UNIVERSIDADE FEDERAL DO R10 GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO EM MEDICINA VETERINARIA

LINFOMA ALIMENTAR FELINO: FERRAMENTAS DIAGNOSTICAS

Marina Pereira Condotta

PORTO ALEGRE

2021



UNIVERSIDADE FEDERAL DO R10 GRANDE DO SUL

FACULDADE DE VETERINARIA

LINFOMA ALIMENTAR FELINO: FERRAMENTAS DIAGNOSTICAS

Autor: Marina Pereira Condotta
Trabalho apresentado a Faculdade de
Veterinaria como requisito parcial para
obtencdo da graduacdo em Medicina
Veterinaria

Orientador: Prof.2 Dra. Fernanda Vieira
Amorim da Costa

PORTO ALEGRE

2021



Marina Pereira Condotta

LINFOMA ALIMENTAR FELINO: FERRAMENTAS DIAGNOSTICAS

Aprovado em 24 de novembro de 2021.

APROVADO POR:

Prof.2 Dra. Fernanda Vieira Amorim da Costa

Orientadora e Presidenta da Comissao

Prof. Dr. Saulo Petinatti Pavarini

Membro da Comissao

MV . lzadora Loeff Zardo

Membro da Comissao



RESUMO

O linfoma alimentar é a forma anatémica de linfoma mais frequente nos felinos domesticos e
sua incidéncia aumentou nos ultimos anos. E caracterizado pela infiltragdo de linfocitos
neoplasicos em 0Orgdos do trato gastrointestinal, com ou sem envolvimento dos linfonodos
mesentéricos. Apesar da alta prevaléncia dessa enfermidade, o diagnostico pode ser desafiador
por possuir manifestaces clinicas inespecificas e coerentes com diversas enfermidades que
podem acometer o trato gastrointestinal dos gatos, principalmente inflamacdes cronicas
intestinais. Os médicos veterinarios devem estar preparados para diagnosticar essa enfermidade
e prosseguir com o tratamento mais adequado. Para isso, devem conhecer e compreender as
diversas ferramentas disponiveis que auxiliam no diagnostico de linfoma alimentar felino, bem
como e quando utiliza-las. Dentre elas podemos citar exames sanguineos, exames de imagem
como ultrassonografia e radiografia, citologia, histopatologia de fragmentos coletados em
bidpsia por endoscopia ou laparotomia, imuno-histoquimica e PCR para rearranjo de antigenos.
O objetivo deste trabalho é realizar uma reviséo bibliografica sobre linfoma alimentar felino e

suas caracteristicas com enfoque em suas ferramentas diagnosticas.

Palavras-chave: gatos, linfoma gastrointestinal, epiteliotropismo, linfoma associado a

enteropatia.



ABSTRACT

Alimentary lymphoma is the most common anatomical form of lymphoma in domestic cats and
its incidence has increased in recent years. It is characterized by infiltration of neoplastic
lymphoid cells in organs of the gastrointestinal tract, with or without involvement of mesenteric
lymph nodes. Despite the high prevalence of this disease, the diagnosis can be challenging
because it has nonspecific clinical manifestations consistent with several diseases that can
affect the gastrointestinal tract of cats, especially chronic intestinal inflammation.
Veterinarians must be prepared to diagnose this disease and pursue the most appropriate
treatment. To do so, they must know and understand the various tools available that aid in the
diagnosis of feline alimentary lymphoma, how and when to use them. Among them are blood
tests, imaging tests - such as radiography and abdominal ultrasonography -, cytology,
histopathology of fragments collected in biopsy by endoscopy or laparotomy,
immunohistochemistry and PCR for antigen rearrangement. The aim of this paper is to perform
a literature review on feline alimentary lymphoma and its characteristics with a focus on its

diagnostic tools.

Key words: cats, gatrointestinal lymphoma, epitheliotropism, enteropathy-associated
lymphoma.
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1 INTRODUCAO

O linfoma € a neoplasia hematopoiética mais comum em felinos domésticos. A
sua forma alimentar € a mais prevalente e se caracteriza pela infiltracdo de linfécitos
neopléasicas no trato gastrointestinal (MAHONY et al., 1995; WILSON, 2008; BARRS;
BEATTY, 2012a).

Nos Ultimos anos, tém-se observado um aumento dos casos de linfoma alimentar
na populacdo felina (LOUWERENS et al., 2005; WILSON, 2008), no entanto, sua etiologia
ndo é bem compreendida. Alguns fatores como inflamacéo cronica do intestino, retroviroses
e exposicdo ambiental a fumaca de tabaco parecem estar relacionados com a maior
ocorréncia dessa doenca (HARDY, 1981; MAHONY et al., 1995; BERTONE; SNYDER;
GABOR et al., 2001; MOORE, 2002; LOUWERENS et al., 2005).

As manifestacdes clinicas e o diagndstico dessa afeccdo sdo muitas vezes
inespecificos e podem mimetizar outras enfermidades gastrointestinais cronicas, como a
doenca inflamatdria intestinal, tornando-se desafiadores (WILSON, 2008; KIUPEL et al.,
2011).

Atualmente, existem diversas ferramentas disponiveis que auxiliam no
diagndstico de linfoma alimentar em gatos. Algumas ferramentas ndo séo invasivas, como
exames sanguineos e de imagem. Gatos com linfoma alimentar podem apresentar alteracdes
hematoldgicas, como anemia e neutrofilia, e bioquimicas, como hipoalbuminemia
(MAHONY et al., 1995). Hipocobalaminemia e alteracdes de folato também podem ser
encontradas (KISELOW et al., 2008). A ultrassonografia abdominal auxilia na avaliagéo de
espessura e estratificacdo de parede, motilidade e contetdo luminal intestinal (BARRS;
BEATTY, 2012a).

Para um diagndstico mais preciso, temos ferramentas mais invasivas como a
citologia aspirativa de massas intestinais por agulha fina que pode mostrar linfécitos
tumorais que esfoliam de neoplasias (FRANKS et al., 1986). A bidpsia, por endoscopia ou,
preferencialmente, por laparotomia, pode diferenciar com mais clareza processos
inflamatdrios de neoplasicos (BARRS; BEATTY, 2012b). A imuno-histoquimica é
recomendada tanto em casos onde a histopatologia foi inconclusiva quanto na determinacao
do fendtipo da neoplasia (BARRIGA, 2013). A técnica de PCR para rearranjos de receptor
de antigenos € util para diferenciar alguns casos de linfoma e inflamacg6es, caso ainda fique
duvidas apds histopatologia e imuno-histoquimica (MOORE; RODRIGUEZ-BERTQOS;
KASS, 2011).
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Este trabalho tem como objetivo revisar aspectos de classificagéo, etiologia,
fatores de risco e desenvolvimento de linfoma alimentar, com foco nas ferramentas
diagnosticas que auxiliam o médico veterinario a realizar o diagndstico da doenca,
diferenciando-a de outras enteropatias cronicas, e prosseguir com o tratamento adequado,

visto a sua crescente incidéncia na medicina felina.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os tumores hematopoiéticos sdo as neoplasias mais comuns de felinos
domésticos e representam um terco de todos os tumores em gatos. Noventa por cento desses
tumores hematopoiéticos sao diagnosticados como linfomas (RICHTER, 2003).

Os linfomas (previamente denominados de linfomas malignos ou
linfossarcomas) sao neoplasias que tem origem no tecido linfoide e podem envolver qualquer
Orgdo devido a migracdo fisiologica dos linfocitos através dos tecidos do organismo
(COUTO, 2001; WILSON, 2008; SCHMIDT, 2018).

