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CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DO LINFOMA GASTROINTESTINAL EM
GATOS: ANALISE RETROSPETIVA DE 19 CASOS CLINICOS

Resumo

O linfoma é o tumor maligno mais comum em gatos, representando cerca de
90% dos tumores hematopoiéticos e aproximadamente 30% de todas as neoplasias
nesta espécie animal. Esta doenca tem vindo a aumentar a sua incidéncia nos gatos e
envolve com maior frequéncia os linfonodos e o bago. Apesar de noutras formas de
linfoma parecer haver uma associacdo com o virus da leucemia felina, nesta forma
concreta tal ndo parece acontecer. Desconhece-se a causa, mas sabe-se que esta
associada a uma predisposi¢do genética, o que explica ofacto de ser mais comum em
algumas ragas como o0s siameses. Pressupde-se ainda que a doenca intestinal
inflamatéria crénica possa progredir, em alguns casos, para linfoma.

O presente estudo retrospetivo tem como objetivos a caracterizacdo de uma
amostra de 19 felinos com linfoma gastrointestinal em relagéo a raca, género, idade,
idade ao diagnostico, estado em relagdo ao FIV e ao FelV; sinais clinicos, imagem
ecografica, método laboratorial de diagnéstico definitivo, resultados da
imunohistoquimica, resultados do PARR; tratamento e resposta ao mesmo e
sobrevivéncia; e a andlise comparativa dos dados obtidos com a informacédo que é
possivel obter na literatura existente.

Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura, permitindo afirmar que o
linfoma gastrointestinal afeta, na maioria, gatos domésticos de pelo curto (73,68%),
machos (63,16%) e geriatricos (n=12 anos - 21,05%; n=10 anos - 15,79%; n=7 anos -
10,53%). Ao contrario do esperado, nesta amostra, 0s animais jovens com 4 anos de
idade diagnosticados com linfoma gastrointestinal apresentam uma prevaléncia
significativa de 15,79%. Confirma-se a ndo relacdo entre a presenca de infecbes
retrovirais (FIV e FeLV) e o desenvolvimento da neoplasia, uma vez que neste estudo

apenas 1 felideo testou positivo a FIV.

Palavras-chave: Linfoma gastrointestinal, métodos de diagnéstico,

guimioterapia, oncologia



CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DO LINFOMA GASTROINTESTINAL EM
GATOS: ANALISE RETROSPETIVA DE 19 CASOS CLINICOS

Abstract
Lymphoma is the most common malignant tumor in cats, representing about 90%

of hematopoietic tumors and approximately 30% of all neoplasms in this animal species.
This disease most often involves the lymph nodes and spleen. Gastrointestinal
lymphoma has increased it’s incidence in cats and is currently the most common type of
lymphoma in this species. Although in other forms of lymphoma there seems to be an
association with the Feline Leukosis Virus, in this specific form this does not seem to
happen. The cause is unknown, but it is known that a genetic predisposition is important,
which explains why it is more common in some breeds such as the Siamese. It is thought
that chronic inflammatory disease can progress, in some cases, to lymphoma.

The present retrospective study aims to characterize a sample of 19 felines with
gastrointestinal lymphoma in relation to race, gender, age, age at diagnosis, status in
relation to FIV and FelLV; clinical signs, echographic image, laboratory method of
definitive diagnosis, immunohistochemistry results, PARR results; treatment and
response to it; and a comparative analysis of the data obtained with the information that
it is possible to obtain in the existing literature.

The results are in accordance with the literature, allowing us to state that
gastrointestinal lymphoma affects, in the majority, short-haired domestic cats (73.68%),
male (63.16%) and geriatric (n=12 years - 21, 05%; n=10 years - 15.79%; n=7 years -
10.53%). Contrary to expectations, in this sample, 4-year-old young animals diagnosed
with gastrointestinal lymphoma have a significant prevalence of 15.79%. The non-
relationship between the presence of retroviral infections (FIV and FelLV) and the
development of the neoplasm is confirmed, since in this study only 1 felid tested positive
for FIV.

Key-words: Gastrointestinal Lymphoma, diagnostic methods, chemotherapy,

oncology
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1. DESCRICAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O ESTAGIO
CURRICULAR

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria teve lugar
no Hospital Veterinario do Porto (HVP), com inicio a 15 de setembro de 2020 e término
a 19 de fevereiro de 2021. Devido a implementagdo do estado de emergéncia em
Portugal devido a COVID-19, o estagio curricular sofreu alteracdes, tendo a aluna
passado a fazer turnos de 12 horas ininterruptas semana sim semana néo, perfazendo
um total de 720 horas. Durante este periodo, a aluna realizou turnos rotativos em
diversos servicos, tais como Ecografia, Oncologia, Ortopedia, Cirurgia Geral, Cirurgia
Cardiovascular, Cirurgia Ortopédica e Medicina Interna.

No servico de Ecografia, a aluna teve oportunidade de assistir a exames
ecograficos abdominais, torécicos e cardiacos, auxiliando na contencdo dos animais
bem como na sua sedacdo. Participou na realizacdo de cistocenteses, bloqueios
anestésicos e epidurais, participando na interpretacdo dos resultados.

No servico de Oncologia, a aluna participou em consultas de referéncia,
administracdo de quimioterapia intravenosa, realizacdo de planos quimioterapicos
individuais e monitorizacdo dos efeitos secundarios do tratamento.

No servico de Ortopedia, a aluna participou em consultas de referéncia, exames
ortopédicos, podendo auxiliar no diagnostico de doencas ortopédicas e respetivo
tratamento.

No servigo de Cirurgia Geral, a aluna pdde auxiliar os cirurgides assistentes e
realizar procedimentos como orquiectomias, esterilizacbes, destartarizacbes e
extracdes dentarias sempre sob supervisdo. Na Anestesiologia, a aluna foi responsavel
pela preparacdo pré-cirdrgica dos animais, ou seja, a colocagdo de cateteres
endovenosos, administracdo dos farmacos, entubacdo endotraqueal, a tricotomia e
assepsia pré-cirurgica, colocacéo de elétrodos, oximetro e medidor de temperatura. A
aluna foi responsavel pela monitorizagdo do doente durante todo o procedimento
cirargico.

No ambito do servico de internamento, a aluna participou no seguimento de todos
0s animais internados, com a realizacdo de exames fisicos, colocacdo de cateteres
endovenosos, colheita de sangue e respetiva interpretacdo dos resultados, colocagéo
de pensos, introducdo de tubos de alimentagdo, administragdo de medicacao,
preparacdo de colocacdo de sistemas de fluidoterapia, medicdo de glicémias e de

pressdes arteriais. A aluna assistiu todas as manhas a discusséo dos casos clinicos.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. INTRODUCAO

O linfoma €, segundo Horta et al. (2021), o tumor maligno mais comum em gatos,
representando cerca de 90% dos tumores hematopoiéticos e aproximadamente 30% de todas
as neoplasias nesta espécie animal (Gustafson et al. 2014). Esta doenga envolve com maior
frequéncia os linfonodos e o bago.
2.2. ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Os fatores etiologicos sdo varios e incluem o virus da leucemia felina com um papel
direto na génese da neoplasia, mais associado a linfomas de células T particularmente nas
formas timicas e nos linfonodos (Vail et al. 2020a); o virus da imunodeficiéncia felina com um
papel secundario por imunossupressao; mais associado a linfomas de células B,
particularmente nas formas renais, gastrointestinais, hepéticas e multicéntricas (Vail et al.
2020a); fatores genéticos, em especial nas ragas orientais, com alteragbes na proliferacao
celular e no ciclo celular (Vail et al. 2020b); inflamagé&o crénica, mais comum na forma intestinal
e nasale na forma subcutanea nos locais de infecdo (Vail et al. 2020c) e ainda o fumo do
tabaco e aimunossupresséo (Vail et al. 2020b).

Os gatos mais afetados sao os domésticos de pélo curto, os siameses e 0s machos.
Dentro da ragca Siamesa/Oriental existe uma predisposicao para a forma mediastinica do
linfoma, ndo associada a infe¢édo por FeLV, ocorrendo em animais com cerca de dois anos

(Vail et al. 2020a).

2.2.1. Causas Virais
2.2.1.1. Virus da Leucemia Felina (FeLV)

O FelLV é um retrovirus transmitido por via vertical e horizontal. A via horizontal é a
mais comum, sendo que a transmissao é realizada por via oro-nasal através de secre¢des
como a saliva e através de mordeduras. A transmissao por via vertical ocorre durante a cpula,
durante o desenvolvimento fetal e através da amamentacdo (Ettinger et al. 2017). Apés a
exposicao a este virus os gatos testam antigénio positivo numa fase inicial. No entanto, o
resultado final, ou seja, a forma como a doenca afeta o animal é influenciado pela idade, pelo
sistema imunitério e pela dose infetante do virus (Beatty 2014).

O FeLV tem um papel direto na génese do linfoma através de dois mecanismos
possiveis: introducdo do genoma do FeLV no genoma celular perto de um oncogene,
provocando a sua ativacao e sobre-exposi¢cdo, conduzindo a uma proliferacdo descontrolada
do oncogene; incorporacdo do FelLV diretamente no oncogene, formando um virus
recombinante que contém sequéncias oncogénicas que ao entrar numa nova célula é
oncogénico. A infecdo por este virus provoca a atrofia do timo, neutropénia e linfopenia, uma
fraca resposta dos linfocitos T, diminuicdo da producdo de imunoglobulinas, uma depressao

na funcdo neutrofilica e desregulacdo das citoquinas (Ettinger et al. 2017). Os linfomas



associados a esta doenga sao de alto grau, as células afetadas séo os linfécitos T e afetam
gatos jovens (Horta et al. 2021), com localizagdo preferencial no timo, multicéntrica e na
medula 6ssea (Vail et al. 2020a).

2.2.1.2. Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV)

O FIV é um retrovirus endémico que se transmite durante lutas por inoculacao direta
através da saliva ou do sangue. Por esta razdo, 0s gatos machos e inteiros apresentam um
maior risco de contrair a doenca (Sykes & Greene, 2012).

O FIV provoca défices imunitarios mensuraveis, principalmente nos linfocitos CD4, isto
€, nos linfécitos T helper. Assim, os gatos infetados exibem sinais clinicos consistentes com
a disfuncdo imunitaria subjacente, provocando o aparecimento de um linfoma como
consequéncia indireta. Ocorre um aumento do numero de linfécitos B por estimulacao
policlonal, seguida de amplificacdo de mutacdes soméaticas e, posteriormente, de mutacdes
oncogénicas (Beatty 2014).

Os linfomas associados a este virus sdo de alto grau, as células afetadas sdo os
linfécitos B e com localizagédo extranodal (Ettinger et al. 2017; Hutson et al. 1991; English et
al. 1994; Poli et al. 1994; Callanan et al. 1996; Gabor et al. 2001; Wang et al. 2001).

2.2.2. Causas ambientais
2.2.2.1. Fumo e cinzas do tabaco

Varios componentes do fumo do tabaco séo carcinogénicos para os tecidos linfaticos,
podendo provocar mutagdes nos precursores dos linfocitos.

Os gatos indoor apresentam niveis de exposicdo superiores, sendo as vias de
exposicao a inalagdo e a ingestdo das cinzas durante o grooming. A nicotina transforma-se
em cotinina e é excretada na urina, sofrendo os niveis urinarios desta substancia um aumento
em fung¢do do aumento da dose de exposicao.

A maioria dos linfomas associados sdo gastrointestinais e nasais devido as vias de

exposicao (Bertone et al. 2002).

2.2.3. Imunossupressao por ciclosporina

A ciclosporina é utilizada como imunossupressora em doengas do foro imunolégico,
como, por exemplo, no tratamento de dermatite atépica.

No entanto, este farmaco apresenta varios efeitos adversos. Pode provocar uma
reinfecdo ou recrudescéncia de virus oncogénicos como o FelLV; reduz a imunovigilancia e a
eliminacdo das células neoplasicas devido a inducdo de apoptose das células T; pode
promover a ocorréncia de mutacdes de ADN e diminuir a capacidade do organismo em corrigir
estas mutagles; tem um efeito direto no fendtipo das células, conduzindo ao aumento da

capacidade de invasdo e outras caracteristicas de malignidade (Schmiedt et al. 2009).



2.3. PATOGENIA

O linfoma pode ser classificado consoante a sua localizagdo anatomica, mas também
tendo como base critérios histoldgicos ou critérios imunofenotipicos.

Relativamente a classificagdo anatomica, existem varias formas de classificar o
linffoma no gato: umas categorizam a doenca como mediastinica, gastrointestinal,
multicéntrica, nodal, leucémica e extranodal; outras combinam as variadas formas nodais e
extranodais em categorias atipicas, nao classificadas e combinadas. Existe ainda uma
classificacdo denominada de intra-abdominal que combina formas nodais de linfoma intestinal,
esplénico, hepatico e mesentérico (Vail et al. 2020c).

