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RESUMO

O linfoma alimentar em felinos domésticos ¢ uma neoplasias frequénte na pratica da medicina
veterindria atualmente, sendo imperativo que o clinico veterinario tenha os conhecimentos
necessarios para a realizagdo do diagnostico preciso e proporcionar o tratamento adequado ao
paciente. Utilizando a metodologia de revisdo de literatura (livros, artigos, revistas cientificas,
etc.), o presente estudo objetivou discorrer sobre os aspectos diagnosticos e terapeuticos sobre o
linfoma alimentar, a fim de proporcionar uma melhor compreensdo desta patologia, permitindo
a conducdo correta de casos clinicos. Para tanto, deve-se entender o processo dos diagnosticos
diferenciais perante os sinais inespecificos apresentados pelos pacientes, bem como conhecer as
alternativas diagndsticas e 0 momento oportuno para sua utilizagdo. O progndstico do paciente
vai depender do estado evolutivo da doenca,do estado clinico geral do animal e do protocolo
utilizado no tratamento. Podem ser realizados diferentes exames complementares para auxiliar no
diagnostico da afeccdo, sendo a biopsia de todas as camadas do intestino realizada em trés
segmentos (duodeno, jejuno e ileo), figado, pancreas e linfonodos mesentéricos, o procedimento
mais assertivo. O tratamento principal ¢ a quimioterapia e essa tem boa aceitagao nos felino. O
protocolo utilizado dependerd principalmente do grau do linfoma alimentar diagnosticado. O
diagnostico diferencial em gatos idosos com sinais gastrointestinais ¢ um ponto chave a ser
considerado, perante a sobrevida maior que os gatos domésticos tém apresentado, sendo
importante excluir o diagnéstico de enfermidades que cursem com os mesmos sinais clinicos,
tendo em vista que mesmo utilizando o método de diagndstico por biopsia, 0 mesmo pode ser

incerto.

Palavras-chave: Neoplasia. Gastrointestinal. Gatos. Diagndstico. Tratamento



ABSTRACT

Alimentary lymphoma in domestic cats is a frequent neoplasm in the practice of veterinary
medicine today, and it is imperative that the veterinary clinician has the necessary knowledge to
carry out an accurate diagnosis and provide the appropriate treatment to the patient. Using the
literature review methodology (books, articles, scientific journals, etc.), the present study aimed
to discuss the diagnostic and therapeutic aspects of alimentary lymphoma, in order to provide a
better understanding of this pathology, allowing the correct management of clinical cases.
Therefore, the process of differential diagnoses must be understood in view of the nonspecific
signs presented by patients, as well as knowing the diagnostic alternatives and the opportune
moment for their use. The patient's prognosis will depend on the evolution of the disease, the
general clinical status of the animal and the protocol used in the treatment. Different
complementary tests can be performed to aid in the diagnosis of the condition, with the biopsy
of all layers of the intestine performed in three segments (duodenum, jejunum and ileum), liver,
pancreas and mesenteric lymph nodes, the most assertive procedure. The main treatment is
chemotherapy and this is well accepted in felines. The protocol used will depend mainly on the
degree of diagnosed alimentary lymphoma. The differential diagnosis in elderly cats with
gastrointestinal signs is a key point to be considered, given the longer survival rate that domestic
cats have shown, and it is important to exclude the diagnosis of diseases that course with the
same clinical signs, considering that even using the method of biopsy diagnosis, the same may

be uncertain.

Keywords: Neoplasm. Gastrointestinal. Cats. Diagnosis. Treatment.
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1 INTRODUCAO

Os tumores hematopoiéticos representam aproximadamente um terco de todosos tumores
felinos e 90% desses sdo linfomas, também chamados de linfossarcomas. Essa neoplasia ¢
frequentemente diagnosticada na rotina clinica e a localizagao gastrointestinal ¢ responsavel por
32% a 72% dos casos (RICHTER, 2003). Afeta geralmente gatos idosos, e alguns fatores de risco
parecem estar associados com a maiorocorréncia da doenga, como inflamacdo cronica no trato
gastrointestinal, exposicdo ambiental a fumaga de tabaco e infec¢do por Helicobacter spp
(MARDELL, 2020; GIEGER, 2011).

Segundo Paulin et al (2018) existem diferentes classificacoes para o linfoma, o alimentar
estd em primeiro lugar, seguida pelo mediastinal e o multicéntrico. O linfoma alimentar (LA)
pode ser ainda classificado de acordo com o grau histologico da patologia em baixo,
intermediario ou alto, de acordo com o tamanho em linfoma de pequenas ou grandes células.
Com relacdo ao fendtipo, ainda ¢ classificado de acordo com linfocitos neoplasicos em T ou B.

No passado, o virus da leucemia felina (FeLV) apresentava correlagdo direta com o LA,
visto que uma porcentagem significativa dos gatos com linfoma apresentava exames positivos
para FeLV. Atualmente, a maioria dos casos de LA nao possuio antigeno de FeL'V circundante e
uma possivel explicac@o para isso seja o sucesso da implementacgdo generalizada de testes para a
deteccdo do antigeno para FeLV e vacinacdo que auxiliaram na reduc¢ao da prevaléncia do virus
da FeLV em gatos domésticos (PAULIN et al, 2018).

Alguns fatores sdo importantes de serem observados e levados em consideragao quando
referen-se a algumas caracteristicas do LA. Os gatos machos possuem um risco duas vezes maior
de desenvolver a doenga do que as fémeas, de modo que essa diferenga provavelmente esta ligada
a transmissao do virus da FeLV e FIV, pois os machos tendem a disputar territorios e, por isso
sa0 mais suceptiveis a infec¢ao pelos virus. Em relagdo a idade dos animais acometidos por LA,
exitem dois grupos distintos, o primeiro grupo acomente animais em torno de trés anos, sendo a
maioria deles positivo para o antigeno do FeLV, e o segundo grupo acomete animais em torno
de 10 a 12 anos, sendo a maioria deles negativo para o antigeno do FeLV (COSTA et al, 2017).
O LA acomete gatos de todas as ragas, mas a raga Siamés se mostra mais predisposta
(MAZZOTTI, ROZA, 2016).

Os sinais clinicos nos felinos com LA sdo inespecificos e geralmente de carater cronico,
podendo incluir perda de peso, vOmito, diarreia, anorexia ou hiporexia e letargia (GIEGER,

2011), exigindo do Médico Veterinario atencao para os diagndsticos diferenci-ais na assisténcia



13

ao felino com os sinais clinicos supracitados e buscar metodos diagnosticos que excluam o
linfoma.

Perante a importancia atual do LA na rotina clinica felina, o objetivo do presente trabalho
foi realizar uma revisao de literatura abrangendo a etiologia ¢ a epidemiologia, fatores de risco
para o surgimento da patologia, métodos diagnosticos e tratamento, promovendo uma atualizagao

sobre os principais aspectos da doenca.
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1 REVISAO TEORICA

2.1 ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DO LINFOMA ALIMENTAR EM GATOS

O linfoma gastrointestinal (LGI) ¢ a principal forma anatémica de linfoma da espécie
felina, representando uma porcentagem significativa entre 32% a 72% dos casos (RICHTER,
2003; RUBIO, SANZ, 2021; JARK, RODRIGUES, 2022). Sua origem pode ser de grau baixo,
intermediario ou alto, de acordo com o tamanho, pode ser classificado em pequenas ou grandes
células. Com relacao ao fenotipo, ainda ¢ classificado de acordo com linfécitos neoplasicos em
T ou B (PAULIN et al, 2018). Pode ainda manifestar-se exclusivamente por infiltracao intestinal
ou por combinag@o de envolvimento intestinal, de linfonodos abdominais e/ou do figado, sendo a
forma celular linfocitica, de pequenas células, ou baixo grau, diagnosticada com mais frequéncia,
representando até 80% dos casos, enquanto a forma dealto grau, ou de grandes células,
correspondente aos restantes 20% (RICHTER, 2003; RUBIO, SANZ, 2021; JARK,
RODRIGUES, 2022).