2.1 Classificacdo dos linfomas

As apresentacgdes dos linfomas em gatos séo variadas e podem ser classificadas
de acordo com sua localiza¢do anatémica, histologia e imunofenétipo (BARRS; BEATTY,
2012a; SCHMIDT, 2018).

2.1.1 Classificagdo anatomica

O linfoma felino pode ser tradicionalmente classificado de acordo com a sua
forma anatémica em linfoma mediastinal, multicéntrico, alimentar e extranodal (GABOR,
et al., 1998). Dessas, o linfoma alimentar é a forma mais prevalente, seguido pelo
mediastinal, de acordo com estudo realizado em gatos com linfoma e negativos para FeLV
na California (LOUWERENS et al., 2005).

2.1.2 Classificacao histologica

Existem diversos sistemas para a classificacdo histologica do linfoma, o do
National Cancer Institute Working Formulation (NCIWF) ja foi muito utilizado e
classificava o linfoma em trés graus (baixo, intermediario e alto) de acordo com sua taxa de
progressao natural, baseada na frequéncia de mitoses. Porém, o sistema mais atual € o da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), e, se baseia no principio de que os subtipos de
linfoma n&o podem ser classificados com base apenas em sua morfologia celular, e necessita
a inclusdo de dados adicionais, como o fenotipo celular, localizagdo da les&o, curso clinico
e arquitetura do tecido (VALLI; KIUPEL; BIENZLE; 2016).
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2.1.3 Classificagdo imuno-histoquimica

Os linfomas podem ser classificados de acordo com seu imunofenotipo em
linfomas de células T, B ou células natural killer (NK), utilizando-se a técnica da imuno-
histoquimica (SCHMIDT, 2018).

2.2 Linfoma alimentar

O linfoma alimentar ou linfoma gastrointestinal é a forma anatdmica de linfoma
mais comum em gatos, caracterizado pela infiltracdo focal, difusa ou multifocal de células
linfoides neoplésicas no trato gastrointestinal, com ou sem o envolvimento dos linfonodos
mesentéricos (HARDY, 1981; MAHONY et al., 1995; VALLI et al., 2000; COUTO, 2001).

Houve um aumento significativo no nimero de gatos diagnosticados com
linfoma alimentar nos dltimos anos, um estudo mostrou que houve um aumento de cinco a
quinze animais por ano diagnosticados com essa enfermidade na Califérnia (LOUWERENS
et al., 2005). Essa mudanca pode ser devido a uma combinagéo de fatores, incluindo, mas
ndo se limitando a, maior conscientizagdo da doenga, uso mais rotineiro de bidpsias por
endoscopia e laparotomia que permitem a confirmacgdo histopatologica e molecular
necessaria e um aumento geral de gatos atendidos em hospitais de referéncia. No entanto, é
plausivel que outros fatores, incluindo dietéticos, ambientais e aumento na expectativa de
vida, bem como outras influéncias ndo reconhecidas, contribuam para esse aumento
(KRICK; SONREMO, 20186).

A etiologia dos linfomas gastrointestinais em gatos ndo é completamente
compreendida. Muitos pesquisadores levantaram a hipdtese de que a estimulacdo antigénica
cronica da dieta ou de carcindgenos ambientais ingeridos (incluindo a exposic¢do a residuos
de fumaca de tabaco devido ao grooming) pode levar a uma expansao de linfocitos reativos
ou inflamatorios, resultando em mutacdes tumorigénicas, e subsequente expansao clonal
(BERTONE; SNYDER; MOORE, 2002).

Os primeiros estudos sobre linfoma felino ndo o diferenciavam entre os tipos de
células ou caracteristicas histologicas, entdo todos os casos eram agrupados e tratados como
se fossem uma Unica doenga. No entanto, os dados obtidos desde entdo, sugeriram que esta
doenca realmente é heterogénea, com diferentes respostas ao tratamento. A importancia

clinica de distinguir entre linfoma alimentar de celulas grandes e pequenas tornou-se
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aparente com uma publicacdo marcante em 1999, que mostrou que gatos com linfoma
alimentar de pequenas células viveram significativamente mais do que gatos com linfoma
alimentar de grandes células (FONDACARO et al., 1999). Vérios estudos seguintes
relataram resultados semelhantes (KISELOW et al., 2008; LINGARD et al., 2009; KIUPEL
etal.,, 2011).

Os linfomas gastrointestinais podem ser classificados de acordo com sua
morfologia (células pequenas e grandes), distribuicdo dentro da mucosa (epiteliotropismo),
imunofenotipo (células B, T ou natural killer), localizacdo anatbmica, aparéncia histologica
e comportamento bioldgico (baixo e alto graus) (MARSILIO, 2021).

Temos trés grupos reconhecidos pela OMS para classificagdo do linfoma
alimentar felino: o linfoma de células T associado a enteropatia tipo | (LTAE-I), linfoma de
células T associado a enteropatia tipo 11 (LTAE-II) e linfoma difuso de grandes células B
(LDGB). Além disso, temos uma subclassificacdo separada do LTAE-I, o linfoma de células
granulares (LCG) (VALLI; KIUPEL; BIENZLE, 2016; VALLI; BIENZLE; MEUTEN,
2017). Por mais que esses subtipos de linfoma tenham caracteristicas similares de disfuncao
gastrointestinal, eles apresentam diferencas em relacdo as suas manifestacfes clinicas,
técnicas de diagnostico, tratamento e progndéstico (BARRS; BEATTY, 2012a).

2.2.1 Linfoma de células T associado a enteropatia tipo |

O LTAE-I, (no sistema NCIWF classificado como linfoma alimentar de grau
intermediario/alto), é formado por células mais imaturas e pouco diferenciadas, incluindo
casos de infiltrados transmurais. As taxas mitdticas sdo elevadas e sdo tumores mais
agressivos, de rapida progressao, que podem se espalhar além do trato alimentar — envolvem
baco, linfonodos periféricos, linfonodos toracicos e medula éssea — e resultar em quadros
clinicos agudos e, muitas vezes, graves (RICHTER, 2003; KRICK; SONREMO, 2016;
MARSALI, 2021). Seu imunofendtipo é caracterizado por células T (MOORE;
RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012).

2.2.1.1 Linfoma de células granulares
O LCG é uma forma distinta e pouco comum do linfoma alimentar.

Normalmente tem origem no trato alimentar, é agressivo e evolui rapidamente para outros

orgdos. Suas celulas possuem granulos intraplasmaticos azurofilos que variam de tamanho
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e numero, e que podem ser visualizados com coloragdo de Giemsa. Seu imunofendtipo é
caracterizado pela presenca de células T e ocasionalmente células natural killer (NK)
(DARBES et al., 1998; RICHTER, 2003; WILSON, 2008; MOORE; RODRIGUEZ-
BERTOS; KASS, 2012; FINOTELLO et al., 2017).

O diagnostico diferencial principal do LCG é o mastocitoma, sendo estes
diferenciados no exame histologico através da evidéncia de reatividade da histamina ou por
imuno-histoquimica, utilizando marcadores de linfocitos T ou NK (KARIYA; KONNO;
ISHIDA., 1997).