Quanto a classificacdo histologica do linfoma, esta segue atualmente o sistema da
Revised European American Lymphoma/World Health Organization/Organizacdo Mundial da
Saude (REAL/WHO/OMS) que incorpora o critério de classificagdo anatémico, morfolégico
(baseado em citologia e histologia) e imunofenotipico (linfécitos B ou T) com o objetivo de
permitir um diagndéstico preciso de entidades neoplasicas especificas (Barrs and Beatty
2012a).

2.4. LINFOMA EXTRANODAL

Este tipo de linfoma representa o segundo local mais comum da neoplasia nos gatos
(Meichner and von Bomhard 2016), podendo apresentar-se numa forma nasal, cutanea,
subcuténea, no rim, no sistema nervoso central, na laringe/traqueia e no olho.

Os sinais clinicos dependem da localizagdo anatdmica e da extensdo da doenga. Se o
linfoma estiver confinado na localizagdo priméaria, os animais apresentam-se clinicamente
saudaveis. No entanto, podem exibir sinais clinicos inespecificos, tais como anorexia, perda de
peso, letargia ou depressdo. Secundariamente, pode ocorrer uma infiltragdo da medula éssea que
pode provocar anemia. Apesar de raros, sinais relacionados com hipercalcémia paraneoplasica
(polidria e polidipsia) podem ocorrer.

A avaliagcdo diagnéstica deve incluir um hemograma com contagem plaquetéria,
bioquimicas séricas, urianalise e teste ao FIV e FeLV. O diagnoéstico definitivo é obtido através de
citopatologia ou histopatologia dos linfonodos ou 6rgaos envolvidos.

O estadiamento da doenca é realizado através de uma aspiracdo ou biépsia da medula
0ssea, avaliacdo dos linfonodos periféricos e imagiologia toracica e abdominal. O estadiamento
esta indicado quando ha suspeita de que a doenca é localizada e é necessario decidir se o
tratamento sera local ou sistémico, quando fornece informacao relativa ao prognostico e quando
faz parte de um ensaio clinico.

A escolha do tratamento deve ser baseada no tipo de linfoma e se a doenga esté limitada
a sua localizagdo priméaria. Um linfoma de baixo grau € tratado com recurso a clorambucilo e
prednisolona, enquanto que um linfoma de grau intermédio ou alto é tratado com protocolos de
guimioterapia COP ou CHOP (Vail et al. 20200).



2.4.1. Linfoma Gastrointestinal

O linfoma gastrointestinal pode estar confinado ao trato gastrointestinal ou pode
apresentar-se como uma combinacdo que afeta o trato gastrointestinal, o linfonodo
mesentérico, o figado e o baco. Os tumores podem ser solitarios, embora 0 mais vulgar seja
a sua difusdo pelos intestinos, sendo o intestino delgado o local de preferéncia (Lingard et al.
2009).

2.4.1.1. Classificacdo anatomica

Esta classificagdo de linfoma baseia-se na localizacdo anatémica da neoplasia,
podendo ser mediastinico, multicéntrico, gastrointestinal ou extranodal. Destes, a forma
gastrointestinal é a localizagcdo anatémica mais comum do linfoma no gato (Barrs and Beatty
2012a).

2.4.1.2. Classificacéao histolégica

O linfoma gastrointestinal caracteriza-se histologicamente pela presenca de uma
infiltrag&o do trato gastrointestinal por linfécitos neoplasicos, com ou sem envolvimento dos
linfonodos mesentéricos.

Os sistemas de classificacdo histolégica mais frequentemente aplicados sao do
National Cancer Institue Working Formulation (NCIWF) e da Revised European-American
Lymphoma/World Health Organisation (REAL/WHO) (Barrs and Beatty 2012a).

2.4.1.2.1. Sistema de classificagdo NCIWF
Este sistema classifica o linfoma de acordo com a sua taxa de progressao,
reconhecendo trés graus histologicos baseados na frequéncia das mitoses: alta, intermédia

ou baixa (Barrs and Beatty 2012a).
2.4.1.2.2. Sistema de classificacdo WHO

A WHO classifica o linfoma de acordo com as suas caracteristicas morfolégicas e
fendtipo imunolégico (Vail et al. 2020d). Assim, o linfoma gastrointestinal de baixo grau/low
grade alimentar lymphoma (LGAL) e o linfoma gastrointestinal de células grandes
granulares/large granular lymphoma (LGLL) corresponde a um linfoma de células T, mais
comum no intestino delgado. Ambos os tumores tém origem no tecido linfatico associado a
mucosa (MALT), incluindo a lamina propria e compartimentos intraepiteliais altamente
povoados por linfocitos T do tipo CD3+. O LGLL forma-se a partir da transformacéo neoplasica
de linfécitos T citotoxicos e natural killer no epitélio intestinal. Por outro lado, o linfoma
gastrointestinal de grau intermédio ou alto/intermediate or high grade alimentar lymphoma
(I/HGAL) pode ter origem em linfécitos T ou linfécitos B, sendo que neste Ultimo a localizacao
predominante é o estdmago e o intestino grosso. O linfoma gastrico origina-se no MALT
géstrico difuso e colonizado por Helicobacter ou através tecidos linfaticos da mucosa gastrica.
O linfoma com localizagdo no intestino grosso forma-se a partir dos tecidos linfaticos

organizados, isto €, as placas de Peyer e linfonodos da mucosa intestinal, concentrados na
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porcgédo distal do intestino delgado, ceco e célon (Barrs and Beatty 2012a).

2.4.1.3. Patogenia
2.4.1.3.1. Linfoma Gastrointestinal de Baixo Grau (LGAL)

Desenvolve-se inicialmente nos tecidos linfaticos associados & mucosa alastrando-se
para o trato gastrointestinal, sendo predominantemente de fenétipo de linfécitos T (Vezzali et
al. 2010; Barrs and Beatty 2012a; Moore et al. 2012; Sabattini et al. 2016).

O diagndstico diferencial mais importante é a doenca inflamatéria intestinal (IBD) (Vall
et al. 2020c).

2.4.1.3.2. Linfoma Gastrointestinal de Grau Intermédio ou Alto (I/HGAL)

Este linfoma ocorre com mais frequéncia no estdtmago ou no cdlon. Inicia-se nos
tecidos linfaticos associados a mucosa do estdbmago, nas placas de Peyer da por¢éo distal do
intestino delgado, no ceco e no cdélon. Este linfoma é predominantemente constituido por
linfécitos B (Pohiman et al. 2009; Barrs and Beatty 2012b; Barrs and Beatty 2012a; Moore et
al. 2012; Gouldin et al. 2017).

Neste tipo de linfoma, o risco de ocorréncia de invaginacdo, oclusédo e perfuracéo
intestinal é superior (Nelson & Couto, 2015).

2.4.1.3.3. Linfoma Gastrointestinal de Células Grandes Granulares (LGLL)

De acordo com Sapierzyfiski et al. (2015), esta forma de linfoma é menos frequente e
mais distinta das restantes, ocorrendo em gatos com idade compreendida entre os 9 e os 10
anos, FIV e FeLV negativos.

Morfologicamente, este tipo de linfoma gastrointestinal é distinto dos outros tipos de
linfoma, sendo caracterizado por linfécitos com cerca de 12-20 um de didmetro, de nucleo
redondo, fendido ou cerebriforme, com nucléolos distintos, cromatina granular ou rendada e
uma quantidade moderada de citoplasma granular baséfilo que €, ocasionalmente,
vacuolizado. O achado citologico/histopatolégico caracteristico € a presenca de multiplos
granulos citoplasmaticos azuréfilos. Com base na coloragdo imunohistoquimica e na
imunorreatividade positiva semelhante a perforina foi determinado que esta neoplasia tem
origem em células T citotéxicas e células natural killer (Krick et al. 2008).

Normalmente, “ocorre no intestino delgado com tendéncia para um envolvimento dos
linfonodos regionais, 6rgaos abdominais, sangue periférico e/ou medula 6ssea” (Finotello et
al. 2018), mas também pode aparecer numa forma extra-abdominal. Este linfoma desenvolve-
se na mucosa intestinal, produzindo um aumento segmentar do intestino que, com o passar
do tempo, se transforma numa massa tumoral facilmente palpavel ao exame fisico
(Sapierzyfiski et al. 2015). No caso das células natural killer, a neoplasia origina-se no intestino
delgado (especialmente no jejuno), é transmural, cerca de dois tercos envolvem outros
orgaos, podendo ocorrer envolvimento toracico com efusé@o pleural maligna e com massas

mediastinicas.



Tal como acontece nos pacientes humanos, existe uma forte suspeita de que este
linfoma possa ser uma consequéncia da presenca cronica da doenca inflamatéria intestinal
(IBD), sendo provavel que se desenvolva a partir da transformacédo neoplésica de linfocitos
intraepiteliais que foram cronicamente estimulados durante o processo inflamatorio
(Sapierzyiiski et al. 2015).

Segundo Finotello et al. (2018), n&o existe uma distingao definitiva entre o linfoma de
células grandes granulares e a leucemia, sendo que ambas as doencas se sobrepdem
frequentemente, apresentando um comportamento agressivo semelhante,

independentemente da sua origem ser em linfécitos T citotoxicos ou natural killer.

2.4.1.4. Anamnese, Sinais Clinicos e Achados ao Exame Fisico
2.4.1.4.1. Linfoma Gastrointestinal de Baixo Grau

Os animais afetados podem apresentar perda de peso, anorexia parcial ou completa,
apetite normal ou polifagia, letargia, polidipsia, vémitos, diarreia, hiporexia e ictericia (Gieger
2011). Estes sinais e sintomas estdo, normalmente, presentes durante seis meses até se
chegar ao diagnéstico (Kiselow et al. 2008).

A palpacdo abdominal é possivel sentir um espessamento ocasional do intestino,
linfadenopatia mesentérica e organomegélia.
2.4.1.4.2. Linfoma Gastrintestinal de Grau Intermédio ou Alto

Neste caso, 0s sinais clinicos sdo 0os mesmos que 0s apresentados no linfoma
gastrointestinal de baixo grau acrescidos de hematoquézia e tenesmo se a doenca se situar
no célon (Slawienski et al. 1997).

A palpacdo abdominal deteta-se a presenca de uma massa com origem no trato

gastrointestinal e aumento dos linfonodos mesentéricos ou hepatomegalia (Vail et al. 2020e).

2.4.1.4.3. Linfoma Gastrointestinal de Células Grandes Granulares

Os sinais clinicos ocorrem de forma aguda, sendo que o0s animais afetados
experienciam uma rapida progresséo da doencga e deterioragdo da sua condi¢ao (Krick et al.
2008; Sapierzyfiski et al. 2015; Finotello et al. 2018). Os sinais clinicos mais reportados sdo
anorexia, vomitos e letargia, sendo que a palpag¢do abdominal é possivel sentir uma massa,
hepatomegalia, esplenomegdlia e renomegalia. Em 10% dos casos foram reportadas efusdes
pleurais ou abdominais e ictericia (Vail et al. 2020e). Devido ao comportamento agressivo
desta neoplasia, os gatos apresentam-se num estado da doenca avangado com envolvimento
de inUmeros o6rgéaos.
2.4.1.5. Diagno6stico e Estadiamento Clinico

A avaliacdo diagndstica deve incluir métodos auxiliares de diagnéstico como um
hemograma com contagem plaquetaria, provas de bioquimicas séricas, urianalise (Ettinger,
Feldman, & C6té, 2017) e testagem pra a presenca de FIV e FeLV (Gieger 2011). Em todas

as formas de linfoma gastrointestinal a anemia e neutrofilia sdo achados comuns, no entanto,
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tendem a ser mais profundas nos linfomas de baixo grau e de grau intermédio ou alto. Também

é frequentemente reportada  hipoproteinémia, hipoglicémia,  hipoalbuminémia,

hiperglobulinémia, niveis séricos anormais de folato, aumento de LDH e hipocobalaminémia

(Vail et al. 2020e).

2.4.1.5.1. Diagnéstico Nao Invasivo: hemograma e bioquimicas séricas

e Hemograma: as alteracbes mais reportadas sdo anemia por doenga cronica ou por
hemorragia gastrointestinal e neutrofilia. No caso especifico do LGLL ocorre leucocitose
neutrofilica que pode ser acompanhada por um desvio a esquerda regenerativo.

¢ Albumina sérica: uma vez que a parede intestinal esta comprometida, ocorre uma perda de
albumina para o limen intestinal superior a capacidade que o figado tem de a sintetizar,
conduzindo a hipoalbuminémia. No linfoma gastrointestinal de baixo grau, a
hipoalbuminémia é menos frequente porque a integridade da parede intestinal é mantida
durante algum tempo.

e Cobalamina sérica: a cobalamina € fisiologicamente absorvida no ileo e no jejuno, a
localizag&o predominante do LGAL. Por esta razéo, neste tipo de linfoma, os niveis séricos
de cobalamina encontram-se diminuidos.

