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LINFOMA EM FELINOS DOMESTICOS

Resumo

O linfoma (linfoma maligno ou linfossarcoma) € uma neoplasia maligna hematopoiética que
tem origem em células linféides de 6rgéos sélidos (como linfonodos, figado e intestino). Esta
neoplasia é, actualmente, uma das mais comuns em felinos domésticos, desenvolvendo-se
em animais com idade média de 11 anos.

Varios factores parecem influenciar o desenvolvimento de linfoma felino, como o Virus da
Leucemia Felina, o Virus da Imunodeficiéncia Felina, a exposicdo a fumo de tabaco, a
imunidade reduzida, factores genéticos e estado de inflamacdo permanente. As suas formas
de apresentacdo mais comuns sdo a mediastinica, a nodal, a extranodal e a digestiva,
sendo esta Ultima, actualmente, a de maior prevaléncia. Além da sua localizagdo anatomica,
a classificagdo do linfoma felino pode ser feita consoante o seu imunofendétipo e ainda
relativamente ao tipo histologico e citoldgico.

Os sinais clinicos desta neoplasia sdo muito diversificados e estéo relacionados com o local
anatomico em que a patologia se desenvolve. Os animais podem demonstrar sinais
gastrointestinais, nervosos, cardiovasculares, renais e ainda sindromes paraneoplasicas.

O diagnostico de linfoma felino pode ser auxiliado através da realizacdo de analises clinicas,
radiografias, ecografia e ressonéncia magnética. No entanto, apenas a citologia e,
preferencialmente, a bidpsia, podem confirmar o diagnéstico.

A guimioterapia é o tratamento indicado para as formas sistémicas de linfoma nos gatos,
enquanto a radioterapia e a cirurgia (em associacdo ou ndo com quimioterapia) sdo 0s
tratamentos indicados para as formas localizadas. A escolha do protocolo de quimioterapia
deve ter em conta a classificagdo do linfoma.

O prognostico desta doenga € variavel, consoante o estado clinico do animal, o tipo e
estadio de linfoma e a resposta ao tratamento.

Neste trabalho sdo descritos e discutidos trés casos clinicos observados durante o estagio
curricular, com o0s respectivos sinais clinicos, exames complementares realizados e

protocolos terapéuticos utilizados.

Palavras-chave: neoplasia hematopoiética, linfoma, gatos, quimioterapia
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LYMPHOMA IN DOMESTIC CATS

Abstract

Lymphoma (malignant lymphoma or lymphosarcoma) is a malignant hematopoietic
neoplasia witch originates from lymphoid cells in solid organs (like lymph nodes, liver and
intestine). This neoplasia is currently one of the most common in domestic cats, developing
in animals with an average age of 11 years.

Several factors seem to influence the development of feline lymphoma, such as Feline
Leukaemia Virus, Feline Immunodeficiency Virus, exposure to tobacco smoke, reduced
immunity, genetic factors and permanent state of inflammation. The most common
presentations of lymphoma in domestic cats are the mediastinal, the nodal, the extranodal
and the alimentary, the latter being currently the most prevalent. In addition to its anatomical
location, feline lymphoma classification can be made according to their immunophenotype
and for the histological aspect.

Clinical signs of this neoplasm are very diverse and are related to the anatomic site where
the pathology develops. Animals may show gastrointestinal signs, nervous signs,
cardiovascular signs, renal failure and paraneoplastic syndromes.

The diagnosis of feline lymphoma can be supported by performing clinical tests, radiography,
ultrasonography and magnetic resonance imaging. However, only cytology and, preferably, a
biopsy can confirm the diagnosis.

Chemotherapy is the treatment for the systemic form of lymphoma in cats, while radiotherapy
and surgery treatments (with or without chemotherapy) are indicated for localized forms. The
chemotherapy protocol chosen should take into account the classification of lymphoma.

The prognosis of this disease is variable, depending on the clinical status of the animal, the
type and stage of lymphoma and the response to treatment.
This paper describes and discusses three cases seen during the curricular training, with their

clinical signs, diagnostic exams and treatments used.

Keywords: hematopoietic malignancy, lymphoma, cats, chemotherapy
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1. DESCRICAO DAS ACTIVIDADES DE ESTAGIO

O meu estagio foi realizado na clinica Vetoeiras, na area de clinica e cirurgia de animais de
companhia, sob a orientagéo do Dr. Luis Chambel. O estagio teve inicio no dia 1 de Outubro
de 2009 e terminou no dia 1 de Abril de 2010.

Durante este periodo foi possivel aprofundar os meus conhecimentos teéricos aplicados a
pratica clinica nas areas de Medicina Preventiva, Medicina Interna, Cirurgia Geral de

Especialidade, Internamentos e Exames Complementares de Diagndéstico.

Grafico 1 — Proporcao das diferentes espécies que se apresentaram a consulta durante o periodo de
estagio.
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Nas actividades de estagio desenvolvidas incluem-se o acompanhamento das consultas
gerais ou de especialidade desenvolvidas na clinica (ortopedia, oftalmologia, dermatologia,
medicina de animais exoticos), nas quais era fungdo auxiliar na contengdo dos animais, no
exame clinico, na administracdo de medicacdo ou colheita de material para analises

diagnosticas, sempre que solicitado.



Gréfico 2 — Relacao entre as diferentes areas clinicas em que foram efectuadas consultas durante o
estagio.
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Ao nivel do internamento houve participacdo nos diversos tratamentos efectuados nos
animais, como a realizagdo de pensos, remocdo de suturas, administracdo de medicacéo e
de fluidoterapia, realizacéo de analises quando requisitadas e procedimentos de fisioterapia.
Os diferentes meios de diagnostico (analises laboratoriais, radiografia, ecografia,
electrocardiograma e endoscopia) existentes na clinica permitiram adquirir conhecimentos
relativamente aos seus modos de funcionamento, as situa¢cdes em que esta mais indicada a
sua realizacao e a interpretacao dos resultados obtidos.

Nas patologias cirurgicas foi efectuado todo o acompanhamento do caso, desde o0 processo
de diagnéstico até as consultas de seguimento pds-cirdrgicas, passando pela preparacéo
cirirgica do animal, pela cirurgia em si e pelos procedimentos pds-cirdrgicos. Durante as

cirurgias podia realizar o papel de circulante, anestesista, ajudante de cirurgido e cirurgiao.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Introducéao

A neoplasia € um problema comum em medicina veterinaria. E caracterizada por um
crescimento anormal, ndo coordenado e persistente de tecido. Estas células tém capacidade
de ultrapassar os limites de regulacdo celular normais e, se forem malignas, tém capacidade
de invasao local e de metastizacdo (Morris & Dobson, 2001).

O cancro é actualmente a principal causa de morte nos animais de companhia, sendo
responsavel por 32% das mortes em felinos domésticos. A prevaléncia desta patologia esta
a aumentar devido a varios factores, entre eles a idade avancada que os gatos atingem
actualmente. Isto deve-se a uma melhoria da nutricdo destes animais, a medicina preventiva
praticada e ao melhor controlo de doencas infecciosas. A melhoria registada nos métodos
de diagndstico actuais também contribuiu para este aumento (Withrow, 2007).

As doencas linfoproliferativas sédo definidas como condi¢des onde ha proliferacédo de tecido
linféide ou nimero anormal de células linfoides a circular no sangue periférico (Barr, 2006).
O linfoma (linfoma maligno ou linfossarcoma) é uma neoplasia maligna hematopoiética que
tem origem em células linféides de érgaos sélidos (como linfonodos, figado e intestino)
(Withrow, 2007; Couto, 2009), distinguindo-se, assim, da leucemia, onde as alteracbes
primarias surgem na medula 6ssea (Barr, 2006).

Os tumores hematopoiéticos sdo os mais comuns em felinos domésticos e 90% destes sao
classificados como linfoma (Wilson, 2008; Harney et al., 2009). Esta neoplasia representa
cerca de 40% do total dos pacientes felinos com cancro do hospital da Universidade da
Pensilvania (Michel & Sorenmo, 2008). Nesta espécie o linfoma adquire diversas

apresentacoes, incluindo a forma digestiva, mediastinica, nodal e extranodal.



2.2. Etiologia

A etiologia do linfoma é multifactorial, uma vez que varios factores podem exercer influéncia
no desenvolvimento desta neoplasia.

Bertone, Snyder & Moore (2002) avaliaram a relacédo entre a exposicdo a fumo de tabaco e
o desenvolvimento de linfoma felino. Os autores conduziram um estudo com 80 gatos com
linfoma maligno e 114 gatos controlo com doenca renal que se apresentaram na Tufts
University School of Veterinary Medicine entre os anos de 1993-2000. Concluiram que
existe um risco significativo nos gatos que vivem em casa com exposi¢ao a fumo de tabaco
de desenvolverem linfoma, aumentando tanto com a duragdo como com a quantidade de
exposicao a este agente (Bertone et al., 2002).

Esta registada uma predisposicdo masculina para o desenvolvimento de linfoma canino,
mas o papel do género na etiologia desta patologia mantém-se por determinar (Villamil et
al., 2009). Nesse estudo, apoiado em duas bases de dados (Veterinary Medical Database e
Veterinary Cancer Registry), concluiu-se que as fémeas inteiras tinham menores
probabilidades de desenvolver linfoma canino do que os machos (Villamil et al., 2009). No
caso de linfoma felino ndo existem referéncias concretas relativamente & maior ou menor
incidéncia da patologia consoante o género.