2.2.2 Linfoma de células T associado a enteropatia tipo 11

O LTAE-Il, também chamado de “pequenas células”, (classificado
anteriormente pelo NCIWF como linfoma alimentar de baixo grau) é o mais prevalente e
representa 75% dos linfomas alimentares diagnosticados em gatos. E constituido por
linfécitos pequenos, maduros e bem-diferenciados, com baixas taxas de mitoses, que se
originam na mucosa do jejuno, duodeno e ileo. Possui varios graus de epiteliotropismo, mas
ndo costuma invadir a submucosa. (MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012;
KRICK; SONREMO, 2016). Tipicamente, fica contido no trato alimentar (MAHONEY,
1995) e tende a progredir mais lentamente, com um histérico de perda de peso cronica
(HAYES, 2006).

2.2.3 Linfoma difuso de grandes células B

O LDGB, também chamado de “grandes células”, (classificado anteriormente
como linfoma alimentar de alto grau pelo NCIWF), é composto por linfécitos grandes, com
um curso agressivo e, semelhante ao LTAE-I, possui altas taxas mitdticas, infiltrados
transmurais, rapida progressdo e pode se espalhar alem do trato alimentar. Seu fendtipo é
caracterizado por células B (MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012).

2.3 Fatores de risco para o desenvolvimento de linfoma alimentar

Existem diversos fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de

linfoma alimentar em gatos, alguns deles serdo descritos a seguir.
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2.3.1 Idade

Gatos idosos tem uma predisposicdo maior a desenvolver linfoma alimentar. A
idade varia de 4 a 20 anos, porém, é mais comum em gatos de 10 a 13 anos (MAHONY et
al., 1995; LOWRENS et al., 2005)

2.3.2 Leucemia viral felina

As primeiras publicagdes de linfomas em gatos mostravam uma grande
associagao com o virus da leucemia felina (FeLV), visto que mais de 70% dos gatos com
linfoma, testavam positivo para FeLV (HARDY et al., 1980). Porém, a prevaléncia do FeLV
variava conforme o local anatdmico do linfoma. Gatos mais jovens, com linfoma de
mediastino, comumente testavam positivo para FeLV e, gatos mais velhos, com linfoma
gastrointestinal, frequentemente testavam negativo para FeLV (HARDY, 1981).

O genoma do FeLV possui o potencial de transformar o linfoblasto infectado em
uma célula neoplésica. Durante a infecc¢do linfoide local, 0 genoma do FeLV pode ser
integrado nos cromossomos de um pequeno namero de linfoblastos, antes que o sistema
imune responda efetivamente, ou seja, antes mesmo do gato produzir anticorpos ou até
mesmo a infecgéo por FeLV (HARDY, 1981; COSTA,; SOUZA; DAMICO, 2017)

Nos Estados Unidos, a prevaléncia de gatos infectados pelo FeLV teve um
decréscimo significativo desde 1980 e, hoje em dia, a maioria dos gatos diagnosticados com
linfoma sdo FeLV negativos. E, mesmo com esse decréscimo, a incidéncia de linfomas em
gatos tém aumentado, muitos deles caracterizados como linfomas gastrointestinais
(LOUWERENS et al., 2005). Ja, no Brasil, muitos gatos diagnosticados com linfoma ainda
possuem testes positivos para FeLV (LEITE-FILHO et al., 2019).

O papel do FeLV no linfoma alimentar ainda tem que ser esclarecido. Estudos
realizados com imuno-histoquimica e PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase) demonstram
que o FeLV pode ser detectado em muitos animais que apresentam linfoma alimentar mesmo
com teste de antigeno negativo (JACKSON et al., 1993; JACKSON et al., 1996). Isso quer
dizer que esses gatos ja foram expostos ao virus, apesar de ndo serem virémicos (COSTA;
SOUZA; DAMICO, 2017).

2.3.3 Imunodeficiéncia viral felina
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O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) também j& foi reconhecido como um
importante agente causador do desenvolvimento de linfoma em gatos (GABOR et al., 2001).
Esse pode ser um responsavel pelos casos de linfoma em gatos negativos para antigenos do
FeLV (POLI et al., 1994). No entanto, em compara¢do com o FeLV, o risco associado a
infeccdo pelo FIV é significativamente menor. Gatos infectados pelo FIV possuem um risco
de cinco vezes mais de propensédo ao linfoma, e FeLV de sessenta vezes mais (SHELTON
etal., 1990).

Alguns autores sugerem que o papel do FIV na inducédo do linfoma € indireto e
provavelmente devido a imunossupressdo que esse Virus causa, ja que a maioria das
pesquisas ndo foram capazes de demonstrar integracdo do pro-virus de FIV nos tecidos do
linfoma de gatos positivos para a infeccdo, além do fato do seu material genético nao conter
oncogene, diferentemente do FeLV (SHELTON et al., 1990; CALLANAN et al., 1996;
ENDO et al.,, 1997). No entanto, felinos infectados pelo FIV apresentam uma maior
ocorréncia de linfoma de células B, o que poderia ser explicado pela maior proliferacdo
desses linfdcitos, que se apresentam em niveis elevados apos infeccdo pelo FIV, o que
aumentaria o risco de aparecimento e desenvolvimento de uma célula neoplasica
(CALLANAN et al., 1996; MAGDEN; QUACKENBUSH; VANDEWOUDE, 2011).

2.3.4 Fumaca de tabaco

Um estudo mostrou que gatos domiciliados com histérico de exposicdo a fumaca
de tabaco tiveram um risco de 2.4 vezes mais de desenvolvimento de linfoma, esse risco
aumenta para 3.2 vezes mais quando a exposicdo tem duracdo de 5 anos ou mais
(BERTONE; SNYDER; MOORE, 2002). No entanto, outro estudo que avaliou a
concentracdo de nicotina na pelagem de felinos (um biomarcador para exposicdo a fumaca
de tabaco), ndo encontrou diferenca significativa em gatos com e sem linfoma alimentar
(SMITH et al., 2020)

2.3.5 Inflamac&o crénica do intestino
A inflamacéo intestinal cronica € frequentemente proposta como um fator de

risco para o desenvolvimento de linfoma alimentar, mas ainda faltam provas definitivas
(MAHONY et al., 1995; LOUWERENS et al., 2005).
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Alguns estudos descrevem a doenga inflamatdria intestinal (DII) prévia ou
concomitante ao linfoma. Além disso, a descri¢do de enterite linfoplasmocitaria (ELP) em
outras partes do intestino acometido pelo LTAE-II, sugere o aparecimento de linfoma em
um cenario inflamatério do intestino (MOORE et al., 2005; BRISCOE et al., 2011).

2.4 Manifestaces clinicas e exame fisico

Gatos com linfoma alimentar geralmente apresentam hiporexia ou anorexia e
perda de peso cronica, esses podem ser os Unicos sintomas relatados pelo responsavel.
Outros sinais clinicos incluem vomitos, diarreia, letargia, polidria, polidipsia e polifagia
(MAHONY et al., 1995; KISELOW et al., 2008).

Embora os sinais clinicos sejam semelhantes entre gatos com LTAE-Il e LTAE-
I/LDGB, a cronicidade e a gravidade costumam ser diferentes. Gatos com LTAE-I/LDGB
tendem a ter um inicio mais grave e mais rapido dos sinais clinicos, enquanto gatos com
LTAE-II costumam ter sinais clinicos menos graves, com uma histéria indolente (KRICK;
SONREMO, 2016).

Durante o exame fisico, o felino pode apresentar baixa condi¢do corporal,
desidratacéo e, a palpacdo, frequentemente é possivel perceber massas abdominais (devido
ao aumento de linfonodos mesentéricos; massa intestinal transmural), assim como
espessamento de alcas (COUTO, 2001; BARRS; BEATTY, 2012a). No entanto, muitos
gatos ndo terdo alteracdes no exame fisico (COUTO, 2001; RICHTER, 2003).