« Acido félico sérico: as alteracdes nos niveis do acido folico sé ocorrem em linfomas de baixo
grau. A diminuicdo dos valores séricos ocorre em doencas do intestino proximal devido a
uma diminuicdo da absor¢cédo na mucosa e o aumento do folato ocorre devido a proliferacéo
da microflora intestinal que sintetiza a vitamina.

Em casos em que o linfoma gastrointestinal tem envolvimento hepatico ou renal ha um
aumento da bilirrubina ou das enzimas hepéticas e presenca de azotémia (Barrs and Beatty
2012a).

No linfoma gastrointestinal de células grandes granulares, ocorrem alteracdes como:
hipoproteinémia devido a infiltragdo da mucosa intestinal por linfocitos neoplasicos que
provoca uma enteropatia por perda de proteina; hipocalcémia; hiperbilirrubinémia; aumento
da atividade das enzimas hepéticas; aumento da concentracdo sérica de ureia e creatinina e
neutrofilia que esta, também, associada a outros tipos de linfoma. No entanto, no LGL esta
neutrofilia pode representar uma sindrome paraneoplasica, sendo que a presenca de
inflamacédo neutrofilica em amostras tumorais e a presenca de neutrofilia periférica indicam
uma resposta inflamatéria local e sistémica a neoplasia (Krick et al. 2008). A ocorréncia de
células neoplasicas em circulacdo é uma caracteristica tipica deste tipo de linfoma, de tal
forma que a leucocitose € marcada e pode chegar aos 70.000 leucécitos por pul de sangue
(Sapierzyiiski et al. 2015).

2.4.1.5.2. Ecografia Abdominal
2.4.1.5.2.1. Linfoma Gastrointestinal de baixo grau

Neste caso é possivel observar a parede intestinal de espessura normal ou

aumentada, com preservacao das suas camadas (mucosa, submucosa, muscular e serosa) e
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um aumento dos linfonodos mesentéricos. Menos frequentemente, pode notar-se uma massa
intestinal focal ou uma invaginacao intestinal. Convém ressaltar que uma aparéncia normal da
parede intestinal e dos linfonodos mesentéricos ndo exclui a presenca da neoplasia.

A ecografia ndo é possivel distinguir este tipo de linfoma da IBD, exceto se for visivel
um espessamento da camada muscular da parede intestinal, sendo que em pacientes com

sinais clinicos esta indicado realizar uma biépsia (Paulin et al. 2018; Barrs and Beatty 2012).

2.45.1.1.2. Linfoma de grau intermédio ou alto e Linfoma de Células Grandes
Granulares
No linfoma de grau intermédio ou alto, observa-se um aumento simétrico ou
concéntrico da espessura da parede intestinal, perda da preservagdo das suas camadas
devido a infiltracdo da parede intestinal por células neoplésicas ou inflamatdrias, necrose,
edema ou hemorragia (Paulin et al. 2018).

A imagem ecogréfica do linfoma de células grandes granulares é semelhante a
imagem ecogréfica do linfoma de grau intermédio ou alto (Barrs and Beatty 2012a).

2.4.1.5.3. Diagnéstico Invasivo
2.4.1.5.3.1. Citologia

A citologia pode ser efetuada em esfregacos sanguineos, em amostras de tecidos
como, por exemplo, massas superficiais, linfonodos periféricos, figado, bagco e massas
abdominais ou toracicas e em fluidos obtidos por aspiracdo por agulha fina (PAAF).

O diagnéstico citoldgico de linfoma é mais direto se o tumor for difuso e se todo o
ndédulo contiver uma populac@o uniforme de linfocitos neoplésicos grandes. No entanto, em
gatos, os linfonodos contém uma populacdo heterogénea de linfocitos grandes e linfocitos
pequenos, células plasmaticas e macrofagos. Por esta razao, deve sempre considerar-se a
hiperplasia reativa como um diagnoéstico diferencial e realizar histopatologia para ajudar ao
diagnostico.

As vantagens da citologia incluem a rapidez com que é possivel recolher as amostras
e observar os esfregacos, podendo ser esta técnica facilmente realizada num centro de
atendimento médico-veterinario. Esta técnica €, também, Gtil no estadiamento da neoplasia,
uma vez que ajuda a determinar o grau de metastizacdo. Como limitacdes é importante referir
gue ndo é possivel observar a arquitetura dos tecidos, nem realizar outros métodos de
diagnostico com as amostras. Assim, os desafios da citologia como método de diagndstico
incluem: a) o diagnéstico de linfomas de células pequenas e de células intermédias; para isso
€ necessdério verificar a existéncia de linfadenopatia generalizada, identificar células com
caracteristicas semelhantes em multiplos tecidos e confirmar a auséncia de agentes
infecciosos; b) diferenciar linfoma precoce de hiperplasia reativa; isto apenas é possivel por
histopatologia ou PCR para detecao do rearranjo dos recetores antigénicos dos linfocitos
(PARR) (Paulin et al. 2018; Burkhard and Bienzle 2013)



2.4.1.5.3.2. Histopatologia

A histopatologia pode realizar-se em tecidos obtidos por bidpsia excisional ou com
agulha cortante. Fornece informagéo adicional sobre a arquitetura dos tecidos e sobre a
distribuicéo celular.

Os critérios para uma classificacdo histoldgica do linfoma incluem o envolvimento dos
tecidos, o padrdo de distribuicdo das células neoplasicas, o tipo de células neoplasicas, 0
tamanho do ndcleo, a forma do nucleo, a presenca de nucléolos, a frequéncia de figuras
mitdticas, a presenca e a localizacao de células ndo neoplasicas e a expressao de marcadores

a superficie das células (Paulin et al. 2018; Burkhard and Bienzle 2013).

2.4.1.5.3.3. Imunofenotipagem

Para realizar esta metodologia, as amostras utilizadas podem ser sangue, fluidos ndo
hemorragicos, tecidos obtidos por aspiragdo e PAAF de tecidos soélidos, sendo que um dos
objetivos desta técnica é definir o tipo de linfocitos presentes nas amostras.

Os linfocitos neoplasicos ndo tém o mesmo fendtipo que os linfécitos saudaveis,
podendo expressar antigénios inapropriados para o seu nivel de diferenciacdo e, assim,
regular novos marcadores. Determinados fenétipos, padrées de expressdo e marcadores
especificos tém utilidade no diagnéstico ou no prognéstico do linfoma (Paulin et al. 2018;
Burkhard and Bienzle 2013).

2.4.1.5.3.4. PCR para detecdo do rearranjo dos recetores antigénicos dos linfécitos
(PARR)

Esta técnica pode executar-se em amostras de sangue, fluidos, laminas de citologia e
seccdes histologicas.

Os linfocitos neoplasicos sdo de origem clonal, no entanto, certas doencas
inflamatdrias ou infecciosas podem provocar o mesmo efeito nos linfécitos. O PARR permite
detetar um rearranjo clonal do gene recetor que permite identificar a clonagem dos linf4citos,
pois os linfécitos T apresentam um recetor de células T (TCR) responsavel pelo
reconhecimento de epitopos e os linfocitos B apresentam imunoglobulinas. A transformacao
neoplasica dos linfocitos ocorre apds o rearranjo clonal, sendo que as células malignas vao
ter o0 mesmo gene recetor do antigénio, o qual é detetado no PCR como uma populagéo
monoclonal.

Esta técnica tem a vantagem de conseguir detetar uma populagéo clonal num linfoma
precoce que surge no meio de uma populacao reativa. No entanto, podem obter-se falsos
positivos quando ha presenca de infe¢cdes cronicas por agentes como a Erlichia e o
Anaplasma e a doenca de Lyme. Os falsos negativos ocorrem quando a amostra ndo contém
um numero suficiente de células com genes do recetor de antigénio clonal ou quando os
primers ndo se conseguem anelar aos genes do recetor clonal.

E importante salientar que um resultado positivo no PARR confirma o diagndstico de
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linfoma, mas um resultado negativo ndo exclui a presenca da doenca (Paulin et al. 2018;
Burkhard and Bienzle 2013).

2.4.1.5.3.5. Imunohistoquimica e Imunocitoquimica

Para a execucdo destas técnicas podem ser usadas amostras de tecidos e/ou
preparacfes citologicas, onde sdo encontrados antigénios celulares.

As técnicas consistem na utilizacdo de anticorpos que se ligam aos antigénios
celulares, produzindo uma mudanca de cor nas células positivas (Paulin et al. 2018; Burkhard
and Bienzle 2013).

A imunohistoquimica € o conjunto de metodologias em que se utilizam anticorpos como
reagentes especificos capazes de identificar e estabelecer ligacdo com constituintes
tecidulares que funcionam como antigénios. Esta ligacdo permite situar e identificar a
presenca de variadas substancias nas células e tecidos por intermédio da cor que é associada
aos complexos antigénio-anticorpo entretanto formados (Borges 2014).

A analise de amostras citoldgicas baseia-se essencialmente na observacdo das
caracteristicas morfolégicas das células, pelo que a aplicacdo de técnicas de
imunocitoquimica constitui atualmente uma mais-valia, pois permite a caracterizacao
molecular, através da detecao de diversas proteinas que sao identificadas através da reacéo
antigénio-anticorpo. Torna-se assim possivel caracterizar neoplasias pouco diferenciadas,
definir a natureza primaria ou metastatica da lesdo, determinar a origem das lesdes

metastaticas e avaliar o progndstico (Borges 2014).

2.4.1.5.3.6. Biomarcadores tumorais

Os biomarcadores sao substancias libertadas pelas células neoplasicas para a
corrente sanguinea ou para outros fluidos. Estes biomarcadores apresentam uma baixa
sensibilidade e, por esta raz&o, a utilizagdo desta técnica é preferida para monitorizar a
resposta ao tratamento.

A timidina quinase é um exemplo de um biomarcador tumoral. Esta enzima € altamente
expressa por células em répida divisdo, estando a sua atividade aumentada em pacientes
com linfoma (Paulin et al. 2018; Burkhard and Bienzle 2013).

2.4.1.5.4. Diagnéstico Clinico do Linfoma Gastrointestinal de Baixo Grau

O diagnéstico deste tipo de linfoma deve incluir a realizacdo de um hemograma que
mostrara a presenca de anemia e neutrofilia e de provas bioquimicas séricas que indicardo
hipoproteinémia, hipoglicémia, hipoalbuminémia, hiperglobulinémia, niveis séricos anormais
de folato, aumento de LDH e hipocobalaminémia. Durante o exame fisico, a palpacao
abdominal evidenciara um espessamento intestinal sem efeito de massa (Vail et al. 2020e).

Relativamente a métodos de diagndéstico imagioldgicos, a ecografia abdominal pode
estar normal ou mostrar um espessamento moderado do intestino com preservacao da

transicdo entre as camadas da parede intestinal e linfadenopatia mesentérica. Uma avaliacdo
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histolégica permite a visualizagdo de padrées infiltrativos. Por Gltimo, pode recorrer-se a uma
endoscopia ao jejuno e ao ileo (Vail et al. 2020f).

O principal diagnéstico diferencial desta neoplasia € a IBD, sendo necessario fazer a
sua diferenciacao para implementar um tratamento correto. Esta pode ser realizada através
de vérias técnicas laboratoriais, tais como as referidas na tabela 1.

A conjuncao do método PARR com histopatologia permite uma detecao precoce de
linfoma. Se existir uma forte suspeita histopatolégica da doenca, um resultado positivo ao
PARR pode indicar a presenca de uma forma inicial de linfoma, portanto, nestes casos, é

muito importante monitorizar o paciente (Sabattini et al. 2016).
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Citologia

Histopatologia

Imunofenotipa
gem

PARR

Tabela 1 - Técnicas de diagndstico para diferenciagéo entre LGL e IBD (Sabattini et al. 2016).

Aconselhada para confirmar ou excluir um linfoma
gastrointestinal de baixo grau. Inapropriada para
diferenciar de IBD se for realizada como meio Unico
de diagnéstico.

O diagnostico de linfoma através deste método é
conclusivo e nado necessita de mais meios
complementares de diagndstico.

Aumenta a probabilidade de detetar linfomas em
casos de IBD diagnosticados erradamente por
histologia. No entanto, os linfomas gastrointestinais
de baixo grau ndo podem ser diagnosticados
apenas com base na identificacéo de células T, uma
vez que a expansao destes linfcitostambém pode
ocorrer em IBD.

Técnica com maior valor prognostico. Um resultado
negativo ndo exclui a presenca de linfoma, uma vez
gue podem existir falsos negativos devido a
administracdo de corticoides, a um excesso de
fragmentag&o do DNA dos linfécitos como resultado
da fixacdo em formalina e da presenca de linfomas

com um background inflamatdério crénico.