Jark e Rodrigues (2022) referem que até a década de 1980 a infecgdo pelo virus da FeLV
era a causa mais frequente relacionada ao desenvolvimento de neoplasias hematopoiéticas em
gatos, e 70% dos animais eram FeLV positivos. As formasanatomicas mais comuns eram a
multicéntrica e a mediastinal, as quais afetavam principalmente felinos jovens. Contudo, com o
advento da vacina contra a FeL'V, por volta de 1985, a ocorréncia de linfoma relacionado ao virus
diminuiu progressivamente, representando, nos ultimos anos, cerca de 10% a 25% dos casos.

Neste sentido, Norsworthy (2009) descreve que, atualmente, o linfoma alimentar
apresenta menor associagdo com infec¢dao pelo retrovirus felino, em comparacdo com outras
formas anatomicas, como por exemplo o linfoma mediastinal, de modo que o LA tem sido
relatado, com maior frequéncia, em gatos entre meia idade e idosos,geralmente FeLV negativos, e

sua ocorréncia em gatos jovens, em geral, esta associada a FeL'V positivo.

2.2. CLASSIFICACAO DO LINFOMA ALIMENTAR EM GATOS

O linfoma felino pode ser classificado de acordo com a sua localizagdo anatomica,
histologia e imunofenotipica. Para que se possa diferenciar entre os tipos de linfoma, além de
outras causas de doenca cronica do intestino, o diagnostico apropriado se faz necessario, para que

se estabeleca o tratamento mais indicado.
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2.2.1 Classifica¢ao anatomica

O linfoma em felinos pode apresentar diferentes localizacdes anatdomicas, sendo
classificado em multicéntrico, mediastinal (ou timico), alimentar, cutaneo, extranodal, nasal,
renal e sistema nervoso, de modo que estas varias formas anatomicade linfoma em gatos diferem
em incidéncia relatada, porém o trato gastrointestinal ¢ indicado como o local mais comum no
felino, e dentro deste, o intestino delgado ¢ o local mais frequente, representando entre 50% a
80% dos casos diagnosticados, seguido do estdmago, em cerca de 25% e juncao ileo-cecocdlica

e colon (DALECK, NARDI, RODASKI, 2008; RICHTER, 2003; JARK, RODRIGUES, 2022).

2.2.2 Classificacao histologica

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ¢ a referéncia para classificacdo histologica de
linfomas de caes e gatos, e propde um sistema de estadiamento para neoplasias hematopoiéticas
em humanos, o qual foi adaptado para linfoma gastrointestinal (LGI) em felinos, sendo ainda o
sistema mais frequentemente utilizado, apesar de seu valor limitado em predizer a resposta
terapéutica (PAULIN et al, 2018; JARK,RODRIGUES, 2022).

Para Marsilio (2021) e Jark e Rodrigues (2022) os LGI podem ser classificadospela sua
morfologia (pequenas células ou grandes células), distribui¢do dentro da mucosa (por exemplo,
epiteliotropismo), imunofendtipo (células B, células T e células natural killer [NK]). Dessa forma,
a patologia ¢ dividida em linfoma alimentar de baixo grau (LAGB), linfocitico ou de células
pequenas; linfoma alimentar de grau intermediario (LAGI), com caracteristicas mistas; e linfoma
alimentar de grau alto (LAGA), linfoblastico, imunoblastico ou de células grandes. Uma forma
menos comumente diagnosticada ¢ o linfoma de grandes células granulares (LACG), sendo um
subgrupo distinto.

Dentre as formas celulares do LGI, a mais comumente diagnosticada ¢ a de pequenas
células, linfocitica ou baixo grau, caracterizada por infiltragdo de pequenoslinfocitos neoplasicos
nas vilosidades intestinais. Menos frequentemente, os gatos podem ser acometidos por linfomas
de células intermedidrias ou de grandes células, também chamado de alto grau, em que ha
infiltracdo de linfocitos grandes nas vilosi-dades intestinais que, geralmente, evoluem para
comprometimento da submucosa e transmural; de modo que essa caracterizacdo ¢ determinante

no tratamento que serautilizado, assim como no prognoéstico individual de cada paciente (JARK;
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RODRIGUES, 2022).
Linfoma alimentar de grau baixo (LAGB) pode ser o subtipo mais comum em gatos,
representando entre 60 a 75% do LA, e sua incidéncia € crescente nos ultimos 10 anos,

demostrando a importancia dessa apresentacdo de neoplasia (PAULIN etal, 2018).

2.2.3 Classifica¢cio imunofenotipica

Linfocitos estdo presentes na lamina propria € na camada intraepitelial da mucosa do
intestino delgado, os quais sdo referidos como tecido linfoide associado a mucosa. O linfoma
ocorre em linfocitos dessa regido, podendo ser de células T, B, ou Natural Killers (NK), sendo a
imunofenotipagem utilizada para auxiliar na diferenciagaodessas células.

Uma populagao linfocitica monomorfica suporta um diagndstico de linfoma, enquanto
uma populacdo linfocitica mista suporta um diagndstico de inflamag@o. De acordo com Barrs e
Beatty (2012 b), dentre 32 gatos diagnosticados com linfoma, baseado nos cortes corados com
H&E, as coloragdes imuno-histoquimicas revelaram que, em cinco gatos, o infiltrado
“neoplasico” era composto por uma populacdo de linfocitos B e T pequenos e plasmdcitos, de
forma que todos os cinco casos foram reclassificados como enteropatias inflamatérias. Contudo,
¢ importante ressaltar que LAGB ndo pode ser diagnosticado com base no fendtipo de células T
sozinho, uma vez que a expansao destas células em tecido linféide associado a mucosa intestinal
também pode ocorrer na doenga inflamatoéria intestinal em gatos.

Em dois estudos, o linfoma de células B predominou no estomago e intestinogrosso,
enquanto o linfoma de células T foi mais comum no intestino delgado (ID). Emum estudo
retrospectivo de biopsia de ID de 63 gatos com linfoma ou DII, 84% eram CD3 positivo (CD3+),
confirmando que os linfomas primarios do ID em gatos sdo tipicamente de origem de células T

(BARRS; BEATTY, 2012 a).

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Sinais clinicos frequentes do linfoma alimentar, independente do grau, apresentam carater
cronico, como vOmitos, diarreia, emagrecimento progressivo, anorexiae letargia podendo, por
vezes, ser observadas polidipsia e politiria. Uma vez que estessinais clinicos sdo inespecificos e
comuns a varias doengas em felinos, o linfoma alimentar deve ser incluido no diagnoéstico
diferencial, principalmente pelo fato desta afecgdo ter apresentado um aumento de casos nos

ultimos anos, sendo hoje amalignidade mais comum, e o trato gastrointestinal (TGI) a localizagao
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mais afetada (GIEGER, 2011; RICHTER, 2003).

Costa et al (2017) referiram-se que, a principio, existe uma predilecdo racial e sexual no
acometimento de LA. Machos tem predilecdo maior do que fémeas e a raca pura siamés
demostrou uma maior predisposi¢cdo a neoplasia. A faixa etaria mais acometida nos felinos
domésticos € em torno de 13 anos de idade (MAZZOTTI, ROZA, 2016).

Em LAGB, pode-se detectar alcas intestinais espessadas durante a palpagao abdominal,
embora esse achado possa ser inespecifico, enquanto que, na maioria dos casos de linfoma
alimentar de alto grau, uma massa abdominal possa ser palpavel, havendo a probabilidade de
relagdo da mesma com linfadenomegalia, peritonite ou ascite, obstrugdo intestinal, perfuracao
intestinal e/ou intussuscep¢ao estdo relacionadas com a forma mais agressiva da doenga,
decorrente da diminui¢ao no limen intestinal e presenca de massa obstrutiva (PAULIN et al,

2018; RICHTER, 2003; MARSILIO, 2021).

2.3.1 Fatores de risco para o desenvolvimento de linfoma alimentar

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento dessa doenga linfoide estao a exposicao
ambiental a fumaca de tabaco, infeccdo por Helicobacter spp. e inflamagao intestinal cronica.
Para Norsworthy (2009) e Mardell (2020) os gatos possuem potencial de exposi¢do ao fumo
passivo, ndo apenas por inalacao durante e logo apds o seu(a) tutor(a) fumar um cigarro, mas
também por ingestdo de particulas transportadas pelo ar que se depositam na pelagem e sdo
engolidos durante a lambedura. A exposi¢do a fumaca de tabaco no ambiente domiciliar aumenta
o risco relativo de desenvolvimento de linfoma em gatos, comparado com os animais que vivem
em domicilio de ndo fumantes, numa relacdo de 2,6% de aumento com qualquer exposicao a
fumaca e 4,3% de aumento com exposi¢do a fumaca durante cinco anos ou mais.