Gatos com LTAE-I/LDGB tentem a formar massa abdominal palpavel e
envolvimento estomacal, j& gatos com LTAE-II normalmente apresentam espessamento de
alcas intestinais e envolvimento de intestino delgado (FONDACARO et al., 1999).

2.5 Diagnostico

A abordagem diagndstica do linfoma alimentar visa primeiramente descartar
outras afeccOes gastrointestinais primarias ou secundarias, com sintomatologia semelhante,
principalmente aquelas que sdo comuns em gatos adultos de meia idade e senis. Para isso, a
realizacdo de exames laboratoriais se faz necessaria (BARRS; BEATTY, 2012a).

Exames como hemograma, bioquimicos renais e hepaticos, exames de imagem
e de urina auxiliam na avaliacdo do estado geral de satde do felino. Sorologia ou PCR para

FIV e FeLV sdo recomendadas como triagem e possuem valor prognostico em casos de
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linfoma. As concentragdes séricas de tiroxina ou T4 total e fLPI (Imunorreatividade a Lipase
Pancredtica Felina), tém intuito de descartar casos de hipertireoidismo e pancreatite,
respectivamente (WILSON, 2008; BARRS; BEATTY, 2012a; BARRIGA, 2013).

Nos casos em que ha vomitos e diarreia, recomenda-se exame parasitologico de
fezes, imunoensaio fecal ou PCR, para descartar verminoses e infec¢Ges principalmente por
Giardia spp., além disso, € possivel realizar triagem terapéutica antiparasitaria. A resposta a
terapia antimicrobiana pode ser Gtil para avaliar possiveis infec¢cdes bacterianas (JUNIOR;
PIMENTA; DANIEL, 2015). Dietas de eliminacdo podem ser utilizadas a fim de afastar
possibilidades diagnosticas de hipersensibilidade alimentar e de intolerancia dietética
(BARRS; BEATTY, 2012a; BARRIGA, 2013).

Apds essa investigacado inicial, outros exames podem ser realizados a fim de se
obter o diagndstico final de linfoma, como citologia, histopatologia, imuno-histoquimica e
PCR. Esses testes serdo descritos detalhadamente a seguir, assim como as alteragcdes que

podem ser encontradas nesses exames inicias.

2.5.1 Hematologia e bioquimica

No hemograma podem ser encontrados linfoblastos, porém ndo sdo comuns
(SCHMIDT, 2018). Alguns gatos podem apresentar anemia causada pela doenca crdnica ou
por perda sanguinea em trato gastrointestinal. Em casos onde ocorre muita inflamacao, ou
infeccdo bacteriana concomitante, a neutrofilia pode estar presente (MAHONY et al., 1995;
KISELOW et al., 2008; KRICK et al., 2008).

A hipoalbuminemia é a alteracdo bioguimica sanguinea mais comum no linfoma
alimentar e reflete a perda proteica gastrointestinal ou uma sindrome de ma-absor¢do que
ocorre por doenca mais difusa no trato gastrointestinal. E menos comum em gatos com
LTAE-II do que nas outras formas de linfoma alimentar, provavelmente porque a integridade
da parede intestinal se mantém até os estagios mais avangados da doenca (MAHONY et al.,
1995; FONDACARO et al., 1999; GABOR et al., 2000; KRICK et al., 2008; LINGARD et
al., 2009).

Aumentos de bilirrubina, da atividade sérica de integridade hepatica ou azotemia
podem ser encontrados em gatos com linfoma alimentar com envolvimento hepatico ou renal
(MOORE et al., 1996; GABOR et al., 2000; KRICK et al., 2008; LINGARD et al., 2009).

A hipocobalaminemia € encontrada em mais de 80% dos gatos com LTAE-II

(KISELOW et al., 2008). Isso ocorre porque a cobalamina é absorvida no ileo, e a
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localizagdo mais comum do LTAE-II é ileo e jejuno (LINGARD et al., 2009; BRISCOE et
al., 2011).

Os niveis séricos de folato podem estar baixos, normais ou aumentados em gatos
com LTAE-II (KISELOW et al., 2008). Niveis baixos podem ser encontrados em casos de
doenca de intestino proximal que gera a ma absorcao. Niveis elevados podem ocorrem em
casos de proliferagdo da microbiota intestinal produtora de folato (BARRS; BEATTY,
2012a).

2.5.2 Ultrassonografia abdominal

A ultrassonografia abdominal facilita a avaliacdo do trato gastrointestinal como
espessamento de paredes, estratificacdo de camadas, motilidade, linfonodos mesentéricos e
contelido luminal. A parede intestinal em um gato saudavel se apresenta em imagem
ultrassonografica com uma estratificagdo de cinco camadas, alternadas em hiper e
hipoecdicas, que correspondem a superficie luminal, mucosa, submucosa, muscular e serosa
(Figura 1) (GOGGIN et al., 2000).

Alguns autores citam algumas medidas como valores de referéncia para
espessura das paredes intestinais de gatos saudaveis, como: duodeno <0,24 cm, jejuno <0,23
cm, ileo <0,28 cm, c6lon <0,12 cm (WINTER et al., 2014) e linfonodo mesentérico <0,5 cm.
O espessamento da parede intestinal pode ainda ser caracterizado de acordo com sua

simetria, localizacdo anatbmica e se é focal, multifocal ou difuso (GOGGIN et al., 2000).

Figura 1 — Ultrassonografia intestinal de felino saudével, camadas dentro dos valores de
referéncia. (A) Corte transverso de jejuno. (B) Corte longitudinal de jejuno. (a = mucosa; b

= submucosa; ¢ = muscular; d = serosa).

Fonte: Di Donato et al. (2013)
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As alteragdes mais comumente encontradas em gatos com LTAE-I/LDGB sao
espessamento da parede intestinal, perda da estratificacdo de camadas (Figura 2),
ecogenicidade diminuida, hipomotilidade localizada e linfoadenomegalia. A perda da
estratificagdo de camadas ocorre por infiltragdo de células neoplasicas ou inflamatorias na
parede intestinal, necrose, edema e/ou hemorragia (PENNICK et al., 1994; MAHONY et
al., 1995). Também ¢é comum encontrar evidéncia ultrassonografica de envolvimento
extraintestinal (MAHONY et al., 1995).

Figura 2 — Massa jejunal focal em felino com LTAE-I (seta), espessamento da parede

intestinal e perda do padrao de estratificacdo de camadas.

Fonte: Barrs; Beatty (2012b)

No LTAE-Il as paredes podem apresentar espessura dentro dos valores de
referéncia ou aumentadas, com preservacdo da estratificacdo de camadas (Figura 3)
(LINGARD et al., 2009). Os linfonodos mesentéricos podem estar aumentados (Figura 4)
(STEIN et al., 2010). As alteracOes da ultrassonografia abdominal encontradas em gatos com
LTAE-II sdo frequentemente semelhantes as alteracdes encontradas em gatos com DIl e 0
espessamento da camada muscular foi associado a LTAE-II em vez de DIl em um estudo
(ZWINGENBERGER et al., 2010). Um estudo prospectivo mais recente, no entanto, nao
encontrou nenhuma diferenca na espessura da camada muscular entre gatos com LTAE-I1 e
DIl, embora ambos os grupos de gatos tivessem aumento da espessura dessa camada em

comparacdo com gatos saudaveis (DANIAUX et al., 2014).
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E importante ressaltar que as caracteristicas ultrassonograficas encontradas no
LTAE-II ndo o diferenciam de DII e outras enteropatias (EVANS et al., 2006). Além disso,
a espessura normal da parede intestinal e a auséncia de alteracdes nos linfonodos
mesentéricos ndo excluem a possibilidade de LTAE-1I (BARRS; BEATTY, 2012a).
Portanto, outros testes, como bidpsia cirargica, imuno-histoquimica e anélise de clonalidade
devem ser considerados (DANIAUX et al, 2014).