A imagem inclui a presenca de linfocitos
pequenos e monomorficos, poucas ou
nenhumas células plasmaticas e uma
grande quantidade de corpos
linfoglandulares.
Observacdo de uma densa populacédo de
linfécitos monomérficos que provocam uma
deformacdo na arquitetura intestinal e uma
fusdo das vilosidades intestinais, sendo
ainda possivel observar linfécitos
intraepiteliais que formam placas ou
“ninhos”.
Linfécitos Presencga de um grande
T namero de células
monomorficas CD3+ e um
namero escasso de células
monomorficas CD79a.
Linfécitos Presenca de um grande
B namero de células
monomorficas CD79a+ e um
namero escasso de células
monomorficas CD3.

Monoclonal e biclonal.
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Observa-se uma
infiltracdo difusa
linfoplasmocitica
inflamatéria.

Populagdo  mista de
linfécitos, com

presenca em numero
semelhante de ambas
as células (CD3 e
CD79a).

Oligoclonal e
policlonal.



2.4.1.5.5. Diagnoéstico Clinico do Linfoma Gastrointestinal de grau intermédio ou alto

O diagnéstico deve incluir um exame fisico, um exame imagiolégico abdominal e
avaliacdo citolégica ou histolégica de amostras de massas intestinais, linfonodos
mesentéricos aumentados ou do figado obtidas por PAAF ou bidpsia. Se as lesbes forem
subtis ou se ndo forem passiveis de obter uma amostra pelos métodos mencionados
anteriormente é necessario realizar uma exploracdo abdominal através de laparoscopia
exploratéria.

O estadiamento € realizado através de imagiologia toracica, de aspiracdo de
linfonodos periféricos e uma avaliagao da pun¢édo da medula 6ssea (Vail et al. 2020f).

2.4.1.5.6. Diagnéstico Clinico do Linfoma Gastrointestinal de células grandes
granulares

O diagnéstico deste tipo de linfoma em gatos pode ser facilmente obtido realizando
uma citologia ecoguiada de massas solidas, identificando lesb6es detetadas no exame
radiologico toracico e abdominal ou no exame ecogréfico abdominal e fluidos da cavidade
serosa em casos de presenca de efusdes. A morfologia das células neoplasicas é mais 6bvia
na citologia em comparacdo a histologia, uma vez que na citologia é possivel observar a
célula no seu todo e permite a observacdo de granulos azuréfilos citoplasmaticos
(Sapierzyfiski et al. 2015). No caso de um diagndstico inconclusivo pode justificar-se a
realizacdo de uma bidpsia e um exame histoldgico.

Em casos inequivocos, o diagndstico preciso pode ser obtido através de uma analise
imunohistoquimica, utilizando anticorpos que detetam o antigénio CD3 que esta presente
nos linfocitos T citotdxicos ou que detetam a granzima B que esta presente em linfocitos
granulares normais (Sapierzyfiski et al. 2015). No entanto, ndo existe informagao suficiente
sobre a associagdo entre a presenca destes marcadores e 0 comportamento biolégico da
neoplasia e, por isto, esta metodologia ndo apresenta beneficios adicionais em termos de
escolha de tratamento e em valor progndstico (Darbes et al. 1998; Endo et al. 1998;Tsuboi et
al. 2010; Moore et al. 2012).

2.4.1.6. Tratamento e Progndstico

No tratamento desta afegéo privilegia-se a quimioterapia metronémica, uma vez que
€ capaz de provocar a morte celular. Esta quimioterapia consiste na administragdo continua
de compostos citostaticos em doses baixas, de forma a evitar um periodo de repouso e o
crescimento do tumor. As células alvo sé@o as células endoteliais que sdo responsaveis pela
criacdo de novos vasos sanguineos que permitem o crescimento do tumor. Neste tipo de
tratamento devem ser incluidos compostos com eficacia conhecida na utilizacao individual,
com preferéncia para aqueles que podem induzir uma remissdo completa em alguns
pacientes. Os farmacos devem ser administrados numa dose e frequéncia de administracao
adequados. A contribuicdo de cada farmaco é baseada na intensidade da sua dose e no seu

potencial anti-tumoral. As contribui¢des individuais de cada farmaco sdo somadas, resultando
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na intensidade de soma da dose (SDI): quando a SDI é superior a 1 ha mais beneficios em
utilizar um protocolo combinado, em detrimento da administracdo de um sO composto;
quando a SDI é igual 1 os beneficios sdo os mesmos e quando o SDI é menor que 1 ha
menos vantagens em utilizar um protocolo combinado em detrimento de um s6 farmaco.

A dose ideal a administrar obriga a uma monitorizacdo terapéutica para que seja
possivel aumenta-la ou reduzi-la. A dose deve ser aumentada se ndo ocorrer nenhuma
mudanca no tecido alvo e requer uma monitorizacdo hematol6gica e dos eventos clinicos que
ocorrem durante o primeiro ciclo de tratamento. A reducéo é realizada de forma empirica com
uma diminuicao da dose em 10%-25% em pacientes com efeitos adversos hematolédgicos ou
gastrointestinais graves ou inaceitaveis (Vail et al. 20209).

Os efeitos secundarios associados a quimioterapia podem ser agudos, isto €, ocorrem
imediatamente ap0s a administracdo dos farmacos ou dentro de 24 a 48 horas depois e
incluem reacdes de hipersensibilidade, nduseas e vomitos; agudos tardios quando ocorrem
entre 2 a 14 dias ap6s o tratamento e incluem a supresséo da medula éssea, nauseas, vomitos
e diarreia ou podem ser cronicos/cumulativos envolvendo a disfuncao hepatica provocada
pela administracao de lomustina em doses multiplas e a doenca renal em gatos ap4s 0 uso
de cisplatina (Vail et al. 2020h).

Os farmacos utilizados no tratamento do linfoma gastrointestinal incluem compostos
alquilantes  (ciclofosfamida, clorambucilo, lomustina), antibiéticos anti-tumorais
(doxorrubicina), compostos anti-microtubulares (vincristina e vimblastina), prednisolona,
carboplatina e L-asparaginase (Vail et al. 2020i). A informacg&o detalhada sobre cada um

destes compostos encontra-se exposta no anexo 1.

2.4.1.6.1. Linfoma Gastrointestinal de baixo grau

O recurso a um protocolo conservativo que consiste numa associac¢ao de prednisolona
e clorambucilo (tabela 2), administrado por via oral permite obter remissbes mais ou menos
duradouras. Este protocolo demonstrou uma resposta positiva de cerca de 80% com um
tempo média de sobrevivéncia de um ano e meio a trés anos. Normalmente prolonga-se a
administracdo deste protocolo por dois ou mais anos, apds resolucao sistémica. Quando
ocorre recidiva recorre-se a administracéo de ciclofosfamida na dose de 200-250mg/m? por
via oral, a cada duas a trés semanas ou a lomustina. Em casos em que o clorambucilo ja
tenha sido descontinuado anteriormente, pode reintroduzir-se nesta fase. Se, mesmo assim,
a resposta ao tratamento com os compostos alquilantes ndo for positiva utiliza-se a

vimblastina.
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Tabela 2 - Protocolo conservativo de primeira linha para o tratamento de LGL (Vail et al.
2020f)

Prednisolona Inicia-se com 1-2mg/kg por dia e
posteriormente reduz-se a dose para 0.5-
1.0 mg/kg dia sim, dia ndo, durante varias
semanas.

Clorambucilo 20mg/m? por via oral a cada 2 semanas
ou 2mg por via oral dia sim, dia ndo.

Em dltimo caso, quando mais nenhum protocolo € eficaz, utilizam-se protocolos mais
agressivos com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona (CHOP) ou
protocolos com clorometina, vincristina, prednisolona e procarbazina (MOPP) (Vail et al.
2020f).

A remissao completa é definida como uma resolucdo completa dos sinais clinicos por
trinta ou mais dias. Para manter a remissao sado utilizadas doses de prednisolona de 5mg, por
via oral, a cada 24 horas ou 1-3mg/kg, por via oral a cada 48 horas (Barrs and Beatty 2012).

O Unico fator indicativo de um mau progndstico é a falta de resposta a quimioterapia
de inducdo. A extensdo transmural esti associada a um tempo de sobrevivéncia menor
(Paulin et al. 2018).

2.4.1.6.2. Linfoma Gastrointestinal de grau intermédio ou alto

Nestes subtipos de linfoma gastrointestinal € recomendada a utiliza¢&o de quimioterapia
com multiplos compostos combinados. Normalmente, utiliza-se o protocolo CHOP, que inclui
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona (anexo 3). Quando os tutores néo
aceitam este tratamento agressivo € recomendado apresentar como alternativa a utilizacao
de doxorrubicina na dose de 25mg/m? ou 1mg/kg IV a cada 3 semanas, num total de 5
administracdes, a lomustina na dose de 40-50 mg/m? por via oral a cada 3 semanas ou a um
tratamento paliativo com prednisolona (Vail et al. 2020j). A administragéo de doxorrubicina em
gatos deve ser acompanhada de uma monitorizacdo dos parametros renais antes e durante
o tratamento, uma vez que provoca nefrotoxicidade cumulativa (Aresu et al. 2014).

Na Europa é mais comum a administracdo do protocolo COP (anexo 4), que inclui
ciclofosfamida, vincristina e prednisolona. No entanto, varios estudos sustentam que a
inclusdo da doxorrubicina é importante para conseguir alcangar respostas positivas mais
duradouras (Moore et al. 1996; Vail et al. 1998). De acordo com Barrs and Beatty (2012), o
tempo de sobrevivéncia expectavel com a utilizacédo de protocolos que incluem doxorrubicina
é de 7-10 meses, enquanto que com o protocolo COP o tempo de sobrevivéncia esperado é
de 50 dias.

Relativamente ao progndstico, existem vérios fatores que o agravam tais como a
extensao transmural, perda de peso, aumento da LDH, hipoalbuminémia, hipocobalaminémia,

envolvimento da cavidade toracica e abdominal concomitantemente e se o animal estiver
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infetado com FeLV (Vail et al. 2020k).

2.4.1.6.2.1. Protocolo COP: Vincristina ou Vimblastina?

Os protocolos-padréo atuais para o tratamento de linfoma gastrointestinal no gato
acarretam riscos de toxicidade gastrointestinal que podem diminuir a qualidade de vida e a
resposta ao tratamento. A existéncia de protocolos que induzem uma menor toxicidade
gastrointestinal podem melhorar a tolerancia ao tratamento. Por esta razao foi realizado um
ensaio clinico prospetivo que compara a utilizagao da vincristina e da vimblastina no protocolo
COP (Krick et al. 2013). Os resultados do ensaio indicaram que ambos os farmacos
apresentam uma eficicia semelhante, mas a vimblastina estad associada a uma menor
toxicidade gastrointestinal quando comparada com a vincristina. O uso deste quimioterapico
pode auxiliar na reducdo do risco de perda de peso associado a quimioterapia durante o
tratamento. A dose utilizada neste estudo foi menor, no entanto, a presenca de
mielossupressdo manteve-se. Esta dose ndo teve um impacto negativo na duragdo da

remissao ou na duragdo do tempo de sobrevivéncia.

2.4.1.6.2.2. Protocolo quimioterapico de doze semanas livre de manutencéao

Nos gatos, a maioria dos protocolos utilizados sdo mantidos durante longos periodos
de tempo. O contrario acontece nos caes nos quais séo utilizados protocolos sem manutencao
gue ja se provaram eficazes e sem desvantagens quando comparados aqueles que
necessitam de manutencdo. Isto levanta a questdo: ser4 a quimioterapia de manutencdo
necessaria para atingir uma remissao a longo prazo e para a sobrevivéncia no gato ou podera
um protocolo livre de manutencdo permitir alcangar resultados comparaveis?

Para responder a esta questéo, Limmer e colaboradores, realizaram um estudo em
gatos com o objetivo de avaliar o resultado e a toxicidade induzida por um protocolo
quimioterapico (anexo 5) com apenas doze semanas de duragdo e sem manutenc¢do (Limmer
et al. 2016). Os resultados mostraram ser possivel atingir uma remisséo a longo prazo e um
bom tempo de sobrevivéncia. Os gatos que atingiram uma remissdo completa com este
protocolo exibiram um tempo de remissdo médio de 394 dias e um tempo de sobrevivéncia
de 454 dias. Assim, foi possivel concluir que, tal como nos cédes, a quimioterapia de
manutencédo pode ndo ser necessaria para atingir um resultado satisfatorio e que tratamentos
de curto prazo mostram ser uma alternativa viavel. A ndo necessidade de uma terapia de
manutencdo permite a existéncia de periodos de tempo maiores sem visitas ao hospital,
melhorando a qualidade de vida dos gatos e tornando o tratamento mais exequivel para
tutores com restri¢gfes financeiras ou logisticas.
2.4.1.6.2.3. Protocolos de Resgate

Na maioria dos casos, o linfoma gastrointestinal de alto grau continua a progredir
durante varias semanas ou meses devido a aquisicao de resisténcia aos farmacos utilizados

no tratamento. Desta forma € necessério introduzir novos compostos aos quais as células
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neoplésicas ainda ndo tenham sido expostas, de maneira a tentar uma segunda remisséo
quando o tratamento prévio falha ou quando o linfoma recidiva. Idealmente, um protocolo de
resgate deve incluir varios compostos que ainda ndo foram utilizados no paciente, que néo
apresentam toxicidade cumulativa, que tenham mecanismos de a¢éo diferentes e cujo efeito

anti-tumoral individual ja tenha sido observado (Elliott and Finotello 2018).