O Virus da Leucemia Felina (FeLV) é um retrovirus da subfamilia oncornavirus, possui
cadeia Unica de ARN e a enzima transcriptase reversa que sintetiza ADN a partir de ARN.
Este virus tem a capacidade de danificar a fungdo normal de proto-oncogenes através da
insercdo de elementos virais, dando origem a oncogenes. Este agente infeccioso foi
indicado como a causa mais comum de neoplasias hematopoiéticas entre as décadas de
1960 e 1980, em que 60% a 70% dos casos de linfoma eram associados a gatos virémicos
(vail, 2007). Mudancas profundas ocorreram nos ultimos vinte anos relativamente ao
namero de gatos infectados com o virus, apresentacéo, sinais e frequéncia de localizagcédo
anatomica em gatos com linfoma. Houve uma diminuicdo do nimero de casos de linfoma
associado ao FelLV apés a comercializacdo da vacina (Vail, 2007), fruto do declinio da
prevaléncia desse mesmo virus em gatos testados (Louwerens, London, Pedersen & Lyons,
2005).

Actualmente os gatos com FelLV correspondem a 14% a 25% dos casos de linfoma felino.
Apesar desta descida no nimero de linfomas associados ao FelLV, Louwerens et al. (2005)
afirmam que a prevaléncia do linfoma felino esta a aumentar.

A infeccao pelo Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) pode aumentar a incidéncia de
linfoma felino. Contrariamente ao papel directo na génese tumoral do FelLV, o FIV
desempenha um papel indirecto, causando imunossupressado do organismo (Vail, 2007;

Couto, 2009). Os linfomas associados ao FIV tém maior probabilidade de serem de células



B enquanto os linfomas associados a FeLV sdo predominantemente de células T (Vail,
2007).

Os factores genéticos e moleculares envolvidos no desenvolvimento de linfoma felino
incluem a alteragdo da expressdo do gene de supressdo tumoral, modificacbes na
proliferacdo celular e apoptose. Embora raras em gatos, as mutacdes em N-ras foram
documentadas (Mayr, Winkler, Schanffner, Reiginger & Brem, 2002). Foi também
documentada actividade da telomerase (marcador tumoral) em tecidos de linfoma felino
(Billes BJ et al., 1998 citado por Vail, 2007).

A imunossupressdo € um factor de risco para o desenvolvimento de linfoma, tal como foi
referido para a infec¢cdo por FIV. Wooldridge, Gregory, Mathews, Aronson & Kyles (2002)
registaram quase 10% de casos de linfoma maligno em 95 receptores de transplante renal
felino.

Apesar de ndo existirem provas concretas, é sugerido por alguns autores (Wooldridge et al.,
2002) uma associagao entre o linfoma felino e o estado de inflamagé&o cronica, tal como a
doenca inflamatodria intestinal. Para esta teoria contribui também um artigo que sugere a
evidéncia de que os sarcomas associados a vacinas (sindrome directamente relacionada
com inflamagdo) sdo também um risco para o desenvolvimento de linfoma (Madewell,
Gieger, Pesavento & Kent, 2004).

Bridgeford et al. (2008) demonstraram uma associacao entre a presenca de infeccdo por
Helicobacter spp. e linfoma felino géstrico, colocando a hipétese destes agentes infecciosos
como causa desta neoplasia. No entanto, mais estudos teriam que ser feitos para definir
melhor o papel de Helicobacter spp. como causa, factor exarcerbador ou apenas
coincidéncia na génese de linfoma géastrico nos gatos (Bridgeford et al., 2008).



2.3. Epidemiologia

Estima-se que o linfoma seja responsavel por 50 a 90% dos tumores hematopoiéticos no
gato e estes, por sua vez, correspondem aproximadamente a um terco de todos os tumores
nesta espécie (Morris & Dobson, 2001; Vail, 2003).

A idade média dos casos de linfoma felino é 11 anos apesar de existirem casos de animais
entre 1 ano e 16 anos de idade (Vezzali, Parodi, Marcato & Bettini, 2010). H4 também uma
referéncia de apresentagdo bimodal com um pico aos 2 anos de idade (correspondente, na
sua maioria, a gatos infectados com o FelLV) e outro aproximadamente entre os 10 e os 12
anos (Couto, 2009). Num estudo australiano (Gabor, Malik & Canfield, 1998), refere-se uma
maior representacdo de raca siamesaloriental [também observado no estudo norte-
americano de Louwerens et al. (2005)] e de felinos machos.

A forma mediastinica ocorre mais em gatos novos e infectados com o FelLV, enquanto a
forma intestinal estd associada a gatos mais velhos e néo infectados com o FelLV (Vall,
2007; Taylor et al., 2009). Actualmente, a forma digestiva é considerada a mais comum
(Michel & Sorenmo, 2008).



2.4. Classificacao

2.4.1. Classificacdo anatémica

O linfoma felino pode ser classificado de acordo com a sua forma anatomica. Existem
diferentes sistemas de classificagdo anatomica do linfoma felino, dando origem a algumas
discrepancias nas incidéncias analisadas. No presente trabalho foi considerada a seguinte
classificacdo anatémica: digestiva, mediastinico, nodal e extranodal.

O linfoma digestivo é caracterizado pelo envolvimento gastrico, intestinal ou dos linfonodos
mesentéricos, ou ainda uma combinacao destes. Pode estar presente sob a forma de massa
isolada ou difusa infiltrativa em &reas extensas (Vail, 2007; Argyle, 2008b), podendo atingir a
camada muscular e submucosa, resultando num espessamento e oclusao intestinal parcial
ou total (Vail, 2007). A forma digestiva do linfoma é a mais comum no gato e representa
entre 31% a 52,1% de todos os linfomas felinos (Cesari, Bettini & Vezzali, 2009; Vezzali et
al., 2010). Dois tercos a trés quartos dos casos de linfoma digestiva registados séo de
células B. A maioria dos casos ocorre em animais geriatricos (idade média de 12 anos) e
poucos estdo associados a infeccdo pelo FIV (Pohlman, Higginbotham, Welles & Johnson,
2009), existindo, no entanto, excepgdes. A grande maioria dos linfomas digestivos envolve o
intestino delgado (50% a 80% dos casos), seguido do estbmago e, por Ultimo, o cdlon
(Argyle, 2008a).

Relativamente as neoplasias do célon, o linfoma é o segundo mais comum — 41% (Smith,
2006;Vail, 2007). Pohiman et al. (2009) registaram uma forte associacdo entre o
imunofendtipo e a localizacdo do tumor gastrointestinal. Esta associacao foi maior no
estdbmago, onde se observou uma predominancia de linfoma B de células grandes de tipo
imunoblasto. Também no intestino grosso o linfoma de células B foi predominante. Neste
mesmo estudo todos os linfomas gastrointestinais de células grandes eram de células B.

O linfoma digestivo de baixo grau é considerado uma doenca indolente com 0os mesmos
sinais que a doenca inflamatdria intestinal e que ocorre em felinos domésticos geriatricos.
Na maioria dos animais com esta forma neoplasica, esta possui uma infiltracdo difusa que
envolve mais que uma regido gastrointestinal, sendo o jejuno e o ileo os locais mais
afectados (Lingard et al., 2009).

O linfoma mediastinico pode envolver o timo e os linfonodos mediastinicos e esternais. A
presenca de hipercalcémia € comum em casos de linfoma em cées; ja em felinos o0 mesmo
ndo se regista. Em gatos com patologia timica esta descrito que 63% tém linfoma, e 17%
dos gatos com efuséo pleural também sofrem da mesma patologia. A maioria dos gatos com
linfoma mediastinico € jovem (idade média inferior a 5 anos), FelLV-positivo e de
imunofendtipo de células T. Louwerens et al. (2005) verificaram uma maior incidéncia deste

tipo de neoplasia em gatos siameses/orientais.
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Uma apresentacao pouco frequente em gatos é a nodal, envolvendo inicialmente apenas um
linfonodo periférico — representa aproximadamente 4% a 10% dos casos (Vail, 2007). Um
terco dos gatos com linfoma nodal é FelLV-positivo e tem imunofenétipo de células T. A
medida que a neoplasia progride, h4 invasdo da medula éssea por células malignas e
hepatoesplenomegalia.

Por ultimo, a forma extranodal pode desenvolver-se nos rins, cavidade nasal, olhos, espaco
retrobulbar, ao nivel do sistema nervoso central, pele, entre outros.

Os gatos com linfoma renal, tanto primario como associado a linfoma digestivo, tém uma
idade média de 7,5 anos e a maioria dos animais € FeLV-negativa. Os casos de linfoma
renal sdo normalmente de células B (Moore & Frimberger, 2009;Vail, 2007) e representam
cerca de 5% de todos os linfomas. Uma sequela frequente desta forma neoplasica é a
invaséo do sistema nervoso central.

O linfoma nasal normalmente € uma doenca localizada, ocorre em animais geriatricos (8 a 9
anos), FelLV-negativos, e € o tumor nasal mais comum em gatos. A maioria destas
neoplasias é de origem em células B e de grau intermédio ou elevado. Estd documentada a
extensdo desta forma neoplasica para o sistema nervoso central (Little, Patel &
Goldschmidt, 2007).