E interessante observar também que além da exposi¢do ao tabaco, colonizagdo na mucosa
intestinal de uma bactéria em especifico, anda chamando a aten¢do de pesquisadores. Nas tltimas
décadas, a colonizacdo bacteriana da mucosa intestinal pelo organismo argirofilico Helicobacter
spp., tem sido detectado como potencial fator oncogénico em neoplasia gastrica felina como
resultado de estimulagdo antigénica cronica. As cepas gastricas de Helicobacter heilmannii (Hhe)
foram relatadas como promotoras de linfoma felino em um estudo envolvendo 47 gatos, onde 14
de 16 linfoma linfoblastico e dois de 16 linfoma linfocitico foram positivos para organismoHhe
(especialmente Hhe2 e Hhe4). No entanto, ainda nao foi esclarecido se bactérias invasivas podem
desencadear o desenvolvimento de LA ou, em vez disso, podem, oportunamente, colonizar a

mucosa danificada apos o desenvolvimento de LA (GIEGER, 2011; PAULIN et al, 2018).



18

Geralmente a progressao clinica de LA se d4 de forma lenta, com sinais clinicospresentes
ao longo de semanas a meses, ¢ a diarreia € o sinal clinico que aparece de 50 até 65% dos casos
em pacientes com enteropatia cronica felina (ECF). Sugere-se que a inflamacao cronica pode
aumentar o risco de desenvolver LA, principalmente porque a doenca inflamatdria intestinal (DII)
concomitante foi descrita em até 60% doscasos de LA. Em outro estudo, 60% dos gatos com LA
de células T e 33% dos gatoscom LACG, apresentavam quadro clinico cronico pré-existente,
sugestivo de doengainflamatoria (MARSILIO, 2021; PAULIN et al, 2018; BARRS, BEATTY,
2012 a).

De acordo com Gieger (2011) e Barrs e Beatty (2012 a), embora a infec¢do pelo virus da
FeLV e pelo virus da FIV sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento de linfoma,
gatos com linfoma do TGI geralmente sdo negativos para ambos os virus, havendo uma relagao

ao virus da FeLV associado a LA de apenas 0 a 12% dos casos.

2.4 AVALIACAO LABORATORIAL NA ROTINA CLINICA

A analise laboratorial completa do paciente ¢ de suma importancia, pois permite a avaliagao
da saude do paciente e complementa a busca por causas primarias ¢ secundarias da doenga em
gatos, com sinais clinicos cronicos como vomitos, perda de peso, diarreia.

A avalicao laboratorial ¢ essencial tanto para avaliar o estado de saude do gato como para
a institui¢do do tratamento quando o diagnostico de LA for confirmado. Em uma primeira valiagao, as
informagoes gerais do paciente sdo importantes para a seguranga do procedimento anestesico para
acolheita de biopsia gastrointestinal, medica¢des auxiliares no tratamento, necessidade de tratamento de
suporte e protocolo de monitoramento, uma vez que os animais mais afetados sdo frequentemente mais
idosos e senis e podem possuir outras comorbidades (MAZZOTTI; ROZA, 2016).

Gieger (2011) descreveu que anormalidades do hemograma em gatos com linfoma GI
podem incluir anemia leve a moderada (geralmente ndo regenerativa de doenga cronica ou anemia
regenerativa secundaria a doengas intestinais), perda de sangue pelo TGI e neutrofilia (secundaria
a inflamagao, neoplasia ou estresse). A anemiatambém pode ser proveniente de uma infiltracao
neoplasica pelo linfoma na medula 6ssea, porém ¢ incomum.

As anormalidades bioquimicas podem incluir hipoalbuminemia e/ou panhipoproteinemia
secundaria a perda intestinal. Em um estudo, 49% dos gatos com LAGB e 50% dos gatos com
LAGA eram hipoalbuminemicos, sendo a hipoalbuminemia relatada em 70% dos casos de LA.

A razdo pela qual a hipoalbuminemia ¢ menos comum em LABG nao ¢ conhecida, entretanto
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aceita-se a hipotese de que a parede intestinal ¢ mantida integra por mais tempo, € que por isso €
afetada apenas nos estagios mais avangados da doenca. Essa anormalidade pode ser decorrente
da perda da integridade da mucosa, mas também associada a resposta da fase aguda (GIEGER,
2011; RUSSELL et al, 2012; JARK, RODRIGUES, 2022).

Jark e Rodrigues (2022) indicam que as determinacdes das concentragdes sé-ricas de
cobalamina e folato sdo importantes para gatos com suspeita de LGI, uma vez que pode haver
diminui¢do de ambos componentes em casos de linfomas localizados, respectivamente em ileo e
jejuno. Neste sentido, para Paulin et al (2018), as suas diminui¢des estdo associadas a ma
absorcdo entérica, sendo comum em doengas graves do intestino delgado (ID).

Além de informagdes sobre a ma absorc¢ao, cobalamina e folato também podem fornecer
algumas pistas sobre a localizagdo da doenga. Na presenga de hipocobalamina, biopsias ileais
sd0 essencias para maximizar a probabilidade de coleta de amostras que sdo representativos do
processo da doenca. Quando o paciente apresenta folato abaixo dos niveis de referéncia, o
recomendado ¢ realizar biopsia duodenal, pois ¢ onde o folato ¢ mais absorvido. A concentragdo
de folato sérico podem estar aumentadas quando existe uma enteropatia cronica como resultado
de disbiose ou pode estar diminuida devido a inflamagao intestinal da mucosa e subsequente ma
absorcdo (MARSILIO, 2021). A hipocobalamina ndo sé tem significado diagnostico e
progndstico, como também pode exacerbar sinais de diarreia, vomitos, anorexia e perda de peso,
além de causar fraqueza (PAULIN et al, 2018).

De forma geral, todos os pacientes com hitorico de doenga gastrointestinal devem ter as
concentracoes séricas de cobalamina medidas. Uma terapia adjuvante de suplementagdo em
pacientes que necessitem, visa uma melhora nos indices séricos € uma melhora clinica associado
as baixas concentracoes dessa vitamina. A cobalamina deve ser suplementada sempre que a
concentracdo sérica de cobalamina estiver na faixa normal baixa, ou seja, menos de
aproximadamente 400 ng/L (TEXAS A&M, 2022).

Gieger (2011) descreve um estudo de gatos com histdrico de sinais clinicos relacionados
ao TGI e confirmados hipocobalamina (<100 ng/L), nos quais as concentracdes séricas de
cobalamina e a média de peso corporal aumentaram, e os sinais de doengca GI melhoraram na
maioria dos animais apos quatro semanas de administragao de cobalamina na dose de 250 mg
por via subcutanea (SC), uma vez por semana ou ¢ possivel tambem adminitrar cobalamina na
dose de 0,25 mg por via oral (VO) a cada 24 horas durante 12 semanas (TEXAS A&M, 2022).
Em conjunto, deve-se realizar o tratamento da doenga primaria, responsavel pela maabsor¢ao

entérica (GIEGER, 2011).
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2.5 DIAGNOSTICO DE LINFOMA ALIMENTAR EM GATOS

E essencial uma abordagem diagnostica completa para gatos com histérico dedoenca
cronica do TGI, incluindo perda de peso, hiporexia/ anorexia, diarreia € vomitos. Sao indicados
testes variados como ultrassonografia abdominal, radiografia e endoscopia, com o intuito de
descartar doengas primarias ou secundarias (GIEGER, 2011).

Além dos exames complementares citados acima e a analise hematologica de rotina como
bioquimicos € hemograma, outros exames sao necessarios para excluir diagndstico diferenciais,
como a dosagem hormonal de T4 (tiroxina) total para descartar a presenca de hipertireoidismo,
exames de fezes a fim de excluir doengas parasitarias como Giardia spp, protozodrios como
Criptosporidium spp, protozodario Isospora spp., protozoario Tritrichomonas foetus, bactériana
Clostridium spp e bactéria Campilobacter spp e alteragcdes na dieta, em casos de intolerancia

alimentar (JARK; RODRIGUES, 2022).