* Dexametasona, Melfalano, Actinomicina-D e Citarabina (DMAC)
A utilizacéo do protocolo DMAC na fase inicial da progressao da doenca, isto €, como
um protocolo de resgate de primeira escolha, pode resultar em melhores taxas de resposta
positiva ao tratamento e numa maior duracdo da resposta ao tratamento. No entanto,

geralmente nao resulta em remissdes subsequentes duraveis (Elliott and Finotello 2018).

* Clorometina, Vincristina, Melfalano e Prednisolona (MOMP)

Um estudo retrospetivo realizado por Martin and Price (2018) avaliou o uso do
protocolo MOMP (anexo 6) como tratamento de resgate. A amostra incluia gatos com linfoma
gastrointestinal de grau intermédio e alto, sendo que a maioria foi diagnosticada com HGAL.

O protocolo MOMP foi eficaz na inducdo de remissdo nesta amostra de gatos, pois
sete dos doze gatos responderam ao tratamento, trés dos doze gatos apresentaram uma
remissdo completa durante 62 dias e quatro dos doze gatos apresentaram uma resposta
parcial durante 24 dias.

Os resultados deste estudo sugerem que o uso do MOMP é seguro e eficaz como uma

opcao de resgate para o tratamento do linfoma felino.

2.4.1.6.3. Linfoma gastrointestinal de células grandes granulares

Atualmente ndo existe um protocolo de tratamento para este linfoma. No geral, as
estratégias terapéuticas envolvem cuidados paliativos, cirurgia, quimioterapia ou uma
combinacdo dos mesmos. Esta neoplasia mostrou uma resposta muito fraca a protocolos
quimioterapicos convencionais como o CHOP, no entanto, o resultado foi francamente melhor
com a administracdo de lomustina. Apesar da melhoria no tempo de sobrevivéncia, a resposta
ndo foi duradoura. Segundo Krick et al. (2008), uma combinacdo de quimioterapia com a
remogdo cirdrgica de massa intestinal priméaria pode resultar num melhor resultado
comparativamente a gatos néo tratados.

Apesar de tudo isto, muitos dos animais com LGLL sdo eutanasiados aquando do
diagnostico devido ao estado avancado da doenga e ao estado geral pobre em que se
encontram. Adicionalmente, este tipo de linfoma é usualmente acompanhado por perfuragéo
intestinal e consequente peritonite.

De acordo com Finotello et al. (2018), a presenca de sinais clinicos esta
significativamente associada a um menor tempo de sobrevivéncia. A presenca de células
neoplésicas em circulacdo estéd associada a disseminagéo da doenga, sendo um fator de pior

prognostico. Outros fatores negativos de prognaostico incluem niveis elevados de LDH, a ndo
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administracdo de quimioterapia e a falta de resposta ao tratamento médico. A LDH é uma
enzima citoplasmatica envolvida na glicélise anaerdbia que catalisa de forma reversivel a
transformacéo de piruvato em lactato e protées. A acidez gerada por estes ultimos estimula a
invasdo pela neoplasia e a disseminacdo metastética, conduzindo a quimiorresisténcia
(Finotello et al. 2018).

Por outro lado, o estudo de Krick et al. (2008) indica que a localizacdo da doenca em
ambas as cavidades toracica e abdominal e a presenca de hipoalbuminémia sao fatores
progndsticos negativos. Os gatos que apresentam o envolvimento de ambas as cavidades,
encontram-se, provavelmente, num estado bastante avancado da doenca. A diminuicdo da
concentracao sérica de albumina pode estar relacionada com a severidade do envolvimento
hepatico ou gastrointestinal.

A elevada mortalidade provocada por esta neoplasia estd associada a natureza
bastante agressiva da doenga, ao facto da mesma ser refrataria & quimioterapia e ao estado

debilitado em que os animais se encontram devido & presencga prolongada dos sintomas.

2.4.1.6.4. O papel dacirurgia

A cirurgia esté reservada para linfomas gastrointestinais de grau intermédio ou alto e
em gatos com perfuracgao intestinal e lesdes obstrutivas.

E estd recomendada se as lesbes forem grandes, discretas e sem outras massas para
além da massa primaria (Vail et al. 2020k).
2.4.1.6.5. O papel daradioterapia

A radioterapia esta reservada para consolidacdo da quimioterapia ou como uma

modalidade de ultimo recurso (Vail et al. 2020Kk).

2.4.1.6.6. Tratamento de Suporte

A anorexia em pacientes com cancro pode ser um efeito adverso associado a
quimioterapia. Os quimioterapicos podem causar alteragdes no sentido olfativo e no paladar.
Como os animais dependem muito do olfato, a perda do estimulo diminui a palatabilidade do
alimento, sendo que a perda ou alteracéo do paladar complicam a anorexia (Vail et al. 2020l).

A caguexia associada ao cancro resulta de uma estimulagcéo excessiva por citoquinas
libertadas pelo tumor, que conduz a insulinorresisténcia, lipdlise e protedlise de tecidos. As
principais citoquinas envolvidas neste processo sdo a TNF-a, a IL-1B e a IL-6. Os gatos podem
mostrar uma maior resposta caquética com uma perda excessiva de massa corporal.
Aproximadamente 56% dos gatos com linfoma apresentam uma condig&o corporal menor que
5 numa escala de 1 a 9, sendo que o tempo de sobrevivéncia destes pacientes aumenta
consideravelmente quando a condicao corporal é superior a 5 (Thamm et al. 2014). Assim, é
crucial monitorizar a ingestao caldrica e implementar intervencdes nutricionais nos pacientes

felinos.
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Para avaliar de forma completa o paciente, sdo essenciais informac¢des sobre 0 peso
corporal, o score da condi¢ao corporal e um histérico alimentar. O histérico alimentar, antes e
durante o tratamento deve ser obtido para avaliar de forma adequada a ingestdo caldrica.
Deve, também, incluir as formas do alimento (seco ou humido), a quantidade fornecida por
dia e suplementos adicionais. A componente final da avaliagdo nutricional consiste num
exame fisico de rotina e na realizagdo de um hemograma e de provas bioquimicas séricas.
Os achados ao exame fisico consistentes com mé nutricdo incluem pelagem em mau estado,
disturbios gastrointestinais crénicos, seborreia, letargia e palidez. Uma mé& nutrigdo crénica
pode manifestar-se no hemograma por niveis baixos de hemoglobina e de eritrécitos. Nas
provas bioquimicas séricas podemos observar hipoproteinémia e hipoalbuminémia (Vail et al.
2020m). Adicionalmente, com a nova moda de alimentar os animais com dietas nao
tradicionais, os niveis de calcio, ferro e cobre podem ser insuficientes. Varias dietas feitas
pelos donos ndo tém farinha de 0sso que conduz a hiperparatiroidismo e osteopénia clinica
(Zandvliet et al. 2015; Lee et al. 1996).

O uso de dietas com alto teor de proteina pode estar aconselhado, tendo em conta
que dados de um estudo realizado por Weller et al. (1980) em roedores mostraram que um
alto teor proteico e um baixo teor de carboidratos na dieta reduziu o crescimento do tumor
numa variedade de diferentes tumores. Estas dietas podem ser benéficas em gatos com perda
de massa corporal. A adicdo de proteina na dieta de pacientes com cancro apresenta
vantagens, tais como o aumento de aminoacidos em circulagdo que, por sua vez, inibe a
proliferacdo de células neoplasicas. A arginina € capaz de inibir esta proliferacédo através da
alteracdo da progresséo do ciclo celular e a glutamina preserva a massa corporal. Caso a
cobalamina sérica se encontrar em niveis baixos é necessario realizar uma suplementacao,
uma vez que uma deficiéncia nesta vitamina pode resultar numa infiltracdo inflamatéria da
mucosa gastrointestinal e provocar atrofia das vilosidades, conduzindo a uma resposta menos
eficaz a quimioterapia (Barrs and Beatty 2012).

2.4.2. Linfoma Nasal

Este linfoma corresponde a forma mais comum do linfoma extranodal em gatos, sendo
habitualmente uma doenca localizada (Taylor et al. 2009), que ocorre em animais mais velhos,
FIV e FeLV negativos, sendo que a maioria dos casos tem origem em linfécitos B (Vall et al.
1998; Little et al. 2007; Haney et al. 2009; Taylor et al. 2009; Santagostino et al. 2015). A raca
mais afetada é a Siamesa com maior representagdo em machos (Haney et al. 2009;
Santagostino et al. 2015). Histologicamente, o linfoma nasal de grau intermédio ou alto € o
mais comum (Little et al. 2007; Haney et al. 2009; Santagostino et al. 2015).

Os sinais clinicos incluem corrimento nasal, espirros, sons respiratérios superiores,
deformacéo facial, hiporexia, epifora, aumento do esforco respiratério e tosse. O corrimento

nasal costuma ser mucopurulento, no entanto, ha casos em que pode observar-se epistaxis.

20



Também pode ocorrer linfadenopatia regional. A duragéo dos sinais até ao diagnéstico é de
cerca de dois meses.

Para realizar um diagnéstico € necessario recorrer a imagiologia avangada (tomografia
computorizada e ressonancia magnética) uma vez que fornecem informacfes acerca da
localizag&o da neoplasia (Little et al. 2007), rinoscopia e biépsia.

E recomendado realizar um estadiamento da doenca se a escolha do tratamento for
radioterapia local sem quimioterapia sistémica. Em Portugal, a radioterapia ndo esta
disponivel e, por isso, a alternativa é optar por um tratamento baseado em protocolos de
quimioterapia COP ou CHOP (Valil et al. 2020p).

2.4.3. Linfoma Renal

O linfoma renal corresponde a segunda forma mais comum de linfoma extranodal em
gatos. Embora possa estar confinado aos rins, ocorre mais vulgarmente associado ao linfoma
gastrointestinal ou multicéntrico. A maioria dos casos de linfoma renal ndo estdo associados
ao FelLV, sendo que a maior parte é de alto grau e com origem em linfécitos B (Mooney et al.
1987;Taylor et al. 2009; Moore 2013).

Os sinais clinicos sdo consistentes com insuficiéncia renal, isto €, os gatos afetados
apresentam hiporexia, perda de peso, polilria e polidipsia. Ao exame fisico é possivel sentir
renomegdlia marcada (Brooks, 2019). Radiograficamente, observa-se renomegalia suave a
irregular e a ecografia abdominal pode observar-se renomegalia bilateral, irregular e com um
espessamento subcapsular hipoecogénico (Ohmi et al. 2017).

Em gatos mais velhos e devido a dificuldade em diferenciar se a insuficiéncia renal é
devido ao linfoma ou se € devido a uma doenca renal subjacente, o tratamento inicia-se com
protocolos de quimioterapia COP e adiciona-se a doxorrubicina se os valores renais

normalizarem durante a remisséo (Vail et al. 2020q)

2.4.4. Linfoma do Sistema Nervoso Central

Pode ser intracranial, extracranial ou ambos. Os gatos afetados com este tipo de
linfoma sdo novos e cerca de 18% a 50% sé&o FelLV positivos (Mello et al. 2019).

Os sinais clinicos dependem da localizacdo da doenga, sendo que a disfuncéo
neuroldgica pode ser insidiosa ou progredir rapidamente. Se o linfoma for intracranial, o animal
apresenta-se com ataxia, consciéncia alterada, agressividade, cegueira central e
irregularidades vestibulares. Se a localizagéo for extracranial pode observar-se parésia ou
paraplegia, ataxia, dor, obstipacdo e sinais inespecificos como hiporexia, perda de peso e
letargia (Vail et al. 2020r).

Na maioria dos casos de linfoma intracranial, a ressonancia magnética ou o TAC
revelam a presenca de uma doenca multifocal. Em gatos com suspeita de linfoma extracranial,
a escolha de imagiologia avancada é preferida, uma vez que s6 assim é possivel observar

uma massa extradural ou intradural. Nesta Ultima localizacdo de linfoma, a maioria das lesdes
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ocorre na zona toracolombar ou lombossagrada e séo frequentemente multifocais (Troxel et
al. 2003; Tomek et al. 2006).