Actualmente, o linfoma corresponde ao segundo tumor mais frequente do sistema nervoso
central (Flatland et al., 2008; Marioni-Henry, Winkle, Smith & Vite, 2008). Ocorre tanto em
locais intradurais como extradurais, em animais mais velhos e FelV-negativos,
contrariamente ao passado, em gue era mais comum a incidéncia de linfoma extradural no
canal espinal e em gatos FelLV-positivos. O linfoma do sistema nervoso central pode ser
priméario, quando se inicia neste (Smith, 2006), ou secundario a envolvimento multicéntrico,
por exemplo, de linfoma renal. Podem estar envolvidas mdltiplas regides da medula espinal
(mais frequente) e encéfalo (Smith, 2006;Vail, 2007). E comum, nestes pacientes, 0
envolvimento de outros 6rgdos e medula 6ssea (Vail, 2007). Num estudo realizado por
Marioni-Henry et al. (2008), os gatos com linfoma na medula espinal tinham uma média de
idade de 4 anos, uma curta duracdo dos sinais clinicos (média de 15 dias) e a maioria tinha
lesbes fora do tecido nervoso. Linzman, Brunnberg, Gruber & Klopfleisch (2009)
descreveram um caso de linfoma no plexo braquial e invasdo medular num animal com
sinais de paralisia do nervo braquial. O exame histopatoldgico classificou o tumor como
linfoma neurotropico de células B. Também num trabalho de Flatland et al. (2008) foi
registada uma massa extradural entre C1 e C2.

Geralmente, o linfoma cutaneo é primario, surge em animais geriatricos (10 a 12 anos),
frequentemente FelLV-negativos. Esta apresentacdo pode ser solitaria ou generalizada.
Existem duas formas distintas de linfoma cutaneo: epiteliotropica, composta por linfocitos T,

e nao-epiteliotropica, usualmente composta por linfécitos B (Vail, 2007).



z

O linfoma felino tipo Hodgkin é uma forma pouco comum e distinta de linfoma nodal,
semelhante a doenc¢a de Hodgkin nos humanos, que envolve um linfonodo ou uma cadeia
destes na regido da cabec¢a ou pescoco (Vail, 2007). Nos humanos é uma neoplasia Unica
tanto na sua apresentacdo clinica como morfolégica. E descrita como uma neoplasia do
sistema linféide de progressao lenta e que surge num unico linfonodo ou numa cadeia de
linfonodos e que se dispersa para linfonodos contiguos, ndo sendo comum o envolvimento
extranodal. Posteriormente, pode envolver o baco e o figado e, em estado muito avancado,
pode haver infiltragdo da medula éssea. Histologicamente, esta neoplasia apresenta uma
populacdo heterogénea de células linféides e inflamatérias com um pequeno nimero de
células malighas denominadas Reed-Sternberg (a presenca destas células ndo é um sinal
patognomonico desta doenca, mas é essencial para o diagnostico histopatolégico). Walton &
Hendrick (2001) estudaram 20 casos de linfoma felino tipo Hodgkin. A maioria dos gatos
observados apresentava um linfonodo aumentado e o0s restantes apresentavam dois
linfonodos contiguos aumentados. Ndo se registaram casos de envolvimento extranodal
através da palpacédo. Todos estes tumores felinos obedeciam aos critérios histomorfologicos
de linfoma Hodgkin para humanos, sendo constituidos por uma minoria de células
neoplasicas numa populagédo de pequenos linfécitos, histiocitos e granuldcitos. Os autores
deste estudo sugerem que o linfoma felino do tipo Hodgkin possa ser menos agressivo que
os linfomas felinos ndo-Hodgkin. No entanto, sdo necessarios mais estudos e analises
estatisticas quanto a tempos de sobrevivéncia nesta patologia para se obter conclusdes.
Dependendo do estadiamento clinico, a excisdo cirdrgica e a radioterapia sdo boas opcdes
terapéuticas primarias (Walton & Hendrick, 2001).

2.4.2. Classificacdo imunofenotipica e histolégica

No passado, devido a falta de conhecimento sobre a biologia do linfoma, o diagndstico e
classificacdo deste eram apenas baseados na sua morfologia. Diferentes classificacdes
foram utilizadas, como, por exemplo, as classificagfes de Rappaport, de Lukes e Collins, de
Keil, e do National Cancer Institute Working Formulation (NCIWF) (Lu, 2005; Vail, 2007).
Actualmente, ndo existe ainda um consenso relativamente a um modelo Unico de
classificacdo. No entanto, sdo predominantemente utilizadas para a classificacdo de
linfomas felinos os sistemas de NCIWF, da Revised European American Lymphoma (REAL)
e da Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

A classificacdo do NCIWF para linfomas (Tabela 1) € muito utilizada para caracterizar
linfomas de espécies pecudrias, caes e gatos e para prever o desenvolvimento clinico da
doenca nos Estados Unidos da América (EUA) (Pohlman, 2009). E baseada na
apresentacdo morfologica, agrupando os linfomas em trés graus de malignidade (baixo,

intermédio e alto), consoante a sua progressao natural (Lu, 2005; Pohiman, 2009; Vail &



Young, 2007). Por outro lado, o sistema Keil € amplamente usado na Europa; divide os
linfomas consoante a imunofenotipagem das células tumorais (células B ou T) e ainda em
baixo e alto grau de malignidade, de acordo com a morfologia celular (Lu, 2005; Vail &
Young, 2007). A imunofenotipagem é feita recorrendo a utilizagdo de marcadores celulares:
para células T é utilizado regularmente CD3 e para células B uma combinacdo de CD79 e
BLA.36 (Pohlman, 2009, Vezzali et al., 2010). Vezzali et al. (2010) encontraram uma maior
prevaléncia de linfomas de células T. Em ambas as classificacdes, o linfoma de baixo grau é
constituido por células de indice mit6tico baixo, que progridem lentamente, e est4 associado
a tempos de sobrevivéncia longos e a animais com idade superior a 10 anos. Contrastando
com os anteriores, os linfomas de alto grau, com elevado indice mitético, progridem
rapidamente, mas respondem melhor & quimioterapia e estdo associados a animais novos
(Vail, 2007). Num estudo de 600 gatos com linfoma, 11% eram de baixo grau, 35% de grau
intermédio e 54% de alto grau (Valli et al., 2000). Semelhante a este, outro estudo
australiano (Gabor, Malik & Canfield, 1999) classifica 90% dos casos de linfoma felino entre
grau intermédio e alto grau. Numa série de 28 casos de linfoma felino digestiva, 89% foram

classificados como sendo de alto grau (Mahoni et al., 1995, citado por Vail, 2007).

Tabela 1 — Classificacdo NCIWF para linfomas (adaptado de National Cancer Institute)

Baixo Grau Grau Intermédio Alto Grau
Linfoma linfocitico de Linfoma folicular de grandes Linfoma imunoblastico de
pequenas células células grandes células
Linfoma folicular de Linfoma difuso de pequenas ) ) o
’ ] Linfoma linfoblastico
pequenas células células
Linfoma folicular misto de _ _ _ Linfoma de células
Linfoma difuso misto de L
pequenas e grandes ) pequenas néo clivadas
i pequenas e grandes células . . . )
células (tipo Burkitt e ndo Burkitt)

Linfoma difuso de grandes

células

Em 1994, o International Lymphoma Study Group, formado por hematopatologistas dos
EUA, Europa e Asia, desenvolveram o sistema de classificacdo REAL, baseado em
caracteristicas morfoldgicas, imunologicas e genéticas (Lu, 2007).

A classificacdo de neoplasias linfoides da OMS pode ser considerada como uma
actualizacdo do sistema de classificagdo REAL e incorpora critérios histolégicos e
imunohistolégicos. Segundo o sistema da OMS, as neoplasias séo divididas consoante a
sua origem imunofenotipica em células B ou em células T/células natural Killers e

posteriormente estratificadas em neoplasias de células precursoras ou de células maduras
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(como indicado na tabela 2) (Lu, 2005; Vail, 2007). Esta classificacao facilitou o intercambio
de informacdo e estudos comparativos entre medicina humana e veterinaria (Vail, 2007;
Proenca, 2009).
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Tabela 2 — Classificagdo Histologica dos Tumores Hematopoiéticos nos Animais Domésticos da OMS
(adaptado de AFIP)

Neoplasias linféides das células B

Neoplasias linfoides das células T e

NK

Neoplasia das células B precursoras

Neoplasia das células T precursoras

Leucemia/linfoma linfoblastico de células B

Leucemia/linfoma linfoblastico de células T

Neoplasia de células B maduras

Neoplasia de células T/NK maduras

Leucemia/linfoma linfocitico crénico de
células B

Disturbios linfoproliferativos de células
grandes e granulares:
» Leucemia linfocitica crénica de
células T
= Linfoma/leucemia linfoproliferativa
de células T grandes granulares
» Leucemia linfocitica crénica de
célula NK

Linfoma linfocitico de tipo intermédio de
células B

Neoplasias cutaneas de células T:
= Linfoma cuténeo epiteliotropico
» Linfoma cutaneo nao-epiteliotrépico

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de células T extranodal/periférico:
= Do tipo linféide misto
* Do tipo inflamatério misto

Linfomas foliculares:
= Linfoma de células do manto
= |infoma folicular de células centrais
do tipo I, Il ou llI
» Linfoma nodal da zona marginal
» Linfoma esplénico da zona marginal

Linfoma/leucemia de células adultas tipo
células T

Linfoma extranodal da zona marginal do
tecido linféide associado as mucosas
(MALT)

Linfoma angioimunoblastico

Leucemia de células pilosas

Linfoma angiotrépico
= Linfoma angiocéntrico
= Linfoma angioinvasivo

Tumores plasmociticos:
= Plasmocitoma indolente
» Plasmocitoma anaplastico
= Mieloma de células plasméticas

Linfoma intestinal de células T

Linfomas de células B grandes:

= Linfoma de células B rico em células

-
= Linfoma imunoblastico de células
grandes

» Linfoma difuso de células B grandes

= Linfoma timico de células B
(mediastinico)

= Linfoma intravascular de células B
grandes

Linfoma anaplasico de células grandes

Linfoma de células B de alto grau de tipo
Burkitt
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2.5. Sinais clinicos

Os sinais clinicos associados a presenca de linfoma dependem da sua forma anatomica
lesional e extenséo.