2.5.1 Radiografia

O exame de radiografia nao ¢ utilizado rotineiramente em gatos com sinais clinicos de
doenca GI, devido a pouca informacdo que podem fornecer, nao revelando nenhuma
anormalidade habitualmente; contudo, a radiografia toracica ¢ utilizada para estadiamento do
paciente oncoldgico em trés posi¢cdes, sendo elas ventrodorsal, lateral direita e esquerda

(MORRIS, 2007; GIEGER, 2011).

2.5.2 Ultrassonografia abdominal

O exame ultrassonografico ¢ util em varios casos, facilitando a avaliacdo do TGI pela
analise da espessura da parede, estratificacdo, motilidade e conteido luminal e linfonodos. A
parede intestinal normal aparece como imagem de cinco camadas, alternando em ecogenicidade
hiper e hipoecéicas, correspondentes a superficie luminal, mucosa, submucosa e serosa. E
considerada ultrassonografia com espessura normal intestinal, quando sdo verificas as medidas:
duodeno e jejuno < 2,8mm, ileo < 3,2mm e colon < 1,7mm (BARRS; BEATTY, 2012 a). O
diametro do linfonodo mesentérico também pode ser medido e geralmente ¢ < 5Smm. O
espessamento mural pode ser ainda caracterizado pela simetria, localizacdo anatomica e

classificagdo como focal, multifocal ou difusa (BARRS; BEATTY, 2012 a).

Jark e Rodrigues (2022) e Barrs e Beatty (2012 a) descreveram que relacionado aos
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exames de imagem, achados ultrassonograficos em felinos com a forma linfocitica (ou de
pequenas células) da doenga sdo, em grande parte dos casos, indistinguiveis da donga
inflamatoéria intestinal (DII), e consiste no espessamento da parede intestinal, com ou sem
preservacao da estratificagao das camadas, e/ou linfonodomegalia (Figura 1). Em um estudo com
andlise de diferentes achados ultrassonograficos foram constatados linfonodomegalia e
espessamento da camada muscular em cerca de 50% dos casos de LGI linfocitico contra 4% dos
casos de DII, sendo esse um parametro que poderia ser um indicativo de diferenciacdo entre os
dois processos, juntamente com outros exames, embora ndo conclusivo. No linfoma de alto grau
os achados ultrassonograficos incluiram espessamento intestinal transmural, perda da
estratificacdo de camadas, diminui¢dao da ecogenicidade da parede, hipomotilidade localizada,
linfonodomegalia abdominal e/ou presenca de neoformagdo intestinal. As caracteristicas
ultrassonograficas do LACG em gatos ndo foram descritas em detalhes, mas parecem
semelhantes a LAGI e LAGA.

Neste sentido, Richter (2003) expds que as lesdes no linfoma GI podem ser nodulares
(focais ou multifocais) ou difusas. Embora a anormalidade ultrassonografica mais comum seja o
espessamento da parede gastrica ou intestinal, outros achados importantes incluem perda de
estratificacdo, massa localizada associada ao intestino, diminui¢do da ecogenicidade da parede
intestinal, hipomotilidade regional, linfadenopatia regional e ascite.

Uma limitagdo da ultrassonografia seria a dificuldade em avaliar a localizagdo anatomica
exata e a extensao de certas lesdes, possivelmente devido a incapacidade das ondas de ultrassom
de penetrar em estruturas cheias de gés, como no intestino (MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS;
KASS, 2012).
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Figura 1 - Imagens ultrassonograficas sagitais de gato

Mucosa
Submucosa
Muscularis

Serosa

Figura 1: imagens ultrassonograficas sagitais de um gato com in- testino delgado normal (A) e
de um gato com sinais de enteropatia cronica (B). As mucosas, submucosas, musculares e
camadas serosas sdo indicadas com setas na imagem. Em comparag@o com intestinos normais, a
muscular propria € espessada no gato afetado com SCL. Fonte: MARSILIO, 2021.

2.5.3 Citologia aspirativa por agulha fina guiada por ultrassonografia

Perante a neoformagdo intestinal, ou consideravel linfonodomegalia jejunal, pode ser
utilizada a pung¢do aspirativa por agulha fina guiada por ultrassonografia e em subsequéncia a
analise citologica, contudo, a presenga de inflamacdo pode impedir o diagnostico conclusivo.
Ainda, particularmente nos casos de LAGB, pelas caracteristicas dos linfécitos, o diagnostico
pode ser mais dificil (JARK; RODRIGUES, 2022). Essa afirmagao se explica porque a populagao
de linfécitos neoplasicos compreende pequenos linfocitos, que sdo considerados comuns em um
linfonodo. Por outro lado, a citologia aspirativa de massas focais na parede intestinal ou
linfonodos mesentéricos aumentados sao considerados adequados para diagnosticas LAGI e
LAGA (PAULIN, 2018).

Conforme Little (2018), o diagnostico da maioria das formas anatomicas de linfoma no
gato pode ser feito por meio desse exame, sendo possivel a aspiragdo de umlinfonodo aumentado,
de tecidos acometidos ou de liquidos cavitarios (ex. Liquidos pleurais no linfoma mediastinal),
e o diagndstico histopatologico dificulta a observagdodos granulos, devido a coloragdo com
H&E usados, sendo necessdria, para a suaidentificacdo, a utilizacdo de coloragdes do tipo

Romanowsky, como feito na citologia (Figura 2).



23

Figura 2 — Imagens diagnosticas de linfoma alimentar de grau alto

Figura 2, representa em: (a) linfoma alimentar de grau alto (LAGA) na regido de ileo-ceco-colica e (b) um
corte a superficie do mesmo espécime. O diagnostico de LAGA muitas vezes pode ser baseado sobre
citologia de aspirados por agulha fina guiados por ultrassom de uma massa intestinal focal ou mesentérica
aumentada linfonodo, demonstrado em: (c) citologia de um derrame abdominal, mostrando células
redondas neoplasicas e figura mitotica. Fonte: BARRS; BEATTY (2012 b).

2.5.4 Endoscopia

Endoscopia digestiva ¢ uma técnica bem estabelecida pois possui varios beneficios, e
constitui uma importante ferramenta em gastroenterologia felina, pois proporciona a capacidade
de acessar o estomago, duodeno, ileo distal e codlon, além de permitir a visualizagdo direta da
mucosa. Endoscopistas experientes muitas vezes conseguem chegar ao jejuno proximal.
Endoscopia ¢ um exame minimamente invasivo e ¢ uma técnica considerada rapida que permite
que lesdes macroscopicas sejamdescritas e multiplas amostras intestinais possam ser coletadas,
porém possui alcance limitado por coletar amostras de mucosa e por vezes de submucosa
(PAULINet al, 2018). Portanto, animais com espessamento nas camadas superficiais como
mucosa e submucosa, poderao se beneficiar desta técnica, 0 mesmo nao acontece para alteragcoes
na camada muscular.

De acordo com Marsilio (2021), a coleta de biopsia endoscdpica, por ser um
procedimento minimamente invasivo, exige menor tempo de recuperagdo, permitindoiniciar a
terapia imediatamente apds o procedimento, sem risco de deiscéncia da ferida. Além disso, a
superficie da mucosa pode ser visualizada e as lesdes podem ser coletadas de forma mais objetiva.
Usando o equipamento endoscopico apropriado, oavanco do tubo de inser¢do no duodeno ¢
facilmente realizado, conseguindo atingir o jejuno proximal, muitas vezes. As diretrizes

recomendam a coleta de um minimo de seis biopsias de mucosa do duodeno felino e trés a cinco
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biopsias do ileo para um exame histopatologico confidvel. A limitacdo do alcance anatémico da
endoscopia ¢ ofator preponderante na escolha do método diagndstico nos casos de suspeita de

doenca crdnica do intestino delgado (ID).