O tratamento de eleicdo € a radioterapia, sendo que deve ser considerada a
administracdo de quimioterapia adjuvante (Vail et al. 2020r).
2.45. Linfoma Cutaneo

Esta forma anatémica de linfoma raramente é encontrada no gato (Rook 2019). Ocorre
em animais mais velhos, sem predominancia genética ou de género e nao est4 associado ao
FIV nem ao FeLV (Fontaine et al. 2011). Pode ser solitaria ou difusa e as lesdes incluem
manchas eritematosas, alopécia, nédulos cutaneos, placas ulcerativas (Burr et al. 2014), e
raramente pode ser observada hipopigmentacdo nasal, dermatite miliar e lesbes nas
mucosas, podendo também observar-se linfadenopatia periférica. Os sinais clinicos estao
presentes durante longos periodos de tempo até ao diagnostico, podendo perdurar durante
varios meses.

O linfoma cutaneo afeta a cabeca e a face e é uma doenca indolente. A maioria €
epiteliotropica e as células afetadas séo os linfocitos T.

Em caso de suspeita clinica deve ser realizada uma biépsia por puncao das lesdes
mais representativas e infiltrativas. O diagndstico definitivo € obtido com recurso a
imunofenotipagem e PARR.

O tratamento deve ser precedido por um estadiamento completo da doenga para que
se possa escolher entre um tratamento local ou sistémico. Caso a doenca esteja confinada a
um Unico local deve proceder-se a uma excisao cirdrgica ou a realizacao de radioterapia local.
Para os casos em que o linfoma esteja presente em varios locais deve considerar-se

quimioterapia sistémica (Vail et al. 2020s).

2.4.6. Linfoma Subcutaneo

Os gatos mais afetados por esta forma de linfoma séo mais velhos, de ragas de pélo
curto e machos. Esta apresentacdo anatomica é bastante invulgar (Meichner and von
Bomhard 2016).

As lesdes apresentam-se sob a forma de nddulos subcutaneos firmes, ndo dolorosos
com predominéncia para ocorrerem na parede toracica ou abdominal, intracapsular ou tarsal.
Histologicamente, os nddulos sdo caracterizados por uma invasao de células monomorficas
na camada subcutanea profunda, com extensdo para os tecidos subjacentes e superficiais
com necrose central e inflamagéo periférica (Vail et al. 2020t).

Este linfoma deve ser diferenciado do sarcoma no local de injecéo felino.

O tratamento desta doenga ndo é padronizado (Burr et al. 2014; Meichner and von
Bombhard 2016; Roccabianca et al. 2016). Embora, inicialmente, esteja confinado a localiza¢éo
anatémica priméria, a recidiva apds o tratamento local é comum. Este linfoma deve ser

considerado como tendo um comportamento biologico agressivo. Devido a elevada
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recorréncia da doenca e do seu comportamento metastatico deve optar-se por uma

abordagem multimodal com tratamento local e quimioterapia sistémica (Vail et al. 2020t).

2.4.7. Linfoma Traqueal, Laringeo e Faringeo

Estes linfomas ocorrem em gatos mais velhos, ndo associados ao FelLV e pode ser
representado por uma leséo Unica e solitaria ou ser multicéntrico (Vail et al. 2020u).

Os sinais clinicos associados incluem dispneia (Moore 2013), disfonia, estridor,
disfagia, vomitos, e, raramente, tosse (Taylor et al. 2009). O tratamento pode ser realizado
com recurso a radioterapia se o linfoma for circunscrito a um dnico local ou através de
protocolos quimioterapicos COP ou CHOP (Tayloret al. 2009; Krick et al. 2013).

2.4.8. Linfoma Ocular

Esta localizacdo anatomica de linfoma corresponde a neoplasia metastatica mais
comum no olho dos felinos. O linfoma ocular primario e solitario é raro (Taylor et al. 2009).

Os sinais clinicos estdo relacionados com o envolvimento sistémico da doenga e
incluem, também, uveite ou massas na iris (Nerschbach et al. 2016).

O tratamento é cirdrgico, procedendo-se a enucleacdo do olho afetado (Vail et al.
2020u).

2.4.9. Linfoma Mediastinico

Este tipo de linfoma pode envolver os linfonodos mediastinicos e esternais, assim
como o timo. Um estudo efetuado no Reino Unido (Fabrizio et al. 2014) com uma amostra de
cinquenta e cinco gatos demonstrou que a maioria dos animais com linfoma mediastinico eram
FIV e FelLV negativo, jovens, machos e aproximadamente um terco era de raca Siamesa.

Os sinais clinicos associados a esta doenca incluem dispneia, taquipneia e efusao
pleural. Esta uUltima esta presente em metade dos casos e pode ser sero-sanguinolenta ou
quilosa, sendo que na maioria dos casos estdo presentes células linféides neoplasicas
(Fabrizio et al. 2014). Se, no entanto, estas células ndo forem identificadas numa efusao
quilosa, devem ser medidos os niveis de colesterol e triglicéridos no liquido da efusédo e no
sangue. Assim, se a concentragao de triglicéridos no fluido pleural for superior a concentragcéo
de triglicéridos no sangue a efusédo é quilosa (Fossum et al. 1986).

O diagnostico deve incluir uma radiografia toracica (€ possivel observar uma massa
mediastinica ou uma efusédo pleural), uma citologia da massa torécica obtida por aspiracéo de
agulha fina ou uma citologia do fluido pleural (Ettinger et al. 2017).

O tratamento consiste na administracdo de protocolos de quimioterapia COP ou CHOP
(Fabrizio et al. 2014).

2.5. LINFOMA NODAL PERIFERICO

Este tipo de linfoma tem um envolvimento limitado aos linfonodos periféricos, sendo

bastante invulgar nos gatos com uma representacao de apenas 4% a 10% dos casos (Vail et

al. 1998; Louwerens et al. 2005). No entanto, cerca de um quarto de todas as outras formas
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anatdémicas de linfoma tém envolvimento dos linfonodos. Com a progresséo da doenca pode
desenvolver-se uma infiltracdo da medula 6ssea e do figado.

Os sinais clinicos dependem da extensdo da doenca e podem incluir depresséo e
letargia. A linfadenopatia periférica constitui uma apresentacao rara da doenga. Geralmente,
0s animais ndo apresentam sinais clinicos evidentes, sendo que a evolugéo clinica deste tipo
de linfoma é mais indolente.

A escolha do tratamento depende do tipo de linfoma, ou seja, se for de baixo grau opta-
se por um protocolo com clorambucilo e corticosteroides, administrados por via oral, enquanto
gue se for de grau intermédio ou alto utilizam-se protocolos de quimioterapia COP ou CHOP
(Vail et al. 2020n).

3. CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DO LINFOMA GASTROINTESTINAL EM
GATOS: ANALISE RETROSPETIVA DE 19 CASOS CLINICOS
3.1. Objetivos

O presente estudo teve como objetivos a caracterizacdo de uma amostra de 19
felideos diagnosticados com linfoma gastrointestinal em relagéo a raca, género, idade, idade
ao diagnostico, estado em relacdo ao FIV e ao FelV; sinais clinicos, imagem ecografica,
método laboratorial de diagndstico definitivo, resultados da imunohistoquimica, resultados do
PARR; tratamento e resposta ao mesmo e sobrevivéncia; e a analise comparativa dos dados
obtidos com a informagé&o que é possivel obter na literatura existente.

3.2. Materiais e Métodos

O estudo foi realizado através da analise da base de dados do Hospital Veterinario do
Porto e do Hospital Veterinario de Berna. As informacdes de todos os animais incluidos no
estudo foram obtidas através da consulta das respetivas fichas clinicas com o consentimento
do responsavel clinico de cada CAMV.

No estudo foram incluidos os felideos com sinais clinicos compativeis com linfoma
gastrointestinal, e seguidos nos dois Hospitais entre 2018 e 2020.

Foram excluidos todos os animais que nao prosseguiram com a investigacdo através
da realizacdo de métodos complementares de diagnéstico, tais como citologia e
histopatologia.

Para cada animal foram recolhidas informacdes referentes a raga, género, idade, idade
ao diagnostico, estado em relagdo ao FIV e ao FelLV; sinais clinicos, imagem ecogréfica,
método laboratorial de diagnéstico definitivo, resultados da imunohistoquimica, resultados do
PARR; tratamento e resposta ao mesmo e sobrevivéncia.

As informag6es obtidas foram trabalhadas em ambiente Excel.
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3.3. Resultados e Discusséo
3.3.1. Caracterizacdo da amostra quanto a raga, género, idade, idade ao diagnéstico e
estado relativo ao FIV e FeLV
Considerando os parametros em estudo foram entdo incluidos na amostra em analise
19 gatos.
As caracteristicas da amostra relativamente a raca, género, idade, idade ao
diagndstico de linfoma gastrointestinal e estado relativo ao FIV e ao FelLV séo apresentadas
na Tabela 3.

Tabela 3 - Caracterizagdo da amostra

1 DPC Macho 13 anos 9 anos Negativo
2 DPC Macho 7 anos 4 anos Negativo
3 DPC Fémea 6 anos 5 anos Negativo
4 SRD Macho 13 anos 13 anos FIV positivo
5 DPC Macho 14 anos 12 anos Negativo
6 DPC Fémea 14 anos 12 anos Negativo
7 DPC Macho 12 anos 8 anos Negativo
8 DPC Macho 6 anos 4 anos Negativo
9 DPC Macho 10 anos 7 anos Negativo
10 DPC Macho 12 anos 11 anos Negativo
11 DPC Fémea 10 anos 7 anos Negativo
12 SRD Macho 12 anos 10 anos Negativo
13 DPC Fémea 11 anos 10 anos Negativo
14 DPC Fémea 17 anos 12 anos Negativo
15 SRD Fémea 13 anos 12 anos Negativo
16 SRD Macho 15 anos 13 anos Negativo
17 SRD Fémea 20 anos 18 anos Negativo
18 DPC Macho 6 anos 4 anos Negativo
19 DPC Macho 13 anos 10 anos Negativo

DPC = doméstico de pélo curto; SRD = sem raca definida
Os dados obtidos neste estudo permitiram confirmar que em felinos o linfoma
gastrointestinal tem uma prevaléncia superior em machos (63,16%) e em gatos domésticos

de pélo curto (73,68%), tal como descrito por Vail et al. (2020) e Louwerens et al. (2005).

Grafico 1 - Distribuigéo percentual da raca Gréafico 2 - Distribuicdo percentual do género
Domeéstico de Fémea
26,32% pélo curto Macho
Sem raca 36,84%
definida
73,68%
63,16%
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Relativamente & idade que os animais apresentavam aquando do diagndstico,
representado no grafico 3, a idade mais representada foram os 12 anos, com cerca de 21,05%
de prevaléncia, seguida dos 10 anos (15,79%) e dos 7 anos (10,53%). Ao contrario do
esperado, uma vez que a literatura (Louwerens et al. 2005; Lingard et al. 2009; Rissetto et al.
2011; Moore et al. 2012; Sabattini et al. 2016) afirma que a maioria dos gatos diagnosticados
com linfoma gastrointestinal tém entre os 10-13 anos, nesta amostra 0s animais jovens com
4 anos de idade apresentam uma prevaléncia significativa de 15,79%.

Gréfico 3 - Idade ao diagndstico de linfoma gastrointestinal

Idade ao diagndstico
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Os resultados deste estudo corroboram ainda a premissa de que 0s animais mais
afetados sdo do sexo masculino, domésticos de pélo curto e geriatricos (Louwerens et al.
2005; Rissetto et al. 2011; Barrs and Beatty 2012a; Sabattini et al. 2016).

A literatura afirma que o virus da leucemia felina est4 mais associado a linfomas de
células T, particularmente nas formas timicas e nos linfonodos e que o virus da
imunodeficiéncia felina se encontra mais associado a linfomas de células B, particularmente
nas formas renais, gastrointestinais, hepaticas e multicéntricas (Vail et al. 2020; Ettinger et al.
2017; Hutson et al. 1991; English et al. 1994; Poli et al. 1994; Callanan et al. 1996; Gabor et
al. 2001 e Wang et al. 2001) afirmam ainda que os linfomas associados ao FIV apresentam
uma localizac&o preferencial extranodal. Neste estudo, apenas 1 animal apresentava um
resultado positivo a presenca de FIV (5.26%), corroborando a literatura citadaem cima. Este
resultado pode explicar-se através da relacdo existente entre a presenca desta infecdo
retroviral com o risco superior em cerca de 5 a 6 vezes de desenvolvimento de linfoma, em

comparagdo aos animais sem infegao (Sykes 2014; Nelson & Couto, 2015; Little et al. 2020).
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3.3.2. Caracterizagdo dos sinais clinicos

A frequéncia, absoluta e relativa, de ocorréncia dos varios sinais clinicos apresentados
pelos animais do estudo é apresentada na tabela 10. Pode assim verificar-se que os sinais
clinicos com maior expresséo séo bastante inespecificos e referem-se a perda de peso (20%),
vomitos (18%), prostracdo (15%) e anorexia (12%). De referir ainda que o mesmo animal
apresenta, por norma, mais do que um sinal clinico em simultaneo.

