainda restam duvidas em relacdo ao diagnostico apds essas
andlises, a técnica de PCR pode ser usada auxiliando na deteccdo de clonalidade de linfocitos

B ou T. Através dessa abordagem sistematica, o diagndstico e a classificacdo do linfoma tendem
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a ser mais precisos (KIUPEL et al., 2010).

2.6 Estadiamento

Ap0s a realizacdo do diagndstico de linfoma alimentar, o estadiamento do paciente
deve ser feito, determinando-se a extensdo da doenca no seu local primario, e a presenca ou
auséncia de metastases regionais ou distantes. Essa etapa é importante, pois através dela é
possivel definir qual modalidade terapéutica instituir, quais as expectativas em relacéo a terapia
utilizada e o comportamento individual de cada classe de linfoma alimentar. Devem fazer parte
do estadiamento uma anélise laboratorial completa, radiografias toracicas em trés projecoes e
avaliacdo abdominal ultrassonografica (BILLER et al., 2016). Um sistema de estadiamento para

felinos com linfoma, adaptado ao linfoma alimentar pode ser usado (Tabela 1).

Tabela 1 - Estadiamento do linfoma alimentar em gatos

Estagio Extensdo da doenca
1 Localizado em uma area anatdbmica somente
2 Tumor gastrointestinal primario passivel de ressec¢éo cirdrgica, com ou sem

envolvimento de linfonodos mesentéricos associados
3 Tumor gastrointestinal primario difuso ndo passivel de resseccdo cirdrgica
4 Estagios 1, 2 ou 3, com envolvimento de baco e/ou figado
5 Estagios 1, 2, 3, ou 4, com envolvimento inicial do sistema nervoso central e/ou

medula 6ssea

Fonte: Vail, 2007.

2.7 Tratamento

O tratamento de escolha para o linfoma alimentar felino é a quimioterapia, com
variacdes de combinacao farmacoldgica, taxas de resposta e duragdo do tempo de remisséo de
acordo com o grau do linfoma (WILSON, 2008; WILLIAMS et al., 2010). A combinacéo de
guimioterapia com radioterapia se mostrou benéfica em alguns casos relatados, ja que o tecido
linfopoietico é sensivel a radiacdo (PARSHLEY et al., 2010; WILLIAMS et al., 2010). A
resseccdo intestinal é indicada quando ocorrem processos obstrutivos ou perfuracdo
(RICHTER, 2003; BURKITT et al., 2009).
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2.7.1 Quimioterapia

Em geral, gatos toleram bem o tratamento quimioterapico, mantendo uma boa
qualidade de vida durante a terapia (MALIK et al., 2001). O protocolo quimioterapico a ser
escolhido varia de acordo com o grau de linfoma diagnosticado, ja& que apresentam
caracteristicas clinicas distintas (WILSON, 2008).

2.7.1.1 Linfoma alimentar de baixo grau

Quando o diagnostico de linfoma alimentar de baixo grau é feito no paciente felino, a
terapia de escolha é a quimioterapia, utilizando como primeira opcdo a associacdo de
clorambucil e prednisolona, que se mostrou como uma opcao eficaz na maior parte dos casos
(KISELOW et al., 2008; WILSON, 2008; LINGARD et al., 2009; STEIN et al., 2010).

A dose de clorambucil varia de acordo com alguns estudos, podendo ser utilizado 20
mg/m2, por via oral, administrado a cada duas semanas; ou 15 mg/m?, por via oral, a cada 24
horas por 4 dias consecutivos e repetido a cada 3 semanas. Ambas as doses se demonstraram
eficazes no tratamento da doenga, produzindo poucos efeitos colaterais (WILSON, 2008;
LINGARD et al., 2009; STEIN et al., 2010). O glicocorticoide de escolha, em geral, é a
prednisolona, apesar de haver variacdo em alguns estudos no tipo, dose e frequéncia da
medicacdo. A dose de prednisolona pode variar entre 1 a 2 mg/kg, via oral, uma vez ao dia, no
inicio da tratamento, sendo gradativamente reduzida, até alcancar a menor dose de 1 mg/kg, por
via oral, a cada 48 horas, até que 0 gato atinja remissdo ou progressdo da doenca (STEIN et al.,
2010; BARRS & BEATTY, 2012b).