2.5.5 Laparotomia e laparoscopia

Um grande niumero de gatos que demostra sinais clinicos de doenga cronicade ID e
espessamento da parede intestinal, também apresenta alteragdes histologicasquando submetidos a
biopsia por laparotomia. A realizagdo de biopsias abrangendotodas as camadas do intestino e a
posterior analise histologica das lesdes ¢ muito utilpara a diferenciacao destas afecgdes. Em um
estudo recente, dos 43 gatos com sinaiscronicos de doenca relacionadas ao TGI, submetidos a
biopsia de espessura total, 23% diagnosticados com LABG, 46,5% apresentavam doenca
inflamatoria in-testinal (DII), 9,3% foram diagnosticados com fibrose, 7% com gastrite, 7%
apresen-tavam lingangiectasia e 4,7% mastocitomas. Além das biopsias no TGI, a laparotomia ou
a laparoscopia possibilitam a biopsia de linfonodos mesentéricos, figado e pancreas
simultaneamente (GIEGER, 2011).

As desvantagens dessas técnicas inplicam em procedimentos mais invasivos, seguido pelo
processo de cicatriza¢do das incisdes abdominais, prejudicado pela debilidade do animal. Outra
desvantagem da biopsia cirirgica ¢ que mesmo se retira-das de todas as se¢des do intestino
delgado (ou seja, duodeno, jejuno e ileo), sao representativas de apenas um unico local dentro de
cada secao.

No estudo de McCLARAN et al (2017), foi possivel observar as técnicas de biopsias que
foram utilizadas quando realizada lapatomia através do uso de lamina de bisturi nimero 15 e
tesoura de Metzenbaum. As biopsias hepaticas foram obtidas com método de guilhotina e sutura
interrompida simples. As técnicas de bidpsia estomacal e intestinal foram semelhantes aquelas
descritas acima.

Por outro lado, existe a realizacdo de biopsias gastrintestinais por laparoscopia, a qual ¢
realizada atravez da técnica de Hasson modificada. (Com a inser¢do de um trocarte inicial é
realizada com uma minilaparotomia, € ap6s a incisao na linha alba sao utilizadas duas suturas de
fixacdo para que seja feita uma outra incisdo até aceder ao peritoneu. Posteriormente ¢ inserida
uma cénula com um obturador rombo e em seguida realiza-se a insuflagdo abdominal) E uma
técnica com duracdo equivalente a laparotomia, considerada pouco invasiva, com um tempo de
recupe¢ao mais rapido e minima chance de complicacoes pos procedimento, mostrando ser uma

boa opcao na obten¢do de biopsia para pacientes mais idosos, por exemplo (McCLARAN et al,
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2017).

2.5.6 Histopatologia

A histologia ¢ particularmente importante no linfoma alimentar em que, em geralsao
necessarias biopsias por endoscopia (espessura parcial) ou cirirgica (espessura total) do TGI para
diagndstico, a fim de estabelecer as diferengas entra inflamagdo intestinal linfoplasmocitaria
grave e linfoma maligno (LITTLE, 2018)

LA ¢ caracterizada pela infiltragdo do TGI com linfocitos neopladsicos, com ou sem
envolvimento do linfonodo mesentérico. A classificacao do linfoma ¢ feito de acordo com sua taxa
natural de propagacdo, reconhecendo trés graus histologicos (alto, intermedidrio e baixo) com
base na frequencia de mitose. O linfoma tambem ¢ classificado em entidades de doenca
especificas com base, principalmente, no imunofenotipo e claracteristicas morfologicas
(BARRS; BEATTY, 2012 a).

Marsilio (2021) relata que a inflamacao do TGI é encontrada na mucosa e, as vezes, se
estende até o epitélio, sendo caracterizado pelo aumento no numero de linfocitos e plasmdcitos
bem diferenciados, acompanhados pela destruicao da arquitetura normal. LAGB ¢ caracterizado
por infiltracdo transmural epitelial/mucosa com linfocitos bem diferenciados, muitas vezes
acompanhada de inflamagdo linfoplasmocitica no mesmo e/ou em outras partes do trato
intestinal.

O linfoma causa infiltragdo na mucosa por linfécitos neoplasicos que sao frequentemente
distribuidos irregularmente entre as vilosidades intestinais, com progressao frequente para
infiltracdo submucosa e transmural. LAGB ¢ LACG normalmente consistem em células T,

enquanto LAGA consiste em células B (MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012).

2.5.7 Imuno-histoquimica

Conforme Paulin et al (2018), a técnica de imuno-histoquimica (IHQ) ¢ utilizada
rotineiramente no diagndstico de neoplasias, em conjunto com a histopatologia, auxiliando na
diferenciacdo de lesdes inflamatorias. A IHQ tornou-se uma técnica molecular cada vez mais
importante para melhorar o diagnostico de LA, especialmente no auxilio da diferenciagdo de
LAGB e DII. Através deste exame ¢ possivel determinara populagdo de linfocitos que esta
presente na amostra de tecido avaliada. O patologista busca determinar se todos os linfocitos

vistos na coloragao regular de H&E sao de uma tinica linhagem ou se o infiltrado consiste em uma
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mistura de células T, células B e células plasmaticas, visto que as primeiras apoiam o diagnostico
de linfoma e as ultimas, o diagnostico de inflamacao, ou seja, DII (MARSILIO, 2021).

Jark e Rodrigues (2022) explicam que na THQ os antigenos sdo reconhecidos por
anticorpos especificos, os quais se ligam aos antigenos de superficie expressos pelos linfocitos,
chamados de Clusters of Differentiation (CD). Os anticorpos mais comumente utilizados incluem
anti-CD3 para detectar linfocitos T (expressa CD3 na suasuperficie), anticorpos PAX-5, CD-79 ¢
CD-20 que identificam linfécitos B e anticorposanti-CD57, usado para detectar células natural
killer (NK).

O uso de imuno-histoquimica (IHQ) para marcadores de células B e T pode ajudar a
distinguir DII de LAGB porque gatos com linfoma devem ter uma populagdomonoclonal de
linfécitos B ou T. Em um estudo, de 32 gatos diagnosticados com LAGBnas coloragdes de rotina
de H&E, 16% dos casos foram reclassificados como tendo DII, com base em uma populacao
mista de células B e T e células plasmaticas. Apodsrealizacdo de IHQ, os resultados podem ser
dificeis de interpretar, uma vez que as técnicas de coloragdo e os anticorpos utilizados variam
entre laboratérios, € ha absor¢ao de coloragdo muitas vezes inconsistentes nas células de um
tumor individual e entre tumores da mesma espécie. Além disso, a presenca do linfocito T
isoladamentendo ¢ diagnostico para linfoma, visto que o tecido linfoide associado & mucosa
(MALT),consiste principalmente de células T e se expande em casos de inflamacdo intestinal

(GIEGER, 2011).

2.5.8 Reac¢ao em Cadeira de Polimerase (PCR) e Citometria de Fluxo

O uso da reagdo em cadeia de polimerase (PCR) pode ser ttil para confirmar o diagndstico
de LA, pois a detecgaode uma expansao clonal de linfocitos B ou T aponta para o diagnostico de
linfoma, enquanto uma populagdo mista de células linfoides suporta um diagnostico de DII. Se a
histologia for inconclusiva, técnicas de analise molecular, como o PCR para reorganizacio de
receptores de antigenos para a avaliacao da clonalidade de genes de receptores de células T e B,
podem acrescentar dadosreferente ao processo maligno (GIEGER, 2011; LITTLE, 2018).

Os ensaios de clonalidade permitem a visualizagdo da diversidade dos receptores de
antigenos, ¢ a presenca de diversos receptores sugere a existéncia de lesdes inflamatodrias
(policromais), enquanto receptores uniformes indicam lesdes neoplasicas (clonais) (MARSILIO,

2021).
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2.6 ESTADIAMENTO

Little (2018) refere que apds a realizagdo do diagnostico de linfoma alimentar, o
estadiamento do paciente deve ser realizado, determinando-se a extensao da doenca no seu local
primario, ¢ a presenca ou auséncia de metastases regionais ou distantes. Essa etapa ¢
importante, pois através dela ¢ possivel definir a modalidadeterapéutica a instituir, as expectativas
em relagdo a terapia utilizada e o comporta- mento individual de cada classe de linfoma alimentar.
O estadiamento completo envolve a execugao do exame fisico detalhado, com atengdo especial
ao tamanho dos linfonodos (incluindo tonsilas), palpagdao abdominal (massas, algas intestinais
espes-sadas, organomegalia), compressdo toracica cranial (massa mediastinal) e exame oftalmico.
A avali¢do laboratorial envolve hemograma, perfil bioquimico sérico, urindlisecom cultura e
sensibilidade (para avaliar infec¢des preexistentes de trato urindrio quepodem representar um
nicho para sepse durante quimioterapia imunossupressora) e sorologia para FIV e FeLV. Devem
ser realizadas radiografias (RX) toracicas em trés incidéncias (lateral direita, lateral esquerda e
ventrodorsal) a fim de identificar linfonodos e estruturas pulmonares, mediastinais e pleurais. O
exame de ultrassonografia abdominal ¢ til para detectar a espessura da parede GI, o tamanho do
linfonodo mesentérico e o tamanho e a ecotextura de 6rgios (figado, baco e rim). E importante
lembrar que o exame de imagem ultrassonografico ¢ indispensavel para o estadiamento da
extensdo regional da doenca e na triagem de distirbios (MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS;
KASS, 2012).