Tabela 4 - Caracterizacdo dos sinais clinicos

Perda de peso 20% (12/19)

Vomitos 18% (11/19)
Prostracao 15% (9/19)
Anorexia 12% (7/19)

Alopécia abdominal
Perda de apetite
Aumento das enzimas hepaticas

2% (1/19)
7% (4/19)
3% (2/19)

Diarreia 3% (2/19)
PU/PD 3% (2/19)
Aumento da ureia 2% (1/19)
Coprostase 2% (1/19)

Dor abdominal

Leucopénia persistente
Massa abdominal a palpacéo
Nefromegalia

2% (1/19)
2% (1/19)
2% (1/19)
2% (1/19)

o R
SNPFPRPRPRPPRPEPRPNNNRMRNORLD

Nistagmus 2% (1/19)
Soro ictérico 2% (1/19)
Sem dados 3% (2/19)
Total Geral 100%

Pode também verificar-se que os sinais clinicos que apresentaram maior expressao
nos animais em estudo - perda de peso (20%), vomitos (18%), prostracdo (15%) e anorexia
(12%) — sdo também os referidos por Gieger (2011) e Vail et al. (2020e).

Os sinais e sintomas sdo bastantes inespecificos, sendo a perda de peso o mais
observado, seguido de vémitos, prostracdo e anorexia. Estas alteracdes gastrointestinais
podem estar presentes durante meses, e, por serem comuns a bastantes doengas, a primeira
abordagem do médico veterinario é sintomatica e sem recurso a exames complementares de
diagndstico. Por esta razdo, sublinha-se a importancia da realizagdo de uma ecografia
abdominal logo na primeira abordagem clinica, uma vez que permite a observacdo da
integridade e da espessura das camadas da parede intestinal, dos linfonodos mesentéricos
ou pode notar-se uma massa intestinal focal (Barrs and Beatty 2012a). Convém ressaltar que
a uma aparéncia normal da parede intestinal e dos linfonodos mesentéricos ndo exclui a
presenca da neoplasia. Este exame imagioldégico da informacfes imediatas e permite

prosseguir com uma investigacao clinica mais detalhada e direcionada, ajudando a chegar a
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um diagnéstico definitivo e posterior aplicacdo de um tratamento direcionado para a causa

mais rapidamente, aumentando a esperanca de vida dos animais.

3.3.3. Caracterizagdo da neoplasia

Dos 19 gatos incluidos no estudo, foram realizadas 13 histopatologias por biépsia ou

exérese e 0s restantes 6 realizaram citologia. Os resultados destes dois métodos de

diagnostico apresentam-se no grafico 4.

Inconclusiva

Por

Gréfico 4 — Diagnéstico por histopatologia e citologia dos linfomas

Linfoma
Gastrico

guestbes
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intestinal  intestinal de intestinal de intestinal de intestinal de
células células células células
grandes pequenas grandes pequenas

Citologia Histopatologia

econdmicas dos tutores, apenas se realizaram analises

imunohistoquimicas em quatro casos e apenas uma analise PARR. No gréfico 5 apresenta-

se a frequéncia de realizagdo de andlise de imunohistoquimica e os resultados obtidos pela

mesma. O Unico PARR realizado teve um resultado monoclonal com sinal fraco para linfoma

intestinal de células T.

Grafico 5 - Frequéncia de realizagcé@o de andlise de imunohistoquimica e os resultados

obtidos pela mesma

Frequéncia de realizacdao de analise de
imunohistoquimica e os resultados obtidos pela
mesma

Positivo parcial CD3 e CD20, padréo
inflamatdrio intestinal cronico
Positivo para CD3 - linfoma células T _

28

3,5



A frequéncia de ocorréncia de varios tipos de linfoma em funcdo da idade esta
demonstrada no Grafico 6.

Grafico 6 - Frequéncia de ocorréncia de varios tipos de linfoma em funcéo da idade
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E possivel aferir que animais com 7 anos e 12 anos apresentam uma maior incidéncia
de linfoma gastrointestinal de células grandes. Os resultados obtidos por imunohistoquimica
foram todos compativeis com linfoma de células T, sendo que os animais tinham 7, 9 e 10
anos ao diagndstico.

O Unico gato que foi diagnosticado com suspeita de um linfoma intestinal tinha 10 anos.
Apresentava-se bastante debilitado, com anorexia e perda de peso ha algumas semanas. De
acordo com Finotello et al. (2018), a presenca de sintomas esta significativamente associada
a um menor tempo de sobrevivéncia. Esta neoplasia apresenta uma resposta muito pobre a
protocolos quimioterapicos convencionais como o CHOP, sendo que os tutores preferiram nao
prosseguir com qualquer tipo de tratamento.

3.3.4. Caracterizacédo do tratamento e da respetiva resposta

Dos dezanove gatos, apenas 11 foram tratados com quimioterapia, sendo que 2 foram
sujeitos a cirurgia prévia de remocao das massas tumorais. Os restantes 8 animais ndo foram
sujeitos a nenhum tipo de tratamento. O tratamento preconizado baseou-se em trés

protocolos: no protocolo conservativo de primeira linha (clorambucilo 2mg PO + prednisolona

0,5mg/kg SID); no protocolo COP e no protocolo CHOP. Estes tratamentos séo individuais e
adequados a cada animal, consoante os sinais clinicos apresentados, a imagem ecografica,
o tipo de linfoma e as capacidades financeiras dos tutores. De referir ainda que todos os
animais foram sujeitos a uma avaliacdo ecografica antes do inicio de qualquer protocolo

terapéutico (tabela 9).
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pequenas/de baixo grau aplica-se o protocolo conservativo de primeira linha, isto é,
prednisolona e clorambucilo (Vail et al. 2020f). Em linfomas de células grandes granulares/alto
grau aplica-se o protocolo quimioterapico COP (Vail et al. 2020j). Neste estudo, trés animais
ndo responderam nem ao protoloco COP nem ao protocolo CHOP, sendo introduzida a

lomustina. Apenas existem dados relativamente a um caso, sendo que esse gato respondeu

Tabela 5 - Achados ao exame ecogréafico dos animais sujeitos a tratamento

Sem dados.
Massa intestinal.
Linfonodo mesentérico muito aumentado e heterogéneo com zona quistica.

Massa no quadrante abdominal caudal direito e linfadenomegalia
mesenteérica, espessamento moderado generalizado intestinal.
Perda focal de estratificacdo do intestino delgado/jejuno, infiltragéo focal
hipoecogénica ligeira com mesentério envolvente hiperecogénico.

Sem dados.
Sinais inflamatdrios do TGI, espessamento da camada muscular intestinal.
Massa gastrica.
2 massas intestinais grandes dimensoes.
Massa na vélvula ileocecal e nédulos hiperecogénicos.
Neoplasia gastrica ou pancreética.

O tratamento aplicado depende do tipo de linfoma. Em linfomas de células

positivamente a este composto.
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Linfoma células T
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Linfoma de células
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Histopatologia
inconclusiva

Tabela 6 - Caracterizacdo do tratamento e da respetiva resposta, para cada um dos 11 animais tratados

Clorambucilo 2mg PO + prednisolona 0,5mg/kg SID

1° Clorambucilo 2mg PO + Prednisolona 5 mg/kg.

2° Fez cirurgia para remogéo, no entanto ja havia
reatividade dos ganglios mesentéricos.

3° Vincristina IV 0,5mg/m2 - 0,16ml.

4° Ao dia 29 recidivou e iniciou CHOP.

5° Passou a lomustina.

Clorambucilo 2mg PO + prednisolona 0,5mg/kg SID.

COP

1° Clorambucilo 2 mg PO 2x/semana + prednisolona
1mg/kg BID durante 2 semanas.
2° Passar a fazer prednisolona 1mg/kg SID durante 2

semanas.
3° Manter prednisolona 0,5mg/kg SID durante 6 meses.

1° Clorambucilo 2mg PO + prednisolona 1mg/kg SID.
2° Passou a CHOP. Nao entrou em remissao na semana
4 e, por isso, adicionou-se lomustina.
Clorambucilo 20mg/m? de 2 em 2 semanas + prednisolona
1mg/kg SID.

Prednisolona 1mg/kg SID + lomustina

Cuidados paliativos com prednisolona
Prednisolona 1mg/kg SID.

1° Cirurgia: neoplasia piloro e duodeno com
linfadenomegalia mesentérica.

2° Clorambucilo 2mg PO + prednisolona 1mg/kg SID.

3° Parou clorambucilo e passou para lomustina.

Positiva parcial; ap6s suspensédo de corticos voltou a
piorar e linfoma progrediu com envolvimento hepatico.

Positiva a lomustina.

Sem dados.

Positiva parcial.

Positiva, gato com apetite.

Positiva parcial, remisséo parcial.

Sem dados.

Sem dados.

Negativa

Sem dados

Sem dados

PO = por via oral; BID = administracdo 2 vezes ao dia; SID = administracdo 1 vez ao dia
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4. CONCLUSAO

Apesar da reduzida amostra que foi possivel reunir neste estudo retrospetivo, 0s
resultados obtidos estdo de acordo com o referido na literatura no que toca a racga, idade, sexo
e presenca de infecdes retrovirais, permitindo afirmar que o linfoma gastrointestinal afeta, na
maioria, gatos domésticos de pelo curto (73,68%) e geriatricos (n=12 anos - 21,05%; n=10
anos - 15,79%; n=7 anos - 10,53%).

Ao contrario do que é afirmado na literatura, nesta amostra, 0s animais jovens com 4
anos de idade diagnosticados com linfoma gastrointestinal apresentam uma prevaléncia
significativa de 15,79%.

As limitagfes deste estudo prendem-se, sobretudo, com a sua natureza retrospetiva,
com o tamanho reduzido da amostra, com o facto de apenas 58% dos animais terem sido
submetidos a protocolos quimioterdpicos e com a dificuldade no seguimento clinico dos
animais.

E de salientar que a reduzida percentagem de animais sujeitos a tratamento invalidou
a possibilidade de obter conclusbes com significado estatistico que se referissem a resposta
tumoral ao tratamento aplicado e as taxas de sobrevivéncia.

O diagndéstico oncolégico ainda é bastante impactante para os tutores, sendo que um
dos seus maiores receios sdo os efeitos secundarios do tratamento, principalmente da
guimioterapia. Por esta razdo, a maioria ndo aceita realizar protocolos quimioterapicos,
optando por cuidados paliativos com recurso a prednisolona. No entanto, € muito importante
informar os tutores que, ao contrario dos humanos, os gatos ndo perdem pélo, ndo vomitam
e n&o deixam de comer. E essencial explicar que nos animais de estimac¢&o nao existe o fator
social, ou seja, eles ndo sabem o gque se passa, e, por isso hdo sofrem psicologicamente com
o tratamento. Outra das razdes relatadas pelos tutores para optarem por hdo avangar com a
guimioterapia é o facto de ser um tratamento continuado, com a duragdo minima de 19
semanas e de ser necessario fazer analises de controlo entre as semanas de tratamento,
sendo um tratamento bastante dispendioso e prolongado.

De futuro, espera-se que, com o0 avancar da ciéncia, 0s compostos quimioterapicos se
tornem mais eficazes e mais baratos no tratamento deste linfoma, de forma a que haja uma
maior adesdo aos tratamentos pela parte dos tutores. Apesar da existéncia de protocolos
quimioterapicos para todos os tipos de linfoma gastrointestinal, existe ainda a caréncia de
farmacos e protocolos quimioterdpicos com melhores resultados e com menos tempo de
administracéo.

O uso da imunoterapia para o tratamento do cancro € um campo de pesquisa e de
aplicacdo em constante evolucdo. E importante realcar que muitas, se ndo todas as
modalidades de imunoterapia devem ser usadas em conjunto e em sinergia com as atuais

formas de tratamento do cancro, uma vez que as células tumorais sdo capazes de se tornar
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resistentes a quimioterapia e a radioterapia. Prevé-se que o0 uso de imunoterapia como parte
de um protocolo de tratamento de doencgas neoplasicas caninas e felinas deve, em breve,
tornar-se rotina.

A existéncia de radioterapia em Portugal como forma de tratamento em oncologia na
area de Medicina Veterinaria seria uma boa opcdo de tratamento coadjuvante nesta

neoplasia, podendo esta alternativa estar disponivel no futuro.
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6. ANEXOS

Anexo 1 - Compostos utilizados no tratamento de linfoma gastrointestinal (Vail et al. 2020i)

Ligacéo covalente de
grupos alquil a
macromoléculas
celulares, sendo que
0 alvo é o DNA.