O linfoma digestivo tem como sinais clinicos a hipertrofia dos linfonodos mesentéricos ou
outros 6rgaos envolvidos, perda de peso, anorexia, diarreia, vomito, letargia, depressao e
fragueza (Lingard et al., 2009; Vail, 2007; Smith, 2006). Em 50% a 85% dos casos, uma
massa abdominal palpavel ou espessamento das ansas intestinais estdo presentes (Vail,
2007). Aproximadamente em metade dos casos, as Unicas alteracdes sdo a anorexia e a
perda de peso (Mahoni et al., 1995, citado por Vail, 2007). Outras apresentacdes referidas
desta forma incluem distensdo abdominal, esplenomegalia, trombocitopénia persistente e
picacismo (Vail, 2007; Smith, 2006). No caso de o linfoma comprometer o coélon, pode estar
presente hematoquézia e tenesmo (Slawlenskl, 1997, citado por Vail, 2007). Poliaria e
polidipsia foram registadas em 10% dos casos (Vail, 2007; Smith, 2006). Em alguns casos
raros, o animal pode ter sinais consistentes com abdémen agudo, resultantes da perfuragcédo
intestinal e decorrente peritonite (Vail, 2007; Smith, 2006).

Os gatos com linfoma mediastinico apresentam como sinais dispneia (secundaria ao espaco
ocupado pela massa ou pela efuséo pleural), taquipneia, um térax ndo compressivo, sons
cardiacos e pulmonares abafados, regurgitacédo, disfagia, tosse, anorexia, perda de peso.
Podera observar-se a sindrome de Horner (ptose, miose e enoftalmia) no caso de esta
neoplasia envolver o trajecto do corddo vago-simpético, que se encontra a volta da primeira
costela (Vail, 2007). A compressdo da veia cava cranial causa edema da cabeca (Valil,
2010). A efuséo pleural € um sinal comum, podendo este fluido ser serossanguinolento ou
mesmo com aspecto de quilo, e na maioria dos casos é possivel identificar células
neoplasicas.

Na forma nodal do linfoma felino, os sinais sdo muito variados, estando os animais
normalmente deprimidos e letargicos. Linfadenopatia periférica € uma apresentacdo muito
pouco comum em felinos domésticos. Uma forma distinta e rara de linfoma nodal em gatos é
o linfoma tipo Hodgkin, que tipicamente envolve um linfonodo cervical ou mandibular e o
animal ndo apresenta qualquer outro sinal clinico (Walton & Hendrick, 2001; Vail, 2007).

Os locais extranodais onde o linfoma felino frequentemente se desenvolve incluem os rins,
olhos, regido nasal, sistema nervoso central e pele. O linfoma renal €, na maioria das vezes,
bilateral; os rins encontram-se uniformemente aumentados, podendo, no entanto,
apresentar-se irregulares a palpacdo. Mais de metade dos gatos com esta patologia tém
sinais consistentes com insuficiéncia renal, incluindo politria e polidipsia, perda de peso,
anorexia e depressao (Smith, 2006; Taylor et al., 2009; Vail, 2007).

O desenvolvimento de linfoma ocular provoca sinais clinicos como uveite, presenca de

detritos celulares na camara anterior ou na vitrea, alteracdes na pupila, glaucoma, infiltracéo
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da retina ou mesmo descolamento desta, prolapso da terceira palpebra e aumento da sua
espessura e exoftalmia, no caso do linfoma se encontrar no espaco retrobulbar (Smith,
2006).

O linfoma do sistema nervoso central no gato envolve normalmente a regido entre a
segunda vértebra tordcica e a quarta vértebra lombar. Os sinais clinicos manifestados
incluem o aparecimento gradual ou repentino de fraqueza, parésia do neurdnio motor
superior, flacidez da cauda, hiperalgesia na regido da leséo, ataxia progressiva e deficits nos
nervos cranianos (Flatland et al., 2008). A disfuncéo neuroldgica pode ser subtil e gradual ou
de progressédo rapida (Vail, 2007). Os gatos com esta neoplasia podem ainda apresentar
tetraplegia aguda e diminuicdo da sensibilidade nos membros toracicos, caso a regido
cervical da medula espinal se encontre afectada. Animais em que esta neoplasia envolva as
raizes nervosas podem claudicar e apresentar hiperestesia ou hipoestesia. Uma paraplegia
progressiva é habitualmente observada quando o linffoma se encontra nas regides
toracolombares (Flatland et al., 2008). No caso de linfoma intracraniano, os sinais
frequentes s&o: anorexia, ataxia, letargia, alteracdes de consciéncia, convulsdes, cegueira,
deficits nos nervos cranianos e agressao (Vail, 2007; Smith, 2006; Taylor et al., 2009).

Gatos com linfoma nasal tém normalmente corrimento nasal unilateral (bilateral € pouco
comum), deformacao facial, dispneia e epistaxis (Little et al., 2007; Vail, 2007; Taylor et al.,
2009). Podem também manifestar linfadenopatia regional, estertor inspiratério, anorexia,
epifora, exoftalmia e espirros (Vail, 2007; Smith, 2006; Little et al., 2007; Taylor et al., 2009).
O estudo realizado por Little et al. (2007) documentou que o linfoma sinonasal tinha
frequentemente origem em tecido nasal e que apenas 10% dos linfomas analisados
estavam confinados ao tecido nasofaringeo. No caso do linfoma se localizar na laringe ou
traqueia, os sinais clinicos incluem: dispneia, intolerancia ao exercicio, sibilos, cianose,
estertor inspiratorio, tosse e dificuldade na degluticao (Smith, 2006, Taylor et al., 2009).

O linfoma cutaneo pode ser localizado ou difuso e os sinais clinicos associados incluem
alopécia, massas, eritema, papulas e, eventualmente, linfadenopatia periférica. A maioria
dos gatos tem sinais clinicos com uma duragéo prolongada (varios meses) (Vail, 2007).
Existe também o linfoma cardiaco, que pode ser primario, mas, usualmente, é parte da
doenca sistémica. A infiltragdo do miocardio d& origem a sinais clinicos relacionados com
efusdo do pericardio, arritmias e sincope. Carter, Pariaut, Snook & Evans (2008) relataram
um caso de infiltracdo do miocardio por linfoma que mimetizou os sinais de cardiomiopatia
hipertrofica (clinicos, radiograficos e ecogréaficos) com edema pulmonar, que chegou mesmo
a responder a terapéutica direccionada para a doenca suspeitada inicialmente. Estes
autores sugerem que a presenca de efusdo pericardica moderada a severa, na presenca de
hipertrofia ventricular esquerda, pode indicar primeiramente a presenca de uma infiltracdo
neoplasica em vez de cardiomiopatia hipertréfica, pois nesta a quantidade de fluido é

reduzida.
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Todos os gatos com linfoma, independentemente do local do organismo afectado, podem
desenvolver infiltracdo da medula 6ssea, dando origem a anemia e alteracbes a nivel do

leucograma (Vail, 2007).
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2.6. Sindromes Paraneopléasicas

7

Uma sindrome paraneoplasica € uma alteracdo numa estrutura ou funcdo do organismo
associada uma neoplasia, que decorre da accdo nao invasiva desta. As causas sao
variadas, mas muitas vezes estdo relacionadas com a producdo de pequenas moléculas
gue sao libertadas na corrente sanguinea e causam efeitos em locais distantes no
organismo do animal. Em muitas situacdes, a sindrome desaparece com o tratamento do
respectivo tumor. Desta forma, é possivel prever a recidiva do tumor quando estas
sindromes reaparecem depois de tratadas. Por vezes, as sindromes paraneoplasicas sao o
primeiro sinal do desenvolvimento de determinados tumores. Mediante algumas sindromes
severas torna-se prioritario o tratamento destas em detrimento do tratamento da neoplasia

subjacente (Bergman, 2007).
2.6.1. Caquexia Tumoral

Uma consequéncia frequente do desenvolvimento de neoplasia nos animais € a sua ma
condigdo corporal e perda de massa muscular. Apesar da nutricio adequada, muitos
animais com cancro perdem peso devido a alteracbes metabdlicas, denominando-se este
facto caquexia tumoral. A perda de peso destes animais, devida a anorexia ou a alteragbes
metabodlicas, € um problema grave que pode reduzir significativamente o tempo de
sobrevivéncia e pode impedir uma terapéutica correcta. A caquexia tumoral ocorre
frequentemente em humanos, no entanto a incidéncia em animais de companhia continua
por determinar. As alteragBes metabdlicas associadas com esta sindrome ocorrem antes da
perda de peso ser detectavel nos pacientes (Bergman, 2007). Muitas vezes estas alteracdes
mantém-se durante algum tempo depois da remissdo do tumor, dificultando o aumento de
peso do animal. A presenca de caquexia em gatos € um factor negativo importante no

prognadstico e deve ser correctamente avaliado (Couto, 2009).
2.6.2. Hipercalcémia

Embora mais comum nos cées, um terco dos gatos com hipercalcémia tem uma neoplasia
como causa subjacente. O linfoma é o tumor mais frequentemente associado a esta
sindrome paraneopldsica, mas outras neoplasias também podem dar origem a esta
alteracdo, como o adenocarcinoma da glandula anal, carcinoma da tiréide, tumores 6sseos,
timoma, carcinoma das células escamosas, adenocarcinoma mamario, melanoma, tumor
pulmonar priméario, leucemia linfocitica crénica e tumor da paratiroide.