Desta forma, este mesmo autor refere que o estadiamento completo com a classificagao
anatomica direcionard a sele¢do apropriada do tratamento, minimizandoos efeitos toxicos e

reduzindo as complicagdes associadas ao tratamento (Tabela 1) (LITTLE, 2018).
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Tabela 1 — Sistema de estadiamento clinico adaptado ao linfoma gastrointestinalfelino

Estagio Extensao do linfoma no organismo

1 Massa Unica gastrointestinal (GI) envolvimento de linfonodo regional

Massas primarias GI passiveis de ressec¢do com envolvimento dolinfonodo
regional

2 Massa primaria em regido ileo- ceco-colica com ou sem envolvi-mento
de linfonodo mesentérico

3 Duas ou mais areas do TGI envolvidas
Massas primarias GI ndo passiveis de ressecgéo

4 1,2 ou 3 mais o envolvimento de figado e/ou bago

1, 2, 3 ou 4 mais o envolvimento inicial do sistema nervoso centrale/ou
medula 6ssea

Fonte: JARK; RODRIGUES, 2022.

2.7 TRATAMENTO

A selecdo do protocolo de quimioterapia, segundo Gieger (2011), depende do tipo de
linfoma (linfocitico ou linfoblastico), de fatores associados ao paciente, inclu- indo comorbidades
associadas, e fatores relacionados ao tutor, como condigdes financeiras, habilidade para medicar
o gato e possiblidade de retorno para novas verificagdes. O tratamento quimioterapico de linfoma
alimentar em felinos também possuivariagdes nas combinagdes farmacologicas, taxa de resposta
e duracdo do tempo deremissao de acordo com o grau do linfoma.

A radioterapia, utilizada de forma isolada ou como terapia complementar, também ¢ uma
técnica utilizada, porém com menor frequéncia, pois geralmente o tratamento quimioterapico

apresenta resultados bastante efetivos (GIEGER, 2011; DA- LECK; NARDI; RODASKI, 2008).

2.7.1 Quimioterapia

O tratamento mais indicado consiste na quimioterapia antineopldsica, geralmente bem
tolerada pelos gatos, proporcionando boa qualidade de vida durante a terapia. A escolha do
protocolo de tratamento depende dos fatores acima descrito, devendo ser realizada junto com o
tutor do animal, considerando as desvantagens, asprobabilidades de efeitos colaterais, e as
vantagens da administracdo de doses maiores, bem como menor exposi¢do ao antineoplasico

tanto pelo tutor, quanto pelo animal (JARK; RODRIGUES, 2022; GIEGER, 2011).
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2.7.1.1 Linfoma alimentar de baixo grau

O LAGB ¢ considerada uma neoplasia de crescimento lento, com boa resposta ao
tratamento da associagdo entre prednisona ou prednisolona diariamente (2 a 3 mg/Kg por VO a
cada 24h, diminuindo, para Img/Kg por VO a cada 24 a 48 horas) e tratamento com clorambucila
(20mg/m? por VO, a cada 2 semanas, ou 15 mg/m? por VO a cada 24h, durante 4 dias
consecutivos a cada 3 semanas). Foi relatado bom prognoéstico, com indices de resposta gerais
de até 96%, e até¢ 76% dos gatos alcangando remissdo completa, com duracdo mediana da
remissao clinica de cerca de 19a 26 meses (LITTLE, 2018).

De acordo com Richter (2003) e Jark e Rodrigues (2022), para gatos com linfoma de
baixo grau, excelentes resultados podem ser alcangados com prednisolona oral e terapia de pulso
de alta dose de clorambucil, considerado um agente de “aniquilacdo lenta”, com utilizagdo
justificada no que diz respeito a menor taxa, usando mais fairmacos especificos do ciclo celular,
como vincristina ou metotrexano, podendo nao ser necessarios. Nao foi identificado se os gatos
com ma assimila¢do, como aqueles com baixas concentragdes de cobalamina, possuem absor¢ao
prejudicada do me-dicamento e, portanto, podem ter falha do tratamento com uso de farmacos
orais. O clorambucilpode ser administrado em doses altas, a cada 2 a 3 semanas, ou em doses
menoresde 2 a 3 vezes na semana, podendo o tratamento se estender por meses a anos e,
frequentemente, até o final da vida.

Em um estudo descrito por Richter (2003), dentre 50 gatos com linfoma, 36 foram
tratados com quimioterapia, e 29 gatos com linfoma linfocitico foram tratados com predinisolona
(10mg/dia por gato) e pulso de alta dose de clorambucil (Leukeren, 15 mg/m?2 de area de superficie
corporal oral uma vez ao dia por 4 dias e repetido a cada 3 semanas). 69% dos gatos alcangaram
remissao completa de 20,5 meses (intervalo: 5,8 — 49 meses), € o tempo médio de sobrevida para
todos os gatos foi de 17meses (intervalo: 0,33 — 50 meses), com um tempo médio de sobrevida de
22,8 meses para gatos que alcangaram remissdo completa (intervalo: 10-50 meses).

Geralmente, gatos com LAGB apresentam melhores respostas a terapia e tempos de
sobrevivéncia mais longos quando comparados aqueles com LAGA. Em um estudo com gatos
com linfoma tratados com varios protocolos de quimioterapia, 50 gatos com LAGB tiveram taxa
de resposta completa (TRC) de 69% e um tempo médiode sobrevida (TMS) de 17 meses em
comparagdo com uma TRC de 18% e um TMS de 3 meses para 17 gatos com LAGA (GIEGER,
2011).

Um estudo americano descrito por Jark e Rodrigues (2022), com 120 gatos foiidentificado

que 70% dos animais com LGI manifestavam a forma linfocitica de célulasT (84/120), com
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sobrevida média de 29 meses, enquanto os gatos com a forma transmural de grandes células T
(17/120) apresentaram sobrevida média de apenas 1,5 més e os animais com a forma transmural
de grandes células B (19/120) uma sobre-vida media 3,5 meses, ou seja, dentre as formas
celulares de LGI, a de melhor progndstico foi a linfocitica de pequenas células T.

Em outro estudo, foi observado que 94% dos gatos com LA linfocitico alcangaram
remissdo, sendo 50% de remissdo completa e 39% de remissdo parcial e sobrevida média global
de 23 meses, enquanto outro estudo obteve resultados ainda mais expressivos com 100% de
resposta e, em média, primeira remissao de 26 meses. No Brasil, um estudo recente, na cidade de
Sdo Paulo, teve como resultados o linfoma linfocitico de pequenas células T como o mais
frequente, presente em 85% dos casos(40/47) com sobrevida média de 24 meses; linfoma de
grandes células T em 4,3% doscasos (2/47) e linfoma de grandes células B em 10,7% dos casos

(5/47) com sobrevidamédia de 5 meses (JARK; RODRIGUES; 2022).

2.7.1.2 Linfoma alimentar de alto grau ou grau intermediario

O tratamento para linfoma de alto grau consiste na realizagdo de protocololos de
quimioterapia mais agressivos e suporte nutricional com alimentagao forcada ou sonda alimentar
(MAZZOTTI, ROZA, 2016). Para linfomas de alto grau sdo indicados protocolos de
poliquimioterapia, como o COP (Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona) ou CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona L-asparaginase Metotrexano)
(JARK; RODRIGUES,2022; GIEGER, 2011).