O paciente que recebe essa quimioterapia deve ser monitorado através de exames de
sangue, incluindo hemograma completo e bioquimica sérica. Os exames devem ser realizados
antes de iniciar a terapia, e semanalmente durante as primeiras doses de clorambucil,
monitorando possiveis efeitos adversos. Caso ndo haja nenhuma intercorréncia nas analises
laboratoriais, elas podem ser realizadas somente antes de cada administragdo (WILSON, 2008).

Os efeitos adversos sédo incomuns (LINGARD et al., 2009; STEIN et al., 2010; POPE
et al., 2015), porém, o uso de agentes alquilantes, como o clorambucil, pode causar danos
permanentes as células da medula 6ssea (WILSON, 2008). Efeitos adversos raros demonstrados
foram neutropenia e trombocitopenia, por mielossupressao, sinais clinicos gastrointestinais
leves e hepatotoxicidade (LINGARD et al., 2009; STEIN et al., 2010; POPE et al., 2015). No

estudo de Pope et al. (2015), os pacientes que demonstraram hepatotoxicidade, tiveram o quadro
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clinico normalizado com a descontinuacdo do clorambucil.

Uma flutuagdo de valores de neutrofilos e plaquetas pode ocorrer durante o tratamento.
Quando ha queda nesses valores, e ndo ocorre normalizacdo, o protocolo deve ser alterado.
Pode ocorrer ainda, a queda temporaria nos valores de plaquetas e neutréfilos, com uma
recuperacdo logo apos, sendo necessario somente adiar o protocolo. A quimioterapia deve ser
suspensa quando a neutropenia e a trombocitopenia forem persistentes no paciente (WILSON,
2008).

O linfoma alimentar de baixo grau possui um bom prognostico em gatos tratados com
a associacdo de clorambucil e glicocorticoides, com diversos estudos mostrando longos
periodos variados de remissao, inclusive de até trés anos (WILSON, 2008; LINGARD et al.,
2009; STEIN et al., 2010; POPE et al., 2015).

Pacientes que ndo respondem a esse protocolo ou apresentam recidiva, podem se
beneficiar com protocolos de resgate utilizando alguns farmacos. Ciclofosfamida,
doxorrubicina, protocolo COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) e lomustina podem
ser opcdes nesses casos (OBERTHALER et al., 2009; STEIN et al., 2010; DUTELLE et al.,
2012; POPE et al., 2015). A lomustina apresentou resposta aceitdvel como protocolo de resgate
em pacientes com LABG, avaliada pelo periodo desde o inicio do protocolo até a progressao
da doenca, com uma média de 169 dias. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos a

respeito do uso desse agente em gatos (DUTELLE, et al., 2012).

2.7.1.2 Linfoma alimentar de grau intermediario/alto

A quimioterapia para os linfomas de grau intermediario ou alto deve ser mais
agressiva, devido a natureza dessas neoplasias. O protocolo CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisolona) (Tabela 2) deve ser a primeira opgdo (WILSON,
2008).

Protocolos que incluem a doxorrubicina aumentam a média de sobrevida (VAIL et al.,
1998). Na pesquisa de Mahony et al (1995), gatos com LAAG tratados com protocolo COP,
sem adicdo da doxorrubicina, tiveram um tempo de vida médio de 50 dias. O LAAG apresenta,
em geral, uma resposta inferior a quimioterapia, quando comparado ao LABG, e,
consequentemente, um menor tempo médio de sobrevida apos o diagnéstico (MAHONY et al.,
1998; RICHTER, 2003; VAIL et al., 1998).

Outro protocolo existente que também combina quimioterapicos é o da Universidade

de Wisconsin-Madison. Consiste no uso de vincristina, L-asparaginase, prednisona,
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ciclofosfamida, doxorrubicina, clorambucil e metotrexato para o tratamento de linfomas em
gatos (MILNER et al., 2005). Gatos com linfoma alimentar de grau intermediério e alto tratados
com esse protocolo tiveram também, em geral, um prognostico ruim. Além disso, gatos com
linfoma alimentar tiveram uma menor taxa de remissao completa quando comparados com
outras formas de linfoma (COLLETTE et al., 2015). Ha necessidade de mais estudos avaliando

esse protocolo em gatos com linfoma alimentar (MILNER et al., 2005).

Tabela 2 - Quimioterapia com um protocolo CHOP para gatos com linfoma de grau

intermediario/alto.