Figura 3 — Espessamento de parede intestinal em felino com LTAE-II, mantem-se padréo

de estratificacdo de camadas (observa-se muscular bem espessada — em amarelo).

Serosa
Muscular
Submucosa

Mucosa

Fonte: Barrs; Beatty (2012b)

Figura 4 — Linfonodos mesentéricos reativos de felino.

Fonte: Griffin (2019)
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2.5.3 Radiografia abdominal

A radiografia de abdémen pode evidenciar a presenca de massa abdominal,
espessamento da parede estomacal, perda do detalhe das serosas (MAHONY et al., 1995) e
obstrucdo gastrointestinal (FONDACARO et al., 1999). Porém, alguns gatos portadores de
linfoma alimentar ndo apresentam alteracdes radiograficas (MAHONY et al., 1995;
FONDACARO et al., 1999). Por isso é preferivel que seja feito ultrassonografia abdominal
(MOORE et al., 1996).

Radiografias toracicas devem ser realizadas, durante a investigacdo do
diagnostico a procura de envolvimento pulmonar, aumento de linfonodos esternais e efusdo

pleural, apesar de ndo serem comuns (MAHONY et al., 1995).

2.5.4 Citologia

A citologia é uma ferramenta utilizada para obtencdo de um diagnostico
confidvel, seguro e minimamente invasivo de um tecido, que ¢é avaliado microscopicamente.
A técnica para coleta de material mais utilizada é a citologia aspirativa por agulha fina
(CAAF), realizada a partir de uma seringa acoplada a uma agulha. A coleta pode ser guiada
por ultrassonografia, pois possibilita 0 monitoramento em tempo real do posicionamento
preciso da agulha. A CAAF ¢ indicada na avaliacdo de nddulos e massas visualizados pela
ultrassonografia, bem como na avaliagdo de organomegalia, quando infiltrados celulares
difusos como o linfoma é uma suspeita diagnostica (Figura 5) (NYLAND; WALLACK;
WISNER, 2002).
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Figura 5 — Citologia aspirativa por agulha fina abdominal guiada por ultrassom em céo.

Fonte: Figueiredo (2018)

Outro método de coleta citologica € o decalque (imprint), obtido a partir de
tecidos incisados tocados por uma lamina de vidro, e permite avaliacdo imediata da bidpsia,
sendo uma ferramenta valiosa ja& que frequentemente as células se esfoliam em tecidos
incisados (Figura 6) (ANDREASEN, et al., 2012). E uma técnica de facil realizacio, mas o
material apresenta menor celularidade, além de maior contaminag&o, tanto bacteriana quanto

celular, em comparacao as técnicas de aspiracao por agulha fina (SANTANA et al., 2016).

Figura 6 — Decalque (imprint) de bidpsia intestinal de felino coletada por laparotomia.

Fonte: Andreasen et al. (2012)

O principal objetivo do exame é a diferenciacdo entre uma reacdo inflamatéria e
um processo neoplésico. Amostras que contém somente células inflamatorias ou células
inflamatorias e poucas células teciduais displasicas indicam lesdo inflamatdria. Por sua vez,

amostras que contém apenas células teciduais monomorficas indicam processo neoplasico
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ou hiperplésico. A mistura de células inflamatérias e células teciduais atipicas sugere
neoplasia com inflamagdo secundaria, ou inflamagdo com displasia tecidual secundaria
(SANTANA et al., 2016).

A capacidade citoldgica de detectar neoplasias intestinais depende da extensdo
da infiltracdo e da presenca de ulceragdes. A caracteristica esfoliativa do linfoma facilita seu
diagnostico citoldgico (FRANKS et al., 1986). A CAAF de massas intestinais ou linfonodos
mesentéricos aumentados geralmente ajuda a diagnosticar linfomas de células grandes
(como o LTAE-I e LDGB) (Figura 7), mas pode néo contribuir para o diagndstico de linfoma
de células pequenas (como LTAE-II), ja que essas podem aparecer normais ou reativas, isso
resulta na impossibilidade de diferenciacdo entre hiperplasia linfoide benigna e linfocitos
neoplésicos (Figura 8) (BARRS; BEATTY, 2012b; SCHMIDT, 2018). Também €
importante ressaltar que os granulos nas células do LCG s6 podem ser observados na

citologia, enquanto na histopatologia isso ndo sera possivel (ANDREASEN et al., 2012).

Figura 7 — Felino. (A) Linfoma intestinal. Imprint. Podemos visualizar diversos linfocitos
neoplasicos com nucleo oval e irregular, que possuem tamanho grande em comparagéao
com o neutrofilo (seta). (B) Linfoma de células granulares. CAAF de massa abdominal.
Podemos visualizar as células neoplasicas com granulos intraplasmaticos (azurdfilos) e

alguns linfdcitos normais, corados mais intensamente.

Fonte: Andreasen et al. (2012)
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Figura 8 — CAAF de linfonodo mesentérico em felino com LTAE-II, o qual ndo forma
massa intestinal. H4 um elevado nimero de linfocitos (setas), porém néo é possivel

diferenciar entre hiperplasia e LTAE-II.

Fonte: Barrs; Beatty (2012b)

O sucesso na obtencdo de um diagndstico definitivo por citologia ira depender
do tipo de linfoma. Em casos em que ha suspeita clinica de linfoma, porém a citologia foi
insuficiente para indicar o diagndstico, a biopsia deve ser considerada (KRICK; SONREMO,
2016).

2.5.5 Histopatologia

A avaliacdo histolégica das amostras de bidpsia intestinal é essencial para que se
possa diagnosticar corretamente a maior parte dos linfomas alimentares.

Diferente dos LTAE-I/LDGB, o diagndstico de LTAE-II ndo € tdo direto, pois €
dificil diferenciar morfologicamente os linfocitos pequenos neoplésicos dos linfécitos
presentes no trato gastrointestinal de gatos saudaveis, ou, em particular de gatos com ELP
(BRISCOE et al., 2011).

O LTAE-II é tipicamente uma doenga difusa ou multifocal que afeta mais de
uma regido do trato gastrointestinal. Acima de 90% dos casos possuem envolvimento de
jejuno e ileo, acima de 70% de duodeno e 7-40% possuem envolvimento gastrico (EVANS
et al., 2006; LINGARD et al., 2009; BRISCOE et al., 2011). Essa distribui¢&o é similar na
ELP, exceto quando se trata de envolvimento gastrico, o qual se torna mais prevalente na
ELP (BRISCOE et al., 2011). A diferenciacdo entre LTAE-II e ELP pode ser dificil, até
mesmo para patologistas experientes (VALLI et al., 2000; RICHTER, 2003).
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Os critérios histoldgicos que diferenciam LTAE-II de ELP se baseiam na
auséncia relativa de ambas células linfoides e granulociticas e sua substituicdo por camadas
monomorficas de células linfoides neoplasicas, que envolvem a lamina prépria da mucosa
(Figura 9) (VALLI et al., 2000; RICHTER, 2003; MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS;
KASS, 2012), extensdo desse infiltrado linfocitico em camadas profundas da mucosa
(BRISCOE et al., 2011; KIUPEL et al., 2011), ruptura grave da arquitetura das vilosidades
e criptas (BRISCOE et al., 2011), infiltrados linfociticos intravasculares (KIUPEL et al.,
2011) e presenca de infiltrados celulares neoplasicos em linfonodos mesentéricos (VALLI
et al., 2000).