O protocolo de CHOP ¢ o mais utilizado na rotina clinica e aplicado durante as primeiras
9 semanas e, posteriormente, a cada duas semanas até completar 25 semanas (Tabela 2). A
doxorrubicina apresenta efeitos secundarios mais evidentes que outros quimioterdpicos no
protocolo CHOP, e adicionalmente tem toxicidade renal maior do que cardiaca, portanto, ¢ muito
importante a avaliagdo renal antes do inicio e durante o uso do protocolo (dosagem de creatinina
antes de cada sessdo de quimioterapia, e creatinina e urindlise antes de cada sessdo de
doxorrubicina). Esse mesmo quimioterapico e a vincristina apresentam irritagao tecidual severa,
podendo originar necrose e at¢ amputacao quando ocorre extravazamento do medicamento no
tecido subcutaneo, de forma que o cateter intravenoso devera ser instalado perfeitamente no
animal (MAZZOTTI, ROZA, 2016).

Outro protocolo usado no LAGA ¢ o COP (Tabela 3) e algumas outras opc¢des sdo a

ciclofosfamida ou doxorrubicina como agentes Uinicos em doses a baixo descritas (MAZZOTTI,
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ROZA, 2016).

O protocolo associado ao COP resultou em remissdo completa em 50 a 75% de gatos com
TMS variando entre 2 a 9 meses. Contudo, quando a doxorrubicina foi incluida em protocolos
multifarmacos, foram relatados periodos de remissdo significativamente mais longos em gatos
responsivos, em comparagdo com aqueles que receberam apenas terapia COP ou CHOP

(LITTLE, 2017).

Tabela 2 — Esquema de administragdo de CHOP recomendado para gatos com linfoma alimentar
de alto grau*

Semana Vincristina Predinisona Ciclofosfamida Doxorrubicina
0,7mg/m?, IV VO, SID 200mg/m?, VO ou IV 25mg/m?, IV
* X 2mg/kg
2? 2 mg/kg X
3 X 1 mg/kg
4 1 mg/kg X
6" X
7* X
8 X
9? X
11 X
13* X
15° X
17° X
19° X
21° X
23" X
25" X

Fonte: MAZZOTTI, ROZA, 2016.

*Apos a quarta semana, administrar predinisona a cada dois dias até a finalizag@o do tratamento do protocolo
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Tabela 3 — Protocolo COP recomendado como resgate para linfoma de baixo grau ou para o
tratamento de linfoma de alto grau

Inducao
Dia Prednisona 2mg/Kg, VO Ciclofosfamida 300mg/m?, VO ou  Vincristina 0,75 mg/m?,

Iv* v
1° X X X
2? X X
3 X X
4* X X X

Manutencao

Vincristina e ciclofosfamida continuam a cada 3 semanas depois da quarta semana indefinidamente. A
predinisona devera ser continuada com a mesma dosagem pelo mesmo tempo que dure o tratamento com
ciclofosfamida e vincristina

Fonte: MAZZOTTI, ROZA, 2016.

*A dose total de ciclofosfamida pode ser dividida em 2-3 dias, quando administrada oralmente.

2.7.1.3 Linfoma de grandes cé¢lulas granulares

LACG ¢ uma forma incomum e possui como caracteristica um prognostico ruim.Em um
estudo com 45 gatos com LACG, todos testaram negativos para retrovirus. 23gatos foram tratados
com quimioterapia, € apenas 30% responderam, com o tempo médio de sobrevida (TMS) de 57
dias (intervalo, 0-267 dias), enquanto fatores prognosticos para melhor sobrevida ndo foram
detectados (GIEGER, 2011).

LACG de fato parece ter uma sobrevida muito baixa como relatado em outro estudo com
109 gatos com esse tipo de linfoma, e a sobrevida média dos pacientes foi de 21 dias. Apenas 7,3
% dos animais sobreviveram por periodo superior a seis meses (JARK; RODRIGUES, 2022).

Na figura 3 ¢ possivel observar as caracteristicas desse grau de linfoma alimentar em felinos.
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Figura 3 — Representacdes de linfoma alimentar de grandes células
granulares

Figura 3: apresenta em (a) um esfregago corado de uma biopsia aspirada poragulha fina de um
aumento do linfonodo mesentérico, também apresenta células redondas neoplasicas nos quais contém
um citoplasma basofilico e contém grandes granulos roxos intra-citoplasmaticos (setas), em (b) e (c)
uma massa intestinal em um gato com linfoma de células granulares (LACG). Fonte: BARRS;
BEATTY (2012 b).

2.7.1.4 Protocolo de resgate

Com arecidiva do processo e resisténcia a primeira linha de tratamento, a op¢ao na terapia
de resgate no LGI ¢ a lomustina. A dose e tempo de administragdo dessa medicagdo para gatos
ndo ¢ bem estabelecida, e sua administragdo por via oralé, geralmente, realizada a cada 3 a 4
semanas, podendo ou nao ser associada a prednisolona. O uso de lomustina em monoterapia como
primeira linha de tratamentotambém foi avaliada em 32 gatos com linfoma intestinal de alto grau,
obtendo-se uma taxa de resposta de 50% e sobrevida global de 108 dias porém, gatos que
entraram em remissao com esse tratamento, apresentaram duragdo média de resposta de 302 dias,
sugerindo ser essa uma opg¢ao factivel nos casos em que ha dificuldade de administracao
parenteral de antineoplédsicos. A lomostina ¢ uma opg¢ao na terapia de resgate e pode ser usada
em outros protocolos, substituindo a ciclofosfamida, e sua dosagem recomendada para gatos ¢
de 50 a 60mg/m?, a cada 6 semanas. Outra op¢do ¢ administrar 10mg/m? a cada 21 dias (JARK;
RODRIGUES, 2022; DALECK; NARDI;RODASKI, 2008).

Existem poucos estudos que abordam a quimioterapia de resgate para gatos com LAGB,
pois muitos gatos ndo desenvolvem recaidas clinicas e os tempos de sobrevivéncia sdo

tipicamente longos. A ciclofosfamida tem sido utilizada como terapia de resgate, com boa
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resposta. Outros medicamentos normalmente usados para tratar LAGA, incluindo, mas ndo
limitado, a vincristina, vimblastina, doxorrubicina e L- asparaginase, os quais podem ser usados

para tentar reindugdo da remissao clinica (GIEGER, 2011).

2.7.1.5 Cuidados

Os principais efeitos efeitos secundarios decorrentes da quimioterapia sao
imunossupressao e alteragdes gastrointestinais (vomito, diarreia, hiporexia); eventualmnte pode
existir perda de pelo e bigodes. A imunosupressdo ocorre pela toxicidade do quimioterapico na
medula ossea, afetando todas as linhagens celulares, porem devido ao menor tempo de sobrevida
do neutrofilo e da plaqueta, esses tipos celulares tendem a ser mais afetados, por isso € essencial
0 monitoramento dos mesmos a partir do exame de sangue (MAZZOTTI; ROZA, 2016).

Devido também a possibilidade de mielossupressdo com a terapia antineoplasica, deveser
realizado o monitoramento hematologico dos pacientes, de acordo com o protocolo utilizado,
juntamente a evolucgdo clinica do animal, que deve ser analisada asso-ciada aos resultados dos
exames. A avaliacdo bioquimica também deve ser realizadae, no caso do uso de doxorrubicina,
deve ser dada énfase ao perfil renal, enquanto nouso da lomustina, ao perfil hepatico (JARK;

RODRIGUES, 2022).

2.7.2 Radioterapia

Norsworthy (2009) e Gieger (2011) descreverem que a radioterapia para lin- foma
alimentar pode ser uma modalidade de tratamento subutilizado em gatos, pois olinfoma é&,
geralmente, uma doenga responsiva a radiacao. A radioterapia tem efeitos beneficos para linfoma
localizado, como por exemplo, um nédulo tnico.