Semana Farmaco, dosagem e via de administracao

1 Vincristina 0,5-0,7 mg/mz, 1V; L-asparaginase 400 Ul, SC; Prednisolona 2 mg/kg,
VO;

2 Ciclofosfamida 200 mg/m? 1V; Prednisolona 2 mg/kg, VO;
3 Vincristina 0,5-0,7 mg/m?2 1V; Prednisolona 1 mg/kg, VO;
4 Doxorrubicina 25 mg/mz2, 1V; Prednisolona 1 mg/kg, VO t;
6 Vincristina 0,5-0,7 mg/mz? 1V;

7 Ciclofosfamida 200 mg/m? IV

8 Vincristina 0,5-0,7 mg/mz2 1V

9 Doxorrubicina 25 mg/mz, 1V;

11 Vincristina 0,5-0,7 mg/mz? 1V;

13 Ciclofosfamida 200 mg/m? IV

15 Vincristina 0,5-0,7 mg/mz2 1V

17 Doxorrubicina 25 mg/mz, 1V;

19 Vincristina 0,5-0,7 mg/mz? 1V;

21 Ciclofosfamida 200 mg/m2 1V;

23 Vincristina 0,5-0,7 mg/m? 1V

259 Doxorrubicina 25 mg/mz, 1V;

*Um hemograma completo deve ser realizado antes de cada quimioterapia. Se a contagem de neutrofilos
estiver abaixo de 1500 células/ul, deve-se aguardar 5 a 7 dias, repetir a analise, e realizar a terapia caso
a contagem esteja maior que 1500 células/pl. TPrednisolona deve seguir com uma dosagem de 1 mg/kg,
por via oral, a cada 48 horas, a partir desse ciclo. {Se o paciente estiver em remissdo completa, deve-se

suspender a terapia, e reavalia-lo mensalmente. Fonte: Vail, 2007.
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2.7.1.3 Linfoma de grandes células granulares

O LGCG, neoplasia agressiva, € pouco responsivo a protocolos quimioterapicos
estabelecidos, com um tempo de remissdo completa de 17 dias e parcial de 42 dias
(ROCCABIANCA et al., 2006; KRICK et al., 2008). No estudo de Krick et al (2008), vinte e
quatro gatos foram submetidos a protocolos COP e CHOP, obtendo uma resposta de 30% (uma

remissdo completa, e seis remissdes parciais), com média de tempo de sobrevivéncia de 45 dias.

2.7.2 Radioterapia

A radioterapia é uma opcdo terapéutica para o tratamento de neoplasias superficiais e
seu uso tem sido avaliado em casos de linfoma alimentar (PARSHLEY et al., 2010;
WILLIAMS et al., 2010). Williams et al (2010) demonstrou que a radioterapia da cavidade
abdominal foi bem tolerada pelos pacientes e apresentou um bom resultado. Neste estudo, oito
gatos com LAGI e LAAG foram submetidos inicialmente a um protocolo CHOP, e quando
demonstraram remisséo do linfoma, receberam a terapia com radiacdo em todo o abdémen. Do
total de oito gatos, cinco apresentaram remissdo completa e estavam vivos ao fim do tratamento,
com duracao da resposta e tempo de sobrevivéncia variando de 266 a 1332 dias.

Dessa maneira, a radioterapia mostra-se como uma terapia promissora, no entanto,
mais estudos precisam ser realizados para 0 seu uso nos protocolos de linfoma alimentar em

gatos.

2.7.3 Cirurgia

O papel da cirurgia em casos de linfoma ainda ndo foi demonstrado, pois faltam
estudos comparando grupos com tratamento quimioterapico somente, com grupos submetidos
a resseccao cirurgica e quimioterapia adjuvante (GOULDIN et al., 2015). Gouldin et al (2015)
sugeriu uma maior sobrevida em gatos com LAGI e LAAG submetidos a excisdo cirdrgica da
massa neoplésica, sem evidéncias de doenca difusa em TGI, associada & quimioterapia.

O procedimento cirargico € sempre indicado em casos de obstrucdo devido a massa
neoplasica, perfuracdo ou intussuscepcao intestinal (RICHTER, 2003; BURKITT et al., 2009).

29



2.7.4 Suporte

Pode ser necessario um tratamento de suporte para 0s gatos que apresentam sinais
clinicos de maneira aguda, direcionado a sintomatologia que o felino apresenta. O tratamento
pode incluir desde fluidoterapia, transfusdo sanguinea, medicagdes antieméticas, estimulantes
de apetite e protetores gastricos, e sonda para nutri¢ao enteral, dependendo do quadro clinico
que o paciente apresente no momento do atendimento (BARRS & BEATTY, 2012b).