Figura 9 — Fotomicroscopias de intestino de felino com LTAE-II. A lamina prépria e a

submucosa apresentam camadas com infiltrado difuso e monomérfico de linfécitos (setas).

Fonte: Barrs; Beatty (2012b)

No inicio da doenca, comecam a se formar regifes discretas de infiltracdo
linfocitica em algumas vilosidades, mas ndo em outras (VALLI et al., 2000; RICHTER,
2003; MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012). A medida que a doenca progride,
infiltracdes de linfécitos abrangendo a jungdo cripta-vilosidade sdo vistas, seguidas por
“obliteragdo” da lamina propria por infiltrados linfocitarios densos e monomorficos. Nas
lesbes mais graves, essa “obliteragdo” ocorre devido a infiltracdo linfocitica completa e
formacdo de uma faixa de linfécitos abaixo do epitélio da cripta, mas acima da camada
muscular da mucosa (MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012).

O epiteliotropismo, caracterizado pelo aumento do numero de linfécitos
intraepiteliais, € uma caracteristica tanto da LTAE-II quanto da ELP (BRISCOE et al., 2011,
KIUPEL et al.,, 2011; WALY et al., 2005). No entanto, padrbes particulares de
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epiteliotropismo, incluindo a formagao de “ninhos” (> 5 linfdcitos intraepiteliais agrupados)
ou “placas” (> 5 células epiteliais adjacentes invadidas por linfocitos intraepiteliais) no
epitélio das vilosidades ou criptas, sdo altamente especificos para LTAE-II (FONDACARO
et al., 1999; RICHTER, 2003; BRISCOE et al., 2011; KIUPEL et al., 2011; MOORE;
RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012).

Nos casos em que a suspeita de linfoma alimentar persiste mesmo apds a
avaliacdo histopatoldgica, a realizacdo da imuno-histoquimica para a determinacdo do

imunofenotipo das células € indicada (KIUPEL et al., 2011).

2.5.5.1 Bidpsia por endoscopia

Tanto amostras coletadas em bidpsia por endoscopia, quanto por laparotomia
tém sido utilizadas para diagnosticar linfoma alimentar em gatos, e ha vantagens e
desvantagens em ambas as técnicas. A bidpsia por endoscopia € menos invasiva, possui
menor custo em comparacao a por laparotomia, possibilita a visualizacdo da mucosa alterada
e pode ajudar no diagnostico de linfoma alimentar caso esteja localizado nas regides de
alcance do endoscépio, ou seja, estbmago, duodeno e jejuno proximal. No entanto, o
tamanho das amostras € menor e as areas afetadas podem néo ser obtidas em casos de doenca
focal ou irregular e nos casos em que a camada mucosa hao esta envolvida (KIUPEL et al.,
2011). Além disso, pode ser dificil acessar o jejuno, que € o local mais comum do intestino
delgado para LTAE-II, assim, a biopsia por laparotomia ou laparoscopia é necessaria para
identificar corretamente a doenca (VALLI et al., 2000; RICHTER, 2003; EVANS et al.,
2006; MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012).

Embora, em alguns casos, se possa definir um diagndstico precoce, que leva a
maiores chances de cura antes que 0 tumor cresca e invada estruturas adjacentes, a
endoscopia possui valor limitado no diagndstico do linfoma alimentar felino (RICHTER,
2003). Algumas pesquisas mostram que em casos de linfoma gastrico, a endoscopia é capaz
de estabelecer esse diagnostico, entretanto esta ndo é adequada para diferenciar linfoma de
intestino delgado de DIl (EVANS et al., 2006).

2.5.5.2 Biopsia por laparotomia

A laparotomia para a realizacéo de bidpsia permite colher amostras de todas as

regides intestinais, bem como linfonodos mesentéricos e colicos. Amostras nao
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gastrointestinais, também podem ser obtidas durante a cirurgia exploratéria abdominal, se
houver necessidade. Além disso, a bidpsia incisional permite a retirada de fragmentos
contendo todas as camadas intestinais (Figura 10) e, dessa forma, as células neoplasicas
infiltradas em camadas mais profundas que a mucosa, podem ser visualizadas pelo
patologista (RICHTER, 2003; EVANS et al., 2006; WILSON, 2008; SMITH et al., 2011).

Embora haja um risco de deiscéncia de pontos associado as bidpsias de todas as
camadas de intestino, um estudo retrospectivo relatou uma baixa incidéncia de complicacdes
no periodo perioperatdrio apos bidpsias gastrointestinais de espessura total em gatos com
linfoma (SMITH et al., 2011).

Figura 10 — Bidpsia de todas as camadas intestinais (seta), atraves de laparotomia.

Fonte: Costa; Souza; Damico (2017)

2.5.6 Imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica € um método diagndstico muito Gtil tanto em casos nos
quais o exame histopatoldgico foi inconclusivo — uma vez que ird destacar padroes distintos
de infiltracdo de linfdcitos, como a colonizacao epitelial, que sdo importantes na avaliacdo
da probabilidade de linfoma — quanto para a determinacdo do fen6tipo da neoplasia, ou seja,
o tipo celular predominante (MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2011; BARRIGA,
2013). Além disso, pode ser utilizada como fator prognostico e na avaliacdo da terapéutica
instituida (PATTERSON-KANE; KUGLER; FRANCIS, 2004; AMORIM; NETO;
KIUPEL, 2016).



30

Essa ferramenta se baseia no uso da reacdo antigeno-anticorpo, na qual
anticorpos primarios se ligam a antigenos de superficie da célula a ser marcada, os chamados
Cluster of differentiation (CD), em cortes histoldgicos. A vantagem dessa técnica € a
associacdo da visualizacdo do antigeno a ser pesquisado com sua localizacdo no tecido
(AMORIM; NETO; KIUPEL, 2016).

Existem diversos marcadores utilizados para determinar a imuno-fenotipagem
nos linfomas em felinos (Tabela 1). O anticorpo anti-CD3 reconhece os linfocitos T (Figura
11) e, os anticorpos anti-CD20, CD45, CD79a, BLA.36 e Pax5 reconhecem linfécitos B
(Figura 12) (BARRIGA, 2013; AMORIM; NETO; KIUPEL, 2016). Atualmente, ndo ha um
marcador de linhagem especifica para células NK, sendo utilizado para o auxilio da imuno-
fenotipagem desses linfomas o anticorpo Granzima B (AMORIM; NETO; KIUPEL, 2016).
Alguns marcadores de taxa de proliferacdo celular também sdo utilizados, como 0 PCNA
(Antigeno Nuclear de Proliferacdo Celular) e Ki-67/MIB-1 (BARRIGA, 2013).

Tabela 1 — Marcadores utilizados na imuno-histoquimica de linfoma e os tipos celulares

identificados.