A natureza sist€émica do linfoma limita a utilidade dessa modalidade de tratamento.
Quando aplicada ao corpo inteiro, causa intensa mielossupressdo e, por essa razdo, deve ser
associada ao transplante autégeno de medula Ossea. A radioterapia ¢ indicada apenas em
situagdes criticas, no tratamento de nodulos isolados, em associacdo ou ndo a quimioterapia
antineoplasica, quando se deseja rapida reducao do tamanho tumoral. Contudo, sua utilidade no
tratamento do linfoma resistente & quimioterapia ¢ uma alternativa valida. A radioterapia,
dividida em seis se¢des ao longo de duas semanas, pode promover a redu¢do completa do tecido
neoplasico. Entretanto, o alto custo dos equipamentos ¢ outro fator que restringe sua utilizagao na

Medicina Veterinaria (DALECK; NARDI; RODASKI, 2008).
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Little (2018) coloca que, embora a radiagdo seja eficaz para controlar a doengalocalizada,
em geral aconselha-se a sua associacdo com a quimioterapia sist€émica para atingir células

tumorais residuais e retardar a evolugao sistémica.

2.7.3 Cirurgia

O procedimento cirurgico ¢ recomendado em poucos casos por ser muito invasivo, € por
ndo apresentar vantagens com relagio a sobrevida do paciente. E mais provavel que os gatos que
necessitem de cirurgia, ou seja, aqueles com obstrucao GI, tenham uma sobrevida menor do que
aqueles que ndo fazem a cirurgia devido o estado mais avangado da doenca. As principais
indicagdes para cirurgia seria obstrucdointestinal parcial ou completa, perfuracio intestinal ou
obtencdo de biopsia(s). Acredita-se também que alguns pacientes com doenca focal transmural
correm risco de perfuracao quando tratados com quimioterapia citotéxica induzindo uma resposta
rapida (RICHTER, 2003). Umas das principais complicacoes pos cirurgica ¢ o risco da
deiscéncia dos pontos entre 2 a 5 dias apds o procedimento (PAULIN, 2018). Se esse problema
ocorrer, pode haver atraso no inicio da quimioterapia para garantir a cicatrizagdo adequada da
ferida. Aposa resseccao de uma massa gastrointestinal ou mesentérica focal, a quimioterapia
ainda € necessaria, pois a maioria dos casos tem envolvimento microscopico difuso ou multifocal,

¢ o linfoma deve ser considerado uma doenga sistémica na maioria doscasos (RICHTER, 2003).

2.7.4 Suporte

Independente da forma anatomica, a maioria dos gatos com linfoma beneficia-se de
cuidados de suporte, particularmente gatos anoréxicos com vomitos ou gravemente debilitados,
devido a evolucao crénica da doenga. O suporte nutricional e hidrico ¢ fundamental para gatos
inapetentes, em razdo do processo maligno ou quimioterapia. A insercdo de sonda alimentar
esofagica, gastrica ou jejunal, sem passar pelos tecidos acometidos, com frequéncia ¢ bastante
util, possibilitando a nutri¢do, hidratagdo e administracao de medicagao oral, de modo adequado,
em particular, du-rante os estagios iniciais do tratamento (LITTLE, 2018).

E importante considerar que a perda de peso durante os dois meses de tratamento tem
significado progndstico mais negativo em gatos com linfoma de grandes células; portanto, os
dois primeiros meses de tratamento pode ser o momento ideal para iniciar intervencdes
terapéuticas e suporte nutricional, além da quimioterapia, a fim de evitar a perda de peso.

Estimulantes de apetite como mirtazapina ou ciproheptadina podem ser benéficos, até que a
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terapia com glicocorticoide possa ser iniciada.Normalmente a miratzapina pode ser administrada
em uma dose de 3,75 mg/gato viaoral (VO), a cada 3 dias, ou 1,8 mg/gato uma vez ao dia por 3
dias, sendo administrados em gatos com anorexia parcial ou completa (KRICK et al, 2011;
BARRS, BEATTY, 2012 b; PAULIN et al, 2018). Um estudo demostrou bons resultados na
adminitracao do estimulate de apetite Capromorelin na dose de 2mg/Kg a cada 24h por 21 dias
em gatos, porém esse medicamento ainda ndo esta disponivel no Brasil (ZOLLERS, 2015).

Gatos com hipocobalaminemia usualmente sao tratados com cobalamina suplementar na
dose de 0,25 mg via subcutanea (SC), uma vez na semana durante, pelo menos, seis semanas.
Apb6s um meés ¢ feito novamente a adminitracdo de mais uma dose (0,25mg/gato, SC) e em
seguida as concentracoes séricas de cobalamina devem ser medidas 30 dias apos essa dose
(RUAUX, 2013). Em um estudo, gatos com historico de sinais clinicos relacionados aoTGI com
hipocobalamina (<100 ng/L) confirmada apresentaram melhora significativa destas
concentragdes, apoés 4 semanas de administragdo de cobalamina na dose de 250 mg via SC, uma
vez na semana (PAULIN et al, 2018; GIEGER, 2011).

Quando a ulceracdo gastrointestinal estd presente ou suspeita-se da sua presenga, o
tratamento com inibidores da bomba de prétons, como por exemplo, omeprazol na dose de 0,7 a
Img/kg, 2 vezes ao dia ou o uso de antagonistas de receptores H2, como ranitidina ou famotidina,
na dose de 2,5mg/kg, associados a protetores de mucosas, como sucralfato, sdo indicados
(BARRS; BEATTY, 2012 b). Também pode ser usado como antagonista do receptor H2 o
farmaco famostina ou antieméticos centrais como maropitan associados a metronidazol
(MAZZOTTI; ROZA, 2016).

E muito importante também antes de cada sessio de quimioterapia realizar um
hemograma e ndo serd recomedado fazer a quimioterapia quando o nimero de neutréfilos estiver
abaixo de 200 cél/uL ou plaquetas menores a 75000/uL; nesses casos se espera uma semana para
repetir o hemograma e realizar a quimioterapia (se os valores estiverem dentro dos padrdes de

referéncia) (MAZZOTTI; ROZA, 2016).

2.8 PROGNOSTICO

Os fatores progndsticos reconhecidos como negativos incluem a presenca de infec¢ao
retroviral, especialmente pelo FeLV, o tipo celular, a hipoalbuminemia, sendotambém citada a
hipocolaminemia. Além desses, um estudo no Brasil apontou, assimcomo a hipoalbuminamia em
concentracao sérica inferior a 2 g/dL, a perda de peso relatada no momento do diagndstico com

ganho de peso inferior a 9% no primeiro més de tratamento, considerado um fator progndstico
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negativo (JARK; RODRIGUES,2022). A redugdo de peso e/ou o ndo ganho do mesmo pode ser
o resultado da propria doenga, bem como dos efeitos da quimioterapia e, esse progndstico é ruim,
pois o tempo de sobrevida do paciente diminui, reduzindo também sua qualidade de vida (KRICK
etal, 2011).

Richter (2003) e Jark e Rodrigues (2022) relataram a existéncia de algumas variaveis que
afetam o prognostico do linfoma alimentar. Varios estudos cientificos demonstram que o grau do
linfoma € um fator prognoéstico significativo, e o linfoma depequenas células T esta associado a
maior taxa de resposta terapéutica e maior tempo de sobrevida, quando comparado aos linfomas
de alto grau, especialmente aosde grandes linfocitos granulares que sdo considerados com o pior
progndstico.

A resposta inicial a quimioterapia parece ser o fator progndstico mais significativo, com
presenca de letargia e vomitos no diagndstico inicial, também consideradosfatores de prognostico
negativos. Gatos que sobrevivem ao periodo inicial de inducdo e atingem remissdo,
frequentemente apresentam melhor resultado a longo prazo (PAULIN et al, 2018).

Em comparacdo com gatos de LAGA tratados com um regime de quimioterapia
multiagente, gatos com LAGB tratados com prednisona oral e clorambucil tiveram umataxa de
remissdo significativamente melhor (69% versus 18%) e tempo de sobrevida (17 meses versus

2,7 meses) (RICHTER, 2003).
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3 CONCLUSAO

O linfoma alimentar ¢ uma neoplasia com grande destaque na medicina felina atualmente
e acomete principalmente gatos idosos. Os felinos acometidos por essa patologia na maioria das
vezes apresentam sinais inespecificos e por isso ¢ de extrema importincia a realiza¢do de
diagnosticos diferenciais e a execucdo de examescomplementares, sendo a biopsia cirurgica a
melhor opg¢ao para diagnostico de linfoma alimentar.

O diagnostico precoce desta neoplasia, assim como as modalidades terapéuticas,
corrobora para um bom estadiamento e prognostico, assim como a consequentemelhoria de

qualidade de vida e sobrevida desses animais.
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