Krick et al (2008) demonstrou que gatos com linfoma podem perder peso durante a
quimioterapia, sendo esse um fator que afeta negativamente a sobrevida desses animais. Dessa
maneira, cuidados de suporte e nutricionais sdo importantes na qualidade e longevidade dos
pacientes com linfoma alimentar.

Devido ao papel importante da vitamina B12 na sintese de acido desoxirribonucleico
(DNA) e no metabolismo de amino&cidos, além de causar sinais gastrointestinais quando em
niveis baixos, é importante que esta seja suplementada nos pacientes que apresentam niveis
séricos abaixo do valor de referéncia. Sao necessarios mais estudos sobre a dosagem correta a
ser utilizada em gatos, mas, atualmente, a recomendacéo é 0,25 mg/gato, por via parenteral, a
cada sete dias, por seis semanas e, ap6s, uma aplicacdo a cada 30 dias (STEINER, 2014).

Ruaux et al (2005) demonstrou que essa dose foi adequada em normalizar os niveis
de cobalamina em gatos diagnosticados com hipocobalinemia. A concentracdo de cobalamina
deve ser avaliada em um més apds inicio da suplementacdo, verificando a taxa de resposta
(STEINER, 2014).

N&o existem estudos avaliando protocolos de analgesia em pacientes com linfoma
alimentar felino. Pacientes oncoldgicos em medicina humana sdo acometidos tanto por dores
agudas quanto cronicas, sendo essas as principais queixas em pacientes diagnosticados com
linfoma gastrointestinal. Assim, parece razoavel que os pacientes veterinarios sofram da mesma
maneira e necessitem de atencdo do clinico nesse aspecto para que tenham qualidade de vida.
Para que se obtenha um manejo da dor relacionada a neoplasias, o controle da doenca atraves
de tratamento adequado € importante (YIN, et al., 2007; LOONEY, 2010; GHIMIRE, et al.,
2011).

O cuidado com o bem-estar e as necessidades do paciente oncoldgico também deve
fazer parte do controle da dor, adaptando o ambiente conforme requerido. A associagdo de
modalidades terapéuticas com ndo terapéuticas, como acupuntura, trazem melhores resultados
no controle da dor (YIN, et al., 2007; LOONEY, 2010; GHIMIRE, et al., 2011). Opioides séo

utilizados frequentemente em medicina humana para pacientes com dor cronica, e sSeu uso em
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medicina veterinaria, especialmente em pacientes oncoldgicos, deve ser considerado (EPSTEIN
et al., 2015). Outros farmacos que podem ser utilizados para analgesia em gatos incluem
gabapentina e amantadina (ROBERTSON, 2008).

2.8 Progndstico

Existem algumas variaveis que afetam o progndstico do linfoma alimentar. Varios
trabalhos cientificos demonstram que o grau do linfoma é um fator prognéstico significativo.
O linfoma alimentar de baixo grau apresenta melhor resposta ao tratamento, maior periodo de
remissdo e tempo de sobrevivéncia maior, em comparagdo aos outros graus de linfoma
(KISELOW et al. 2008; LINGARD et al., 2009; STEIN et al., 2010). No estudo de Sato et al.
(2014), gatos com linfoma de alto grau tiveram um periodo de sobrevivéncia médio
consideravelmente menor (86 dias) em relacéo a gatos com linfoma de baixo grau (315 dias).

A resposta inicial positiva a quimioterapia é um fator progndstico que indica uma boa
evolucéo do tratamento de linfoma alimentar em um gato (MALIK et al., 2001; LINGARD et
al., 2009). Apesar do carater 6bvio dessa afirmacéo, € importante para o clinico saber como a
resposta terapéutica afetara sua evolucdo e também a fim de relatar ao tutor do paciente quais

expectativas podem ser adotadas pra o seu animal (RICHTER, 2003).
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3. CONCLUSAO

O linfoma alimentar é uma das neoplasias de maior ocorréncia em pacientes idosos na
medicina felina, mas sua real prevaléncia no Brasil ainda é incerta, devido a escassez de dados.
Os gatos com a doenga apresentam sinais clinicos inespecificos e, por isso, € de extrema
importancia que exames complementares sejam realizados, sendo a bidpsia cirurgica o padréo
ouro para diagndéstico do linfoma alimentar, com excecdo do linfoma de grandes células
granulares, no qual a citologia € o método preferivel. O diagnostico precoce, aliado a
modalidades terapéuticas, corroboram para a melhoria da qualidade de vida e sobrevida desses

pacientes, que pode ser longa.
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