Sao varios 0s mecanismos relacionados com a origem desta hipercalcémia, sendo o mais

comum a producdo de um péptido semelhante & paratormona pelo tumor, que mimetiza a
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funcdo daquela, activando os osteoclastos (Bergman, 2007; Couto, 2009). As manifestacfes
clinicas iniciais da hipercalcémia sdo devidas a lesédo renal. Uma hipercalcémia severa
(concentracfes superiores a 18mg/dL) é considerada uma emergéncia médica. A deposicao
de sais de calcio no parénquima renal vai degenerar o epitélio urinario e, em casos
extremos, causar necrose. A situacdo piora quando o0 paciente se torna severamente
polidrico, polidipsico e comeca a vomitar, desidratando. Além dos referidos efeitos no
sistema renal, a hipercalcémia em casos severos pode dar origem a obstipagéao,
hipertenséo, fraqueza, tremores, depressdo, vomito, bradicardia, estupor, coma e morte
(Bergman, 2007; Couto, 2009).

2.6.3. Hipoglicémia

A hipoglicémia é uma sindrome paraneoplasica comum do insulinoma, porém pode surgir
também associado ao linfoma. A origem desta sindrome no caso do linfoma esta
relacionada com um maior consumo de glucose por parte do tumor, uma diminuicdo da
gluconeogénese hepética ou ainda por um aumento da secrec¢do de insulina (Bergman,
2007; Couto, 2009).

2.6.4. Hipergamaglobulinémia

A gamapatia monoclonal € comum em animais com neoplasias. A hipergamaglobulinémia
neoplasica deve-se a producao excessiva de proteinas por células plasmaéticas ou linfocitos.
Numa fase em que a producdo se torna excessiva pode provocar sinais caracteristicos de
hiperviscosidade, como ataxia, depressao, deméncia, faléncia cardiaca, convulsdes e coma.
Pode provocar hip6xia dos tecidos, hemorragias ou alteragdes oculares como descolamento
da retina (Bergman, 2007; Couto, 2009).

2.6.5. Anemia

Uma das sindromes paraneoplasicas mais comuns em oncologia veterinaria é a anemia.
Das inUmeras causas possiveis, uma das mais frequentes € a anemia de doenca cronica.
Esta deve-se a alteracdes no armazenamento e metabolismo do ferro, & diminuicdo do
tempo de semi-vida dos eritrocitos e ainda a reducdo da resposta da medula 6ssea. A
anemia hemolitica imuno-mediada pode resultar da presenga tumoral em gatos (Bergman,
2007; Couto, 2009).
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2.6.6. Eritrocitose

Apesar de ndo ser comum, a eritrocitose pode estar associada ao linfoma. Esta sindrome
paraneoplasica deve-se a uma sobreproducéo de eritropoietina, excesso de eritropoietina
devido a hipdxia renal ou ainda a um aumento da producdo de factores induzidos pela
hipoxia (Bergman, 2007; Couto, 2009).

2.6.7. Trombocitopénia

A trombocitopénia em oncologia veterinaria € muitas vezes secundaria a administracédo
guimioterapica. No entanto, € descrita em 20% dos gatos com tumores, particularmente o
linfoma. Os mecanismos desta sindrome paraneoplasica incluem um aumento da destruicdo
plaquetéria, aumento do sequestro e consumo das plaquetas e uma menor producado destas
(Bergman, 2007; Couto, 2009).

2.6.8. Coagulopatias

Nos pacientes oncologicos é habitual a existéncia de alteragbes na hemostase,
especialmente no caso de neoplasias que causem trombocitopénia, trombocitoses,
coagulacao intravascular disseminada e disfuncdo plaquetaria (Bergman, 2007; Couto,
2009).
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2.7. Diagnostico

O desenvolvimento de linfoma felino pode ocorrer em qualquer tecido do organismo. Assim,
a avaliacdo diagndstica devera incluir uma série de parametros para determinar a extensao

da doenca e o estado clinico do paciente e permitir uma melhor abordagem terapéutica.
2.7.1. Exame Fisico

O exame fisico deve sempre fazer parte da abordagem diagnostica em qualquer doenga. No
caso especifico do linfoma felino, pode observar-se uma fraca condi¢cao corporal do animal e
aumento do tamanho dos linfonodos (Vail, 2010; Moore & Frimberger, 2009).

Na inspeccdo das mucosas, estas podem estar pélidas ou com petéquias indicativas de
anemia e trombocitopénia, respectivamente, e podendo ainda apresentar-se ictéricas ou
com Ulceras urémicas, indicando, respectivamente, faléncia hepética e renal.

A palpacdo abdominal pode revelar um aumento da espessura das ansas intestinais, a
presenga de uma massa, linfadenopatia mesentérica e organomegalia (Lingard et al., 2009;
Vail, 2010).

A presenca de um térax ndo compressivo e a diminui¢do dos sons cardiacos e pulmonares
podem ser indicativas da presenca de uma massa mediastinica ou efusao pleural (Moore &
Frimberger, 2009).

O exame oftalmico pode revelar alteracbes como uveite ou descolamento da retina (Vall,
2010).

2.7.2. Andlises sanguineas

Deve ser efectuado um hemograma, um perfil bioquimico e os animais devem ser testados
para o FIV e para o FeLV.

O hemograma pode indicar a presencga de anemia, hormalmente normocitica, normocrémica
e nao regenerativa, associada a doenca cronica. Por vezes é uma anemia regenerativa
indicativa de perda de sangue ou hemdélise. Nos casos em que a mielofitiase esta presente,
a anemia é acompanhada de trombocitopénia e leucopénia.

As alteragbes bioquimicas nos felinos com linfoma reflectem, muitas vezes, os 6rgaos
envolvidos, embora ndo sejam especificas para diagnéstico. Hipoproteinémia é um sinal
comum em animais com linfoma digestivo. Um aumento dos niveis sericos de creatinina e
ureia pode ocorrer secundariamente a infiltracdo tumoral do rim, a nefrose ou ainda a
desidratacdo. Uma elevacdo das enzimas hepaticas pode resultar da infiltracdo neoplésica

do figado (Vail, 2010). O aumento sérico de globulinas € um sinal de gamapatia monoclonal.

19



Foi referido num estudo australiano (Gabor, Malik & Canfield, 2000) que aproximadamente
um terco dos gatos com linfoma tinha hipoglicémia.

Embora menos frequente nos felinos domésticos que nos canideos, a hipercalcémia pode
estar presente em casos de linfoma (Bergman, 2007).

2.7.3 Imagiologia

Os meios de diagnostico imagiol6gico sao importantes ndo sé para a obtencdo de um
diagnéstico, mas também para avaliar o estadio clinico e posteriormente caracterizar a
resposta ao tratamento. Podem ainda auxiliar no prognastico.

A radiografia permite identificar alteracdes a nivel pulmonar, como a presenca de infiltrados
pulmonares e linfadenomegalia toracica. A nivel abdominal pode evidenciar hepatomegalia,
esplenomegédlia, alteracdes a nivel da silhueta renal, linfadenomegalia abdominal (com
possivel deslocamento de outros 6rgaos), presenca de oclusao intestinal ou de uma massa
e ainda de ascite (Barr, 2006; Smith, 2006; Vail, 2010). Aproximadamente um terco dos
gatos com linfoma digestivo apresenta uma massa visivel na radiografia (Vail, 2007). Nos
felinos domésticos com linfoma na medula espinal ou adjacente & mesma, este pode ser
demonstrado com a realizacdo de uma mielografia, embora a ressonancia magnética possa
fornecer melhores resultados. No caso de envolvimento vertebral pode ser possivel
visualizar as areas de lise (Barr, 2006).

A ecografia apresenta vantagens como a avaliagdo nado invasiva da estrutura interna dos
orgdos e auséncia de exposicdo a radiacdo ionizante (Smith, 2006). Cerca de 90% dos
casos de linfoma digestivo em gatos apresentam alteragcfes ecogréficas, revelando, assim, a
importancia deste meio de diagnostico. Estas alteragdes incluem linfadenopatia (os
linfonodos podem surgir hipertrofiados, mais arredondados, hipoecogénicos e com margens
irregulares), presenca de massa hipoecogénica, aumento da espessura da parede gastrica
ou intestinal focal ou difusa, perda de definicdo das diferentes camadas da parede intestinal,
hipomotilidade regional, esplenomegalia, hepatomegalia e efusdo abdominal (Barr, 2006;
Vail, 2007; Lingard et al., 2009). Podem ser registadas modificagcbes na ecogenicidade
normal do parénquima dos 6rgaos, reflectindo uma possivel infiltragdo neoplésica (Couto,
2009).

Para gatos com suspeita de linfoma na medula espinal é indicada a realizacdo de
mielografia, tomografia axial computorizada (TAC) ou ressonéncia magnética. Em casos de
linfoma intracraniano a ressonancia magnética pode evidenciar lesées multiplas ou solitarias
(Smith, 2006). A TAC fornece informacdes Uteis para o estadiamento e para efeitos de

remocao cirtrgica de linfomas mediastinicos (Moore & Frimberger, 2009).
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2.7.4. Diagnostico citoldgico e histopatolégico

Todos os sinais clinicos, alteragBes laboratoriais e imagioldgicas descritas anteriormente
séo sugestivos da presenca de linfoma. No entanto, a confirmacgéo deste diagnéstico deve
ser efectuada através da realizacdo de uma andlise citoldgica, histopatoldgica ou molecular.

O exame citolégico consiste na observacdo de células individuais, sem ter em conta a
arquitectura estrutural do tecido (Thrall, 2007). Pode ser um meio de diagndstico muito Util,
uma vez que é rapido e pouco dispendioso. De acordo com Couto (2009), 70% a 75% dos
casos de linfoma felino podem ser diagnosticados através desta técnica. Porém, em casos
de suspeita de linfoma felino nodal, a puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) do linfonodo
ndo é, na maioria das vezes, suficiente, devido a dificuldade em distinguir linfoma de
hiperplasia benigna do linfonodo. Nestes animais € preferivel a excisédo total do linfonodo
para andlise histopatoldgica, uma vez que a orientacdo, capacidade invasiva e estrutura
podem ser factores necessarios para o diagnostico (Vail, 2007).