Anticorpos Anti/Marcadores Interpretacdo
CD3 Expresso na superficie de linfocitos T maduros
CD4 Expresso por linfécitos T auxiliares
CDs8 Expresso por linfécitos T citotoxicos e supressores
Granzima B Expresso por linfécitos T citotoxicos
CD20 Expresso por linfocitos B maduros
CD45 Sua isoforma (CD45RA\) é expressa por linfdcitos B
CD79a Expresso por linfécitos B
BLA.36 Expresso por linfdcitos B
Pax-5 Expresso por linfécitos B imaturos
Ki-67/MBI-1 Expressa a taxa de proliferacdo celular
PCNA Expressa a taxa de proliferacdo celular

Fonte: adaptado de Valli; Kiupel; Bienzle (2016)
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Figura 11 — Fotomicrografias intestinais felinas. (A) Intestino com células linfoides
neoplésicas. (B) Imuno-histoquimica (marcacéo castanha). Positividade para o anticorpo
CD3 — Neoplasia de linfécitos T.

g Frety 8
A =% N“w; . 5
Fonte: Amorim; Neto; Kiupel (2016)

Figura 12 — Intestino de felino com linfoma de células B. (A) Células tumorais

expressando CD79a. (B) Células tumorais expressando BLA.36.

Fonte: Waly et al. (2005)
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E importante ressaltar que o LTAE-II ndo pode ser diagnosticado com base
apenas no fenotipo de células T, uma vez que o tecido linfoide associado a mucosa (Mucosa-
Associated Lymphoid Tissue — MALT) consiste primariamente por linfocitos T, e sua
populagéo pode estar aumentada em casos de inflamacéo intestinal (MOORE et al., 2005;
EVANS et al., 2006; KIUPEL et al., 2011).

O uso de imuno-histoquimica para avaliar a uniformidade fenotipica de um
infiltrado de mucosa ou para testar a clonalidade é complemento util para a histopatologia
(WALY et al., 2005). Uma populagdo linfocitica monomérfica da suporte ao diagnostico de
linfoma, enquanto uma populacéo de linfdcitos e plasmdcitos da suporte ao diagnéstico de
inflamacdo (BARRS; BEATTY, 2012b). Em um estudo, de 32 gatos diagnosticados com
linfoma com base na histopatologia, a imuno-histoquimica revelou que, em cinco gatos, o
infiltrado "neoplésico" era composto por uma populacdo mista de pequenos linfocitos B e T
e células plasméticas. Com base nisso, todos os cinco casos foram reclassificados como
enteropatias inflamatdrias (WALY et al., 2005).

2.5.7 PARR

A PCR para rearranjo de receptor do antigeno (PARR) é uma técnica cuja a
finalidade é a deteccdo de clones de células T ou B, e pode ser utilizada como método
adicional para aumentar as chances de distingdo entre ELP e LTAE-II. Tanto laminas de
citologia, quanto de tecidos fixados em formalina, podem ser usados para os testes de PAAR
(AVERY, 2012).

A populacdo de linfécitos predominante na maioria gatos com LTAE-II sdo
células T, assim como na ELP (MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012). Portanto,
a avaliacdo da populacdo de linfécitos para clonalidade pode ser um teste mais Util para
tentar distinguir entre essas duas doencas, ja que na ELP havera infiltrado policlonal de
células linfoides e, nas neoplasias, havera infiltrado linfoide mono ou oligoclonal (MOORE
et al., 2005; AVERY, 2012).

Essa ferramenta se baseia na amplificacdo de DNA e na deteccdo de um
segmento de gene que apresenta variabilidade. A leitura é realizada a partir da eletroforese
em gel de poliacrilamida, onde a obtencdo uma ou duas bandas nitidas, de tamanho

semelhante, é indicativa de celularidade monoclonal e trés a cinco bandas ¢ indicativa de
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celularidade oligoclonal. Por outro lado, bandas largas ou manchadas, com tamanhos
diferentes, sdo interpretadas como celularidade policlonal. (MOORE et al., 2005).

Para infiltrado de células T, utiliza-se a analise do rearranjo do gene TCRG (T
cell receptor gamma gene). E, para células B, utiliza-se a CDR3 (Complemetarity
Determining Region 3) que é uma regido varidvel da IgH (Immunoglobulin Heavy Chain).
Infelizmente, a sensibilidade para detectar uma populacéo de linfécitos clonais em gatos com
linfoma alimentar usando PARR ¢ de 78% para linfoma de células T e 50% para linfoma de
células B (MOORE et al., 2005; MOORE; RODRIGUEZ-BERTOS; KASS, 2012). E
importante, portanto, examinar todo o quadro clinico e ndo confiar em apenas um teste de
diagndstico.

Como a clonalidade nem sempre é especifica para malignidade, essa técnica nao
deve ser utilizada como teste diagnostico Unico para LTAE-II. Uma abordagem diagnostica
que combina a avaliagdo de caracteristicas histoldgicas, imunofenétipo e andlise de
clonalidade é ideal para diferenciar LTAE-II de ELP (KIUPEL et al., 2011).

2.6  Diagnostico diferencial

O principal diagnostico diferencial para o linfoma alimentar felino é a DII, que
sera descrita a seguir. Mais diferenciais incluem outras neoplasias que possam afetar o trato
gastrointestinal de gatos, como o adenocarcinoma e o mastocitoma (WILSON, 2008;
BARRS; BEATTY, 2012a).

2.6.1 Doengca inflamatdria intestinal

O termo “doenca inflamatdria intestinal” descreve um grupo de doencas
intestinais que acometem a lamina prépria da mucosa intestinal pelo infiltrado difuso de
celulas inflamatorias (linfdcitos, plasmacitos, eosinofilos, neutrofilos e macrofagos). A DI
é classificada conforme o tipo de célula infiltrada na parede intestinal e, as mais comuns séo
a enterite linfoplasmocitaria (ELP), enterite linfocitica e colite linfoplasmocitaria (TAMS,
2005). Embora nédo se conheca bem a etiopatogenia da DII, acredita-se que ela ocorra como
consequéncia a um desequilibrio entre 0 ambiente, o sistema imunoldgico e 0 microbioma
de um hospedeiro geneticamente suscetivel (MARSILIO, 2021).

O linfoma pode representar o estagio final de uma sequéncia histopatoldgica que

vai desde a DIl até o linfoma maligno. Essa patogénese é biologicamente plausivel,
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especialmente em gatos com linfoma de células pequenas, e é apoiada por evidéncias clinicas
e histopatoldgicas. Por exemplo, os sinais clinicos sdo geralmente crénicos com progressao
lenta, alguns gatos tém evidéncias de inflamagdo multifocal simultanea e linfoma em todo o
intestino, o diagnostico de DIl pode preceder o diagndstico de linfoma e alguns casos
requerem ensaios moleculares ou de clonalidade para diferenciar entre as duas condicGes
(KIUPEL et al., 2011).

2.7 Estadiamento

Apos a realizagdo do diagnostico de linfoma alimentar, o estadiamento do paciente
deve ser feito, determinando-se a extensdo da doenca no seu local primério, e a presenca ou
auséncia de metastases regionais ou distantes. Devem fazer parte do estadiamento uma analise
laboratorial completa, radiografias toracicas em trés projecbes e avaliacdo abdominal
ultrassonogréfica (BILLER et al., 2016). Um sistema de estadiamento para felinos com linfoma,

adaptado ao linfoma alimentar pode ser utilizado (Tabela 2).