Agentes Alquilantes

Consistem em
produtos naturais
resultantes de

fermentacao
microbiana, incluindo

Antibioticos Anti-
tumorais

Ciclofosfamida

Clorambucil

Lomustina

Doxorrubicina

Contém um pré-farmaco
gue é metabolicamente
ativado no figado.

Este farmaco entra nas
células por difuséo passiva,
tendo uma fungéo
alquilante dupla e direta
gue é responsavel pela
atividade citotdxica.

Agente altamente
lipossoluvel que entra nas
células por difuséo passiva.
Sob condigdes aquosas e a

um pH fisiolégico, a
lomustina decompde-se
espontaneamente num
centro reativo capaz de
alquilar o DNA.

As suas propriedades
altamente lipofilicas
permitem  uma  rapida
passagem pelas
membranas bioldgicas,

incluindo a barreira hemato-
encefélica. O metabolismo
hepatico bastante extenso é
presumidamente a razéo
pela qual a
biodisponibilidade oral
deste farmaco é nula.

Este farmaco tem a
capacidade de reagir com
um grande numero de
componentes celulares e
possui um mecanismo
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A sua administracéo € igualmente eficaz se for realizada
por via oral ou intravenosa. A ciclofosfamida é utilizada
em protocolos metronémicos para o tratamento de
linfoma. A dose é de 200 a 250 mg/m?,

A administracédo é por via oral, sendo a sua absorgédo
bastante rapida e com um metabolismo hepatico
extenso.

O clorambucil é utilizado primariamente para o
tratamento de leucemia linfocitica crénica e linfoma
gastrointestinal de baixo grau em gatos. A dose inicial é
de 3 a 6 mg/m?, uma vez por dia. A administracdo oral
de um bolus de 20mg/m? a cada duas semanas
demonstrou uma excelente resposta em casos de
linfoma gastrointestinal de baixo grau.

A lomustina é utilizada em gatos com desordens
linfoproliferativas.

Apo6s a administracéo intravenosa, a doxorrubicina é
largamente distribuida pelos tecidos. A eliminacéo
ocorre por via renal e biliar. Uma administracéo rapida
deste farmaco pode provocar uma reacao anafilatica
associada ao aumento dos niveis plasmaticos de

O principal efeito adverso é
a neutropenia, sendo que
nauseas e vomitos ja foram
reportados, mas ndo sao
comuns.

O principal efeito adverso
deste tratamento é a
mielossupresséao.

O principal efeito adverso é a
mielossupressdo com uma
neutropénia aguda seguida
de trombocitopénia
cumulativa e potencialmente
irreversivel. Nos gatos, o
nadir neutréfilo pode ocorrer
entre 1 a 4 semanas apos o
tratamento.

Os efeitos adversos incluem
mielossupresséo e
toxicidade gastrointestinal.
Nos gatos, a doxorrubicina
pode provocar



histamina. Este farmaco pode ser utilizado como nefrotoxicidade cumulativa e

antraciclinas, multimodal de toxicidade

mitomicinas e celular. A sua atividade agente Unico ou em protocolos metronémicos no deve ser utilizada com

actinomicinas. inclui a intercalacao de tratamento de linfoma. A dose convencional para gatos precaugdo em animais com
DNA, inibicao de € de 25mg/m? ou 1mg/kg. doenca renal subjacente.

polimerases de RNA e DNA
e da topoisomerase I,
alquilacao de DNA,
producéo de radicais livres
de oxigénio, perturbagao da
homeostase do calcio
celular, inibicdo da
tioredoxina redutase e da
sua interagdo com
componentes da

membrana plasmatica
Utilizada predominantemente em protocolos com

Inibem a formagéo dos
microttbulos que conduz a multiplos agentes para o tratamento de linfoma em
Vincristina uma interrupgéo no fuso gatos. A dose € de 0.5 a 0.75mg/m?, IV em bolus
semanais.

mitético, resultando na
paragem da metafase e em
citotoxicidade. O tempo de
exposicao e concentragao

utilizados séo variaveis

Os microtubulos tém imbortantes na
um papel importante portantes na
na funco e na determma@ao;ﬂgtoxmg.
Agentes Anti- divisdo celular, logo, Aﬁﬁg\'{gﬁgﬁgaseiggg\sna
microtubulares infesrth?eerlﬁerfgesZa farmacos rapidamente Utilizada quando a vincristina ndo tem efeito no
olimerizacio ou Vimblastina distribuidos pelos tecidos e  tratamento do linfoma. Em gatos, a dose é de 1.5mg/m?
dpes oIimerina 50 eliminados lentamente V.
P §a0-. através do metabolismo

hepético e excregao biliar.
A excregdo urinaria é
relativamente baixa,
correspondente a cerca de
10% a 20%.

E largamente utilizada para a gestdo de malignidades
linfaticas, sendo também til na hipercalcémia
paraneoplasica. E também empregue para gerir os
sinais e sintomas secundarios da toxicidade induzida
pela quimioterapia como rea¢des de hipersensibilidade
e cistite hemorréagica.

Os gatos toleram bem este farmaco, sendo a
dose administrada por via oral de 5mg a cada 24 horas
ou a cada 12 horas, conforme necessario.

Presumivelmente
induz a morte de
células neoplasicas
. hematopoiéticas
Prednisona através da interacéo
com o recetor do
glucocorticoide,
incitando a apoptose.
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Forma uma ligagéo
covalente com o DNA
que resulta em les6es

funcionais.

Carboplatina

Provoca a inibicédo da
sintese proteica em
células neopléasicas

gue ndo contém a
sintetase da L-
asparagina, induzindo
a apoptose celular.

L-Asparaginase

A carboplatina é
administrada por via
intravenosa. O
metabolismo ocorre através
de reacdes com agua e a
sua eliminagao ocorre
através da ligagdo as
proteinas plasmaticas e
teciduais. A excregéo é
pela via urinéria.

42

A dose tradicional de carboplatina administrada em
gatos é de 200-400mg/m?, IV em bolus lento a cada
trés semanas. No entanto, uma proporcao significativa
de pacientes requer uma administracdo de quatro em
guatro semanas devido a neutropénia prolongada.

A administragao pode ser subcutanea, intramuscular ou
intra-peritoneal. Este agente é utilizado exclusivamente
em doengas linfoproliferativas. Para evitar o
desenvolvimento de resisténcias, deve ser apenas
administrado na altura inicial de inducdo quimioterapica
ou no momento da recidiva.

Os efeitos secundarios
incluem mielossupressao e
sintomas gastrointestinais,

apesar destes Ultimos

serem menos comuns e
severos. O medicamente
ndo é nefrotéxico e pode ser
administrado com
seguranga em gatos.

Os efeitos adversos
resultam de reacdes de
hipersensibilidade ou de

uma sintese diminuida de
proteinas. Podem ser
sintetizados anticorpos
neutralizantes deste agente,
resultando numa eficacia
limitada ap6s uma
administracéo repetida. Os
pacientes que recebem
multiplas doses deste
farmaco devem permanecer
sob observagéo durante 30
minutos e os tutores devem
ser aconselhados a
monitorizar o seu animal
para sinais de
hipersensibilidade, durante

1 a4 horas apds o

tratamento.



Anexo 2 - Guidelines para o tratamento de sinais de toxicidade induzidos pela quimioterapia
adaptado de Vail et al. 2020h.

_ Guidelines para o tratamento de sinais de toxicidade induzidos pela quimioterapia

Profilaxia Grau 2/Toxicidade Leve Grau 3/Toxicidade Grau 4/Toxicidade Severa
Moderada
Neutropénia 1000-1500/ pL 500-999/uL <500/uL, com ou sem febre
Antibicticos de largo Né&o recomendado Nao Oral.a Oral.a
espectro Se apresentar febre, Se apresentar febre,
hospitalizar e fazer hospitalizar e fazer
administracéo 1V.b administracéo V.b
Repetir hemograma em 2-5  Repetir hemograma em 24
dias. horas.
Fluidoterapia (SC oulV) e~ N&o N&o Se febril. Se febril.
tratamento de suporte
Nausea/vomito <3 episodios de vomito 3-5 episodios/dia >5 episddios/24 horas ou
durante 2-4dias >4 dias
Anti-eméticos ¢ Oral Oral ou IV \% \%
Blogueadores de H2 d, Oral Oral ou IV \% \%
inibidores da bomba de
protdes e
Fluidoterapia (SC ou IV) e Nao Néo Sim Sim, hospitalizar
tratamento de suporte
Diarreia 2 fezes/dia acima do 3-6 fezes/dia acima do >6 fezes/dia
normal normal
Ajuste da dieta Sim Sim Sim Sim
Antidiarréicos’ Sim Sim Sim Sim
Fluidoterapia (SC ou IV) Sim, hospitalizar.
e tratamento de suporte Nao Néo Sim

IV, intravenoso; SC, subcutaneo..

a E nrofloxacina (cdo: 10 mg/kg PO q24h, gato: 2.5-5 mgkg PO q24h) ou Clavamox (13.75 mglkg PO ql2h).
b Ampicillina (20 mg/kg IV g8h) ou ampicilina/sibactam (30 mg/kg IV g8h) e enrofloxacina (cdo: 10 mglkg IV g24h,gato: 2.5-5

mglkg IV g24h).

C Maropitant (cdo: 1 mg/kg IV ou SC, 2 mgkg PO, uma vez por diz, gatos: 1 mg/kg PO, SC, ou IV). Ondansetron (0.5-1.0mg/kg IV ou

PO, q12-24h).

d Famotidina (0.5-1.0 mg/kg PO, SC, ou IV).

€ Pantoprazol (1 mglkg IV ou SC).

1Loperamida (0.08 mglkg PO gBh); ttilosina (10 mg/kg PO q12h); metronidazol (15 a 25 mglkg PO g12h).
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Anexo 3 - Protocolo CHOP para gatos com linfoma gastrointestinal de grau intermédio/alto
(Vail et al. 2020v).

1 > Vincristina, 0.5-0.7 mg/m?, IV
» L-Asparaginase, 400
unidades/kg, SC
» Prednisolona, 2mg/kg, PO
2 > Ciclofosfamida, 200 mg/m?, PO
» Prednisolona, 2 mg/kg, PO
3 > Vincristina, 0.5-0.7 mg/m?, IV
» Prednisolona, 1 mg/kg, PO
4 > Doxorrubicina, 25 mg/m?, IV
» Prednisolona, 1 mg/kg, PO
6 > Vincristina, 0.5-0.7 mg/m?, IV
7 > Ciclofosfamida, 200 mg/m?, PO
8 > Vincristina, 0.5-0.7 mg/m?, IV
9 > Doxorrubicina, 25 mg/m?, IV
11 > Vincristina, 0.5-0.7 mg/m?, IV
13 > Ciclofosfamida, 200 mg/m?, PO
15 > Vincristina, 0.5-0.7 mg/m?, IV
17 > Doxorrubicina, 25 mg/m?, IV
19 > Vincristina, 0.5-0.7 mg/m?, IV
21 > Ciclofosfamida, 200 mg/m?, PO
23 > Vincristina, 0.5-0.7 mg/m?, IV
25 > Doxorrubicina, 25 mg/m?, IV

Anexo 4 - Protocolo COP para o linfoma gastrointestinal em gatos (Vail et al. 2020v).

Ciclofosfamida, 250-300 mg/m?2, PO A cada 3 semanas no dia seguinte a
administragdo de vincristina
Vincristina, 0.7 mg/m?, IV Semanalmente na semana 1, 2 e 3 de

tratamento. Apds esse tempo, administrar de
3 em 3 semana nos dias anteriores a
administragéo de ciclofosfamida.
Descontinuar se a remissao for atingida
dentro de um ano.

Prednisolona, 1-2mg/kg, PO Diariamente, durante um ano.

Anexo 5 - Protocolo quimiotergpico de doze semanas livre de manutenc¢éo (Limmer et

al. 2016).
L-Asparginase 400 IU kg?, SC 1
Vincristina 0.025 mg kg1, IV 1,4,7,10
Ciclofosfamida 10 mg kg2, IV 2,5,8, 11
Doxorrubicina 1 mg kg, infuséo IV 3,6,9, 12
Prednisolona 2mg/kg; 1mg/kg, 0.5mg/kg, 1,2,3 respetivamente,
PO durante 7 dias
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Anexo 6 - Protocolo quimioterdpico MOMP (Martin and Price 2018).

Farmaco Dose Via de BIETS
Administracdo

Clorometina 3mg/m? \V 0,7
Vincristina 0.5-0.75 mg/m? \Y] 0,7
Melfalano 2 mg, PO 0,13
semanalmente
Prednisolona 5 mg, duas PO 0, 28
vezes/dia
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