Little et al. (2007) referem no seu estudo que a hiépsia permitiu diagnosticar linfoma nasal
em 89% dos casos, comparativamente com 60% obtidos por PAAF.

Relativamente a suspeitas de linfoma mediastinico, a realizacdo de PAAF ecoguiada da
massa ou de citologia da efusdo pleural podem ser conclusivas ao revelar uma populagéo
de linfoblastos. A PAAF por si s6 pode ser diagnéstica em casos de linfoma renal.

A terceira causa mais comum de efuséo linféide é o linfoma. Na analise deste fluido pode-se
observar células neoplasicas grandes e indiferenciadas (De Nicola, 2008).

A analise de liquido céfalo-raquidiano pode revelar a presenca de células linféides malignas,
confirmando, assim, o diagnéstico de linfoma (Vail, 2007; Couto, 2009). No entanto, a forma
mais comum de linfoma do sistema nervoso em gatos € a extradural, tornando esta analise
mais util em linfoma canideo (Vail, 2010).

Na realizacdo de um exame citolégico deve ser feita uma descrigdo das células presentes e
uma caracterizacdo do tipo celular predominante, para se proceder a classificacao
citolégica. Normalmente, uma populacdo homogénea de células linféides indiferenciadas
imaturas é indicativa de linfoma (Wellman, 2007; Vail, 2010). Na tabela 3 estdo descritos os

critérios de malignidade citol6gica segundo Rebar & Raskin (2006).
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Tabela 3 — Critérios de malignidade citoldgica (adaptado de WSAVA, 2006)

Critérios de malignidade Caracteristicas Citolégicas

Geral Populacgéo celular uniforme

Mitoses frequentes e/ou anormais

Dimensé&o do nucleo

Racio nucleo/citoplasma variavel
Nucleo Nucléolos multiplos

Nucléolos grandes e irregulares

Padrdes densos de cromatina

Margem do nacleo irregular

Acentuada basofilia

Citoplasma
Vacuolizagéo
Carcinoma — células redondas ou ovais dispostas em
placa
Estrutura Sarcoma — células individuais fusiformes e alongadas

Discrete cell — células individuais redondas ou ovais; com

granulos; com vacuolos; ou sem granulos ou vacuolos

Em casos de anemia, presenca de células atipicas e leucopénia é aconselhavel a andlise de
medula 6ssea, por PAAF ou mesmo biopsia. Este exame também é utilizado para o
estadiamento completo da neoplasia.

A biopsia é o método padrdao para confirmar uma suspeita de linfoma nasal (Little et al.,
2007). A amostra para histologia € pode ser obtida através de acesso directo (Vail, 2007).
Como ja foi referido anteriormente, por vezes a citologia ndo fornece informacgéo suficiente
para confirmacao do diagnéstico de linfoma, sendo necesséria a realizagdo de biépsia para
andlise histopatoldgica. Esta ultima permite a observacdo do comportamento biolégico do
tumor. A biopsia pode ser incisional, excisional ou efectuada recorrendo a utilizacdo de um
punch no caso de linfoma cuténeo. A bidpsia por punch e a incisional sdo efectuadas para
obter mais informacdo acerca da neoplasia para futuro tratamento; ja a bidpsia excisional
possibilita a obtencdo de informagéo histopatologica apds remocgédo cirdrgica (Ehrhart &
Withrow, 2007). Kleinschmidt, Harder, Nolte, Marsilio & Hewicker-Trautwein (2010)
comparam as vantagens diagndsticas de biopsias incisionais do sistema gastrointestinal
realizadas através de laparotomia exploratéria com as obtidas por endoscopia. Estes
autores concluiram que as amostras provenientes do método menos invasivo geralmente s6
incluiam a mucosa gastrointestinal, contrariamente as amostras obtidas por laparotomia,
gue englobavam a camada mucosa, submucosa e muscular e, se necessario, poderia

proceder-se a recolha de amostras de outros 6rgdos, como os linfonodos mesentéricos.
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Desta forma, a informacdo obtida através deste método invasivo era vantajosa para
diagnostico de linfoma e de outros com origem em mastécitos (Kleinschmidt et al., 2010).

Os linfomas podem ser caracterizados como sendo de células B ou células T através da
imunofenotipagem. Esta é efectuada através da citometria de fluxo ou de técnicas
imunohistoquimicas e imunocitoquimicas (Raskin, 2006). A imunofenotipagem, além de
representar um guia para decisdes terapéuticas, fornece informacdo sobre o prognostico
(por enquanto, apenas em humanos e no cao) (Raskin, 2006). A citometria de fluxo € um
método rapido, sensivel e quantitativo e tem por base a utilizacdo de anticorpos marcados
com substancias fluorescentes que coram moléculas expressas na superficie dos leucdcitos.
Outro método para avaliar o fenétipo € a utilizacdo de imunocitoquimica para amostras
citoldgicas, ou imunohistoquimica para cortes de tecidos. Nesta Ultima, diferentes painéis de
anticorpos séo aplicados a amostra em estudo, revelando a natureza biol6gica da neoplasia.

Na tabela 4 estéo descritos 0s anticorpos mais utilizados (Raskin, 2006).

Tabela 4 — Lista de anticorpos utilizados para imunofenotipagem no céo e gato (adaptado de Raskin, 2006)

Antigénio Reactividade

CD1 Células dendriticas
CD3/CD3e Células T
CD4 Células T auxiliares
CD8a Células T citotoxicas ou células supressoras
CD18 Granuldcitos, fagocitos mononucleares
CD21 Células B Maturas, células dendriticas foliculares

CD79a Células B
BLA36 Células B

Para determinar a taxa de proliferacao celular pode-se utilizar o anticorpo Ki-67, o antigénio
nuclear de proliferagé@o celular (PCNA) ou ainda a quantificacdo de regides de organizadores
nucleares corados pela prata (AgNORs) (Vail, 2010).

A telomerase é uma enzima expressa praticamente em todas as células neoplasicas,
tornando-se num marcador tumoral importante. Consequentemente, a deteccdo da
actividade desta enzima através do protocolo de amplificacdo telomérica repetida (TRAP)
pode ser um suporte para diagnosticar neoplasias. Esta técnica detecta actividade em
biopsias do tumor, em células obtidas por citologias aspirativas, em amostras de urina e
também em lavagens bronquicas. Niveis mais elevados de actividade de telomerase foram
detectados em células malignas pancreaticas, em comparacdo com 0s niveis de lesdes

benignas (Argyle, 2007). No entanto, sdo necessarios mais estudos nos animais de
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companhia relativos ao potencial progndstico e papel diagnéstico desempenhado pela
telomerase.

Em algumas situacdes, pouco frequentes, a analise citolégica e histolégica de rotina dos
tecidos ou fluidos celulares ndo é suficiente para confirmar o diagnoéstico de linfoma. Nestes
casos, é aconselhado recorrer a utlizagdo de PCR (Polymerase Chain Reaction). A
clonalidade é o principio fundamental para a aplicacdo deste método no diagndstico de
linfoma felino. Baseia-se na teoria de que a populacdo celular maligna tem origem na
expansao de uma Unica célula clone maligna, que é caracterizada por uma regido Unica de
ADN particular do tumor em questdo. Em oposicao, nas reacg¢des linfociticas benignas as
células séo policlonais (Vail, 2010). Actualmente, as técnicas de PCR séo usadas por varios
investigadores, com bons resultados, para amplificar as regides variaveis das células T e os
genes dos receptores das imunoglobulinas para detectar populacdes de linfocitos clonais em
gatos (Argyle, 2007). As técnicas moleculares também provaram ser Gteis na deteccdo
precoce de recidivas, no estadiamento mais preciso e no fornecimento de informagéo sobre
a remissao molecular (Argyle, 2007).

O sistema de estadiamento clinico para linfoma felino esta apresentado na tabela 5.

Tabela 5 — Sistema de estadiamento clinico para linfoma felino (adaptado de Withrow and
Macewen’s Small Animal Clinical Oncology, 2007)

Estadio Estruturas envolvidas

I - Um s6 tumor (extranodal) ou area (nodal)

- Inclui tumores primarios intratoracicos

Il - Um s6 tumor (extranodal) com envolvimento do linfonodo regional
- Duas ou mais éareas (nodal) do mesmo lado do diafragma
- Dois tumores simples (extranodais) com ou sem envolvimento do
linfonodo regional do mesmo lado do diafragma
- Tumor do trato gastrointestinal operavel com ou sem envolvimento dos

linfonodos mesentéricos

[ - Dois tumores simples (extranodais) em locais opostos do diafragma
- Duas ou mais &reas nodais craniais ou caudais do diafragma
- Toda a doenca intra-abdominal extensa néo operavel
- Todos os tumores para-espinhais ou epidurais, independentemente de

outras localiza¢gBes tumorais

Y Todos os anteriores com envolvimento hepatico e/ou esplénico

V Todos os anteriores com envolvimento do SNC e/ou medula 6ssea
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2.8. Tratamento

Devido a grande variagcdo de tipos histoldgicos e localizacdes anatémicas observada em
felinos com linfoma, o tratamento nao é consensual nem previsivel (Vail, 2007).
O tratamento mais utilizado em linfoma felino é a quimioterapia, embora em determinadas

localizagbes anatoOmicas seja mais apropriada a associagcdo com radioterapia ou cirurgia.