Tabela 2 — Estadiamento linfoma alimentar gatos

Estagio Extensdo da doenca
1 Localizado somente em uma area anatdmica
2 Tumor gastrointestinal primario, passivel de resseccao cirdrgica, com ou sem

envolvimento de linfonodos mesentéricos associados

3 Tumor gastrointestinal primario difuso ndo passivel de ressecc¢do 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 éssea

Fonte: Vail et al. (2007)

2.8 Tratamento

A quimioterapia é o tratamento de escolha para o linfoma alimentar felino e se
divide em duas etapas. A primeira se baseia na indugdo da remissdo neoplasica e, a segunda,
na manutencdo do paciente livre de neoplasia. O protocolo quimioterapico a ser escolhido
(Tabela 3) ird variar de acordo com o tipo de linfoma diagnosticado, ja que apresenta
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caracteristicas distintas (WILSON, 2008). Em geral, os gatos sdo bastante resistentes aos
efeitos colaterais mais graves dos quimioterapicos e os tutores aceitam bem o tratamento,
pois notam uma significativa melhora na qualidade de vida dos seus animais apds o inicio
da quimioterapia (TZANNES, 2008).

O tratamento precoce com corticoterapia, antes de iniciar protocolo
quimioterapico é contraindicado, pois existe possibilidade de resisténcia a maultiplos
farmacos (BERGMAN, 2003). O uso de corticoterapia, que é indicada para a DII, pode
prejudicar a resposta ao tratamento quimioterapico do linfoma. Existem especulacdes de que
0 uso prévio e prolongado de corticosteroides possa induzir uma resisténcia a multiplas
drogas quimioterapicas, afetando negativamente a resposta ao tratamento (CARSTEN;
WILLARD, 2001). Além disso, outro estudo mostrou que 0 uso prévio de corticoterapia
diminuiu significativamente a sobrevida de felinos com linfoma ap0s atingirem remissao
completa (TAYLOR et al., 2009).

E incomum que o linfoma alimentar se restrinja ao trato intestinal sem o
envolvimento de linfonodos ou outros 6rgaos e, por essa razdo, a resseccao cirirgica apenas
ndo constitui o tratamento de escolha (RICHTER, 2003). A resseccdo de massa intestinal
sera indicada nos casos em que resulta em obstrucdo ou em risco de perfuracdo (SMITH et
al., 2011) e a combinacdo com a terapéutica quimioterapica pode resultar em melhor
progndstico (KRICK et al., 2008).

2.8.1 Clorambucil + Prednisolona

A terapia com clorambucil e prednisolona pode ser utilizada em casos de LTAE-
I1, e normalmente os gatos apresentam respostas excelentes ao tratamento). Alguns estudos
tiveram resultados satisfatdrios quanto a taxa de remissdo completa e média de sobrevida
desses pacientes (FONDACARO et al., 1999; KISELOW et al., 2008; LINGARD et al.,
2009).

2.8.2 COP (Ciclofosfamida + Vincristina + Prednisolona)
O protocolo COP pode ser empregado em felinos com LTAE-I/LDGB. Porém,

alguns trabalhos apontaram baixo indice de remissao e baixa expectativa de vida (MAHONY
etal., 1995; KRICK et al., 2008).
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2.8.3 CHOP (Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Vincristina + Prednisolona)
O protocolo CHOP é um tratamento mais agressivo, indicado nos casos de LCG
e alguns LTAE-I/LDGB. A doxorrubicina associada ao tradicional COP parece aumentar a

expectativa de vida de gatos com linfoma de grandes células (RICHTER, 2003).

Tabela 3 - Protocolos quimioterapicos mais utilizados para linfoma alimentar

Protocolo Posologia

Clorambucil + Prednisolona | Prednisolona (VO): 10 mg/gato, a cada 24 horas
Clorambucil (VO): 15 mg/mz?, a cada 24 horas, por 4 dias,
a cada 3 semanas

Prednisolona (VO): 5-10 mg/gato, a cada 12-24 horas
Clorambucil (VO): 2 mg/gato, a cada 48-72 horas

Prednisolona (VO): 10 mg, a cada 24 horas
Clorambucil (VO): 15 mg/mz?, a cada 24 horas, por 4 dias,
a cada 3 semanas

Tratamento continuado por 2 anos.

COP (Ciclofosfamida + | Ciclofosfamida (VO): 300 mg/m?, a cada 3 semanas
Vincristina + Prednisolona) | Vincristina (IV): 0,75 mg/m?, a cada 3 semanas

Prednisolona (VO): 2 mg/kg, continuamente

Tratamento continuado por 1 ano.

CHOP (Ciclofosfamida + | Consiste no protocolo COP (descrito anteriormente).
Doxorrubicina + Vincristina | Ao ocorrer a remissao completa, a doxorrubicina é
+ Prednisolona) introduzida (25 mg/m2 1V, a cada 3 semanas), durante 6

meses.

Fonte: Adaptado de Junior; Pimenta; Daniel (2015)

Se o animal ndo responder a inducdo inicial ou tiver uma recaida, os protocolos
de resgate serdo considerados. Esses protocolos sdo constituidos por farmacos ou
combinac0es deles que tipicamente ndo sdo encontrados no protocolo primario e sim, para o
uso em casos de resisténcia. A ciclofosfamida tem sido utilizada com boas respostas
(GIEGER, 2011), assim como a lomustina (DUTELLE et al., 2012).
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2.9 Progndstico

O principal fator prognastico no linfoma alimentar felino € a resposta inicial a
quimioterapia e se ocorre remissdo. Gatos que alcangcam remissdo completa ou que
apresentam tempo de remissdo maior apds tratamento quimioterapico, tem expectativa de
vida maior em relacdo a aqueles que obtém remisséo parcial, ou ndo atingem (LINGARD et
al., 2009). Pacientes com sorologia negativa para FeLV também possuem progndstico
melhor (BARRS; BEATTY, 2012b).

De modo geral, felinos com LTAE-II tem uma expectativa de vida maior (cerca
de 500 dias), melhor resposta a quimioterapia € maior tempo de remissdo em relacdo a
LTAE-I/LDGB (FONDACARO et al., 1999; VALLI et al., 2000; RICHTER, 2003;
LINGARD et al., 2009).

O progndstico do LCG € grave, ja que ele é agressivo e pouco responsivo a
quimioterapia. A média de sobrevida dos pacientes afetados é de 57 dias (KRICK et al.,
2008). A hipoalbuminemia no LCG também foi relatada como progndstico negativo
(KRICK et al., 2008).
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3 CONCLUSAO

O linfoma alimentar € uma das neoplasias de maior ocorréncia em gatos. Os
pacientes com essa enfermidade apresentam sinais clinicos inespecificos. Sempre que
houver sintomatologia gastrointestinal em felinos, principalmente quando for cronica, deve-
se realizar diagnostico diferencial para linfoma alimentar. Para isso, é necessario fazer uma
abordagem correta dos animais, que se inicia pelo exame fisico com palpacéo de linfonodos
e abdémen, seguida de exames complementares, destacando-se a ultrassonografia
abdominal. Ainda assim, a diferenciacdo entre o linfoma alimentar e a doenca inflamatoria
intestinal, é desafiadora, portanto, devemos fazer o uso de outras ferramentas diagndsticas.
O exame citoldgico, quando negativo, ndo exclui a necessidade da realizacdo da biopsia
intestinal. Logo, a histopatologia e imuno-histoquimica acabam sendo priorizadas e,
frequentemente, trazendo melhores resultados, pois possibilitam a visualizagdo da
morfologia das células e imunofendtipo. Mesmo assim, o clinico ndo deve se basear apenas
em um Unico exame, pois o conjunto de informacGes trarad resultados mais fidedignos. O
diagnostico precoce, aliado a modalidades terapéuticas, ajudam na melhor qualidade de vida

e sobrevida dos pacientes.
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