2.8.1. Quimioterapia

O tratamento de eleicdo na maioria dos casos de linfoma em gatos é a quimioterapia, devido
ao facto de ser uma neoplasia sistémica. O uso da quimioterapia adequada conduz ao
aumento da longevidade e da qualidade de vida de muitos pacientes oncolégicos,
conseguindo-se, em alguns casos, alcancar a cura; pode também ser combinada com
cirurgia ou radioterapia (Couto, 2009). Os objectivos da utilizacdo de quimioterapia no
linfoma consistem em: inicialmente, induzir uma remissdo completa e duradoura; em casos
de recidiva da neoplasia, reinduzir a sua remissao, e ainda, quando o linfoma néo responde
a terapéutica, induzir a sua remisséo recorrendo a farmacos ndo presentes nos protocolos
mais comuns. Geralmente, o0s gatos toleram bem a quimioterapia. Os agentes
quimioterdpicos mais utilizados sdo a doxorrubicina, a ciclosfosfamida, o metotrexato, a L-
asparaginase, a lomustina (CCNU), a prednisolona, a vincristina e o clorambucilo (Valil,
2007).

A avaliacdo da resposta a quimioterapia é efectuada através da combinacdo do exame

clinico com a hist6ria clinica e com o diagnostico imagiolodgico (Hadden et al., 2008)

2.8.1.1. Farmacos Citotoxicos

Farmacos citotoxicos ou citostéticos, também conhecidos como antineoplasicos, tém
diversos mecanismos de accao e sdo agrupados em diferentes grupos.

Os alquilantes s&o exemplo de um grupo de farmacos antineoplasicos que induz alteracdes
no ADN, culminando na impossibilidade de replicagédo celular (INFARMED, 2010; Moore &
Frimberger, 2009). Uma caracteristica interessante desta classe de farmacos é a auséncia
de resisténcia cruzada entre os diferentes agentes alquilantes ou com farmacos de outros
grupos (Moore & Frimberger, 2009). Pertencem a este grupo a ciclosfosfamida, o
clorambucilo, a mustina, a procarbazina e a lomustina. Em caso de administracdo de alguns
destes farmacos é aconselhada a monitorizacdo do paciente através da realizacdo de
hemogramas, pois podem causar mielossupressao (Moore & Frimberger, 2009). A utilizac&o
de clorambucilo pode causar neutropénia e trombocitopénia, embora uma severa
mielossupressdo seja rara com as doses aplicadas em medicina veterinaria. E ainda
recomendada a monitorizacdo da enzima hepatica ALT com a administracdo deste ultimo

farmaco. A mustina é administrada por via endovenosa e requer um correcto manuseamento
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para evitar extravasamento, uma vez que € uma substancia que pode causar necrose local
grave. A administracdo de lomustina deve ser acompanhada pela realizacdo de um
hemograma, antes do tratamento e sete dias depois, e também pela medicao sérica de ALT
e creatinina, devido ao potencial hepato e nefrotdxico (Moore & Frimberger, 2009).

Os antimetabolitos sé@o outra classe de farmacos citotoxicos, que podem ser incorporados
no material genético ou combinados irreversivelmente com enzimas celulares importantes
para a viabilidade celular, interferindo assim com a divisdo celular (INFARMED, 2010; Moore
& Frimberger, 2009). Sdo medicamentos com uma toxicidade significativa e baixa eficacia
em medicina veterinéria, por isso ndo sdo usados com frequéncia (Moore & Frimberger,
2009). Apesar deste facto, 0 metotrexato &, por vezes, utilizado em linfoma felino (associado
a protocolos de reinducdo de remisséo tumoral) (Vail, 2007) e inibe a dihidrofolato-redutase,
uma enzima essencial para a sintese das purinas e pirimidinas (INFARMED, 2010)

A doxorrubicina € um farmaco muito utilizado, que intercala no ADN. O seu extravasamento
provoca necrose tecidular e é recomendada a administragdo em infusdo continua de
solucéo salina a 0,9% durante 20 minutos (Moore & Frimberger, 2009). A monitorizacdo da
aplicacdo deste farmaco deve incluir hemograma, controlo de sinais gastrointestinais (vomito
ou colite) e avaliagéo das fungBes hepatica e renal.

Existe ainda uma classe de farmacos citotoxicos que interferem com a tubulina (localizada
nos centriolos), impedindo a formacgéo do fuso acromatico durante o processo de mitose. A
vincristina e a vinblastina sdo exemplos destes farmacos; a sua administracdo é
endovenosa e pode causar necrose em caso de extravasdo e a sua utilizacdo deve ser
acompanhada da realizacdo de hemograma sete dias apds administracdo (Moore &
Frimberger, 2009).

A asparaginase € uma enzima usada em protocolos de farmacos mudltiplos, devido a rapida
resisténcia. Deve ser administrada por via intramuscular ou subcutanea e pode causar

reaccgdo anafilatica se for administrada por via endovenosa.

2.8.1.2. Farmacos imunomoduladores

Os imunomoduladores sdo farmacos que alteram a resposta imunitaria do doente e podem
ser utilizados no tratamento de doencas neoplasicas. Os corticosteréides tém efeitos
linfoliticos e sédo capazes de suprimir a mitose dos linfécitos (INFARMED, 2010). No

tratamento de linfoma felino, a prednisolona é o corticosterdide mais utilizado.

2.8.1.3. Protocolos de quimioterapia

Os protocolos de quimioterapia podem ser de farmaco Unico, mas, na maioria das situacdes,
recorre-se & combinagdo de diferentes farmacos. Esta estratégia consegue um efeito
citotéxico numa populacdo heterogénea de células neoplasicas e previne de forma mais

eficaz o desenvolvimento de resisténcias. Os protocolos de farmacos mdultiplos normalmente
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sdo conhecidos por siglas constituidas pela primeira letra do nome comercial ou da
substancia activa (INFARMED, 2010).

Para o tratamento do linfoma felino ndo sdo recomendados protocolos de farmaco unico
devido aos fracos resultados obtidos, apesar de ter sido registada actividade terapéutica
num pequeno numero de gatos com linfoma tratados com lomustina em doses de 30 a 60
mg/m? administrada oralmente de 3 em 3 semanas até 6 em 6 semanas (Vail, 2007).

Para animais com linfoma h& duas abordagens quimioterapéuticas principais: inducao
seguida de manutencdo ou quimioterapia mais agressiva durante um periodo limitado
(Couto, 2009).

Os protocolos utilizados nos EUA séo, na sua maioria, modificagdes do protocolo humano
CHOP [ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina (Oncovin®) e prednisolona]. J& na Europa é
mais comum o uso do COP [ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®) e prednisolona] em casos
de linfoma felino, existindo uma compilacdo que refere resultados semelhantes aos obtidos
com o protocolo CHOP (Vail, 2007). Alguns estudos referem uma actividade limitada da
doxorrubicina como agente Unico, embora estejam também registados bons resultados com
a adicdo deste quimioterapico a protocolos combinados. De qualquer forma, é importante
referir que os gatos sdo menos tolerantes a doxorrubicina do que os cades. A dose (30
mg/m?) que normalmente é referida para estes Gltimos é téxica para os gatos, mas com uma
reducdo da dose este farmaco ja pode ser administrado com alguma seguranca. A funcao
renal deve ser monitorizada nos pacientes em que a doxorrubicina € administrada devido a
toxicidade renal.

N&o foi ainda provada a superioridade dos protocolos a longo prazo relativamente aos
protocolos sem manutencdo em caes e humanos. Provavelmente, o0 mesmo é valido para
gatos, ndo existindo no entanto qualquer registo sobre esse aspecto (Vail, 2007).

Nas tabelas 6 a 10 sdo descritos diferentes protocolos quimioterapicos que podem ser

utilizados na terapéutica do linfoma.
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Tabela 6 — Protocolos de inducao (adaptado de Small animal internal medicine, 2009)

Protocolos de Inducéo de remisséo

Ciclofosfamida 200-300 mg/m? PO g 3 semanas
Vincristina 0,5 mg/m2 EV semanalmente
COAP Citosina arabinésido 110 mg/m? EV/SC diariamente, durante 4 dias
_ 50 mg/m? PO q 24h durante 1 semana, seguido de
Prednisona )
20mg/m“ PO q 48h
Ciclofosfamida 200-300 mg/m? PO g 3 semanas
cop Vincristina 0,5 mg/m® EV semanalmente
_ 40-50 mg/m? PO q 24h durante 1 semana, seguido
Prednisona

de 20-25 mg/m? PO q 48h

Tabela 7 — Protocolos de intensificacao (adaptado de Small animal internal medicine, 2009)

Protocolos de Intensificagdo

Doxorrubicina 1 mg/kg EV q 3 semanas
Ou
Mitoxantrona 4-6 mg/m® EV q 3 semanas

Tabela 8 — Protocolo de manutencao (adaptado de Small animal internal medicine, 2009)

Protocolo de Manutencao

Clorambucilo 200-300 mg/m? PO q 3 semanas
Metotrexato 0,5 mg/m? EV semanalmente
LMP
Prednisona 40-50 mg/m? PO q 24h durante 1 semana,

seguido de 20-25 mg/m?PO q 48h
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Tabela 9 — Protocolo de Wisconsin-Madison (adaptado de Withrow and Macewen’s Small Animal Clinical Oncology,

2007)

Protocolo de Wisconsin-Madison

Vincristina (0,5-0,7 mg/m?) EV

Semana 1 L-asparaginase (400 UI/Kg) SC
Prednisolona (2 mg/Kg) PO
Ciclofosfamida (200 mg/m? EV ou 50 mg/m2 PO 4d)
Semana 2 _
Prednisolona (1,5 mg/Kg) PO
Vincristina
Semana 3 _
Prenisolona (1mg/Kg) PO
Doxorrubicina (25 mg/m?) EV
Semana 4 _
Prednisolona (0,5 mg/Kg) PO
Semana 6 Vincristina
Semana 7 Ciclofosfamida
Semana 8 Vincristina
Semana 9 Doxorrubicina
Semana 11 Vincristina
Semana 13 Ciclofosfamida
Semana 15 Vincristina
Semana 17 Doxorrubicina
Semana 19  Vincristina
Semana 21 Ciclofosfamida
Semana 23  Vincristina
Semana 25 Doxorrubicina

Tabela 10 — Protocolo CVP (adaptado de Withrow and Macewen’s Small Animal Clinical Oncology, 2007)

Protocolo COP

Este protocolo deve ser
aplicado durante um

ano.

Ciclofosfamida 300 mg/m?® PO q 3 semanas

Vincristina

0,75 mg/m? EV q 3 semanas

Prednisona

2 mg/m? PO continuamente
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Casos de linfoma que envolvam o sistema nervoso central devem incluir na quimioterapia
farmacos que atravessem a barreira hemato-encefélica, como a prednisolona. No protocolo
CHOP é recomendada a adicao de citosina arabindsido, que atinge niveis terapéuticos no
liquido céfalo-raquidiano (Vail, 2010). E recomendada também para o tratamento desta
forma de linfoma a combinagdo de quimioterapia com asparaginase, vincristina e
prednisolona com citorredu¢do cirdrgica ou radioterapia.

Uma forma distinta de linfoma intestinal em felinos domésticos composta por linfécitos
pequenos e maduros tem sido denominada por linfoma linfocitico. Esta forma responde bem
a terapéutica oral de prednisolona (10mg/gato diariamente) e clorambucilo (15mg/m?
administrado uma vez por dia durante quatro dias seguidos de trés em trés semanas). Com
este tratamento foi registada uma remissdo completa de 69%, com uma média de

sobrevivéncia de 17 meses.

2.8.1.4. Reinducéao

Muitos gatos com linfoma correctamente tratados com quimioterapia apresentam recidiva da
neoplasia, mas numa forma mais resistente aos farmacos utilizados (Couto, 2009; Vail,
2010). Geralmente, os mecanismos de resisténcia envolvem alteracdes a nivel genético nas
células neopléasicas, resultando, por vezes, na resisténcia a um grupo de farmacos
(INFARMED, 2010). Estes mecanismos incluem: formagao de substéncias que inactivam o
farmaco, alterac6es na estrutura celular alvo, aumento da reparacéo de ADN, decréscimo da
activacao do pro-farmaco e da acumulacdo do farmaco (INFARMED, 2010).

Na primeira recidiva, é recomendada a reinducdo com uma repeticao do protocolo utilizado
com sucesso anteriormente. Apesar da grande probabilidade do animal responder
novamente a terapéutica, a duracdo desta segunda resposta sera bem inferior a primeira,
embora existam casos excepcionais (Couto, 2009; Vail, 2010). Nos casos em que esta
tentativa de reinducdo ndo obtenha resultados positivos, torna-se necessario recorrer a
protocolos de urgéncia.

As respostas a estes protocolos ndo sdo longas (média de 1,5 a 3 meses), mas um pequeno

namero de animais pode beneficiar de respostas mais duradouras (Couto, 2009; Vail, 2010).
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Tabela 11 — Protocolos de Reinducéo (adaptado de Small animal internal medicine, 2009)

Protocolos de Reinducédo de remisséo

b Doxorrubicina 1 mg/kg IV no dia 1
_ Ciclofosfamida 200-300 mg/m2 PO no dia 10 ou 11
(ciclos de 21
dias) Dexametasona 4 mg/gato gq 1-2 semanas
ias
(opcional)
_ 4-6 mg/m® EV q 3 em infus&o continua
) Mitoxantrona )
MiC durante 4 a 6 horas no dia 1
(ciclos de 21 Ciclosfosfamida 200-300 mg/m* PO no dia 10 ou 11
dias) Dexametasona 4 mg/gato g 1-2 semanas
(opcional)
_ 4-6 mg/m? EV g 3 em infus&o continua
Mitoxantrona )
durante 4 a 6 horas no dia 1
MiCA Ciclosfosfamida 200-300 mg/m? PO no dia 10 ou 11
(ciclos de 21 o o 200 mg/m? EV em infus&o continua durante
_ Citosina arabindsido _
dias) 4a6horasnodial
Dexametasona 4 mg/gato gq 1-2 semanas
(opcional)

2.8.1.5. Efeitos adversos da quimioterapia

Apesar dos diversos mecanismos de acg¢do antitumoral dos farmacos citotoxicos, muitos dos
efeitos adversos sd&o comuns a sua maioria.

A maioria dos farmacos utilizados em quimioterapia é nao selectiva, eliminando néo sé
células neoplasicas, mas também outras células de divisdo rapida, como o epitélio intestinal
e a células da medula 6ssea. Outra caracteristica desta classe de farmacos € que a fraccéo
de células mortas é directamente proporcional a dose; assim, um aumento da dose de um
farmaco aumenta a proporcdo de células neoplasicas mortas, implicando também, no
entanto, um aumento da toxicidade. Este facto é frequentemente observado nos casos de
recidivas da neoplasia, em que por vezes é necessario utilizar protocolos com doses mais
elevadas (Couto, 2009; Vail, 2010).

Como foi referido anteriormente, a toxicidade tende a afectar tecidos de renovacéo
constante, como a medula Ossea e o0 epitélio das Vvilosidades, dando origem a
mielossupressao e sinais gastrointestinais. Embora mais raras, podem ainda surgir reaccoes
anafildticas, toxicidade  dermatoldgica, cardiotoxicidade, toxicidade  pulmonar,

neurotoxicidade, hepatopatias e urotoxicidade (Couto, 2009; Vail, 2010).
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E importante referir que a morte rapida das células neoplasicas pode originar a sindrome de
lise tumoral aguda, que apresenta sinais clinicos (vomito, diarreia, depressao) derivados do
subito desarranjo metabdlico, que mimetiza sinais de toxicidade da quimioterapia.
Geralmente, 0s gatos sdo mais susceptiveis que os caes a determinados efeitos adversos
da quimioterapia, como anorexia e vOmito, o mesmo nao acontecendo com a
mielossupressdo. Mesmo assim, a prevaléncia de toxicidade nos diferentes protocolos
qguimioterapicos em gatos é muito inferior a dos humanos (Couto, 2009; Vail, 2010).

A toxicidade hematolégica é considerada uma das complicacbes mais severas da
quimioterapia e é responsavel por citopénias graves que podem pér em risco a vida do
animal. A neutropénia ocorre primeiro, depois a trombocitopénia e, mais raramente, a
anemia. E de referir que a anemia podera ter origem noutros factores relacionados com o
paciente antes do inicio da quimioterapia, como a ma nutricdo, e ainda em factores
relacionados com a propria neoplasia (infiltragdo da medula 6ssea) (Couto, 2009; Vall,
2010). Embora nao seja tdo comum como nos caes, a neutropénia pode ser severa e dar
origem a sépsis nos gatos em tratamento com farmacos citostaticos (Couto, 2009; Vail,
2010). Na utilizacado do protocolo de Wisconsin-Madison, se a contagem de neutrofilos for
inferior a 1500 células por microlitro, é aconselhado que a quimioterapia seja suspensa por 5
a 7 dias ou até que o valor da contagem de neutréfilos seja superior a este referido (Vail,
2007). Como a resposta imunitaria do animal esta diminuida, é vital identificar um animal
neutropénico em sépsis por meios laboratoriais, pois os sinais de inflamacao podem néo
estar presentes (Couto, 2009; Vail, 2010). Esta situacdo requer a administracdo de
antibidticos de largo espectro e tratamento de suporte (Couto, 2009).

As complicagfes gastrointestinais mais comuns sdo: gastroenterocolite, anorexia, ndusea e
vomito (Couto, 2009; Vail, 2010). Uma vez que estes trés ultimos sinais sdo causados por
farmacos injectaveis, uma forma de os evitar consiste em administrar em infusdo lenta. Esta
indicada a utilizacdo de anti-eméticos, como metoclopramida, procloperazina e ondasetron,
maropitant e ranitidina (Couto, 2009).

Os animais sujeitos a um protocolo que inclua a asparaginase podem desenvolver uma
reaccao anafilatica. Esta pode ser prevenida com a administragédo de antihistaminicos pouco
tempo antes da administragdo do farmaco citostatico.

A toxicidade dermatol6gica pode ser expressa de trés formas: necrose dos tecidos causada
por extravasdo do farmaco, atraso no crescimento do pélo e alopécia (mais raro), e ainda
hiperpigmentacéo da pele (muito raro em gatos).

A cardiotoxicidade é extremamente rara em gatos, estando associada a administracdo de
doxorrubicina, e caracteriza-se pela ocorréncia de arritmias cardiacas que se desenvolvem
pouco tempo depois da administracdo do farmaco (Couto, 2009; Vail, 2010).

A utilizacdo de doxorrubicina e cisplatina em gatos pode, raramente, dar origem a

nefrotoxicidade. Embora também néo seja comum, a cistite hemorragica foi observada em
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1% a 3% dos gatos tratados com ciclofosfamida (Grant, Karnik & Jandrey, 2010). Os sinais
clinicos desta patologia incluem polaquitria, hematuria e disuria.

As toxicidades hepatica e neuronal sdo consequéncias muito raras em felinos domésticos.
Registou-se um caso de toxicidade pulmonar em gatos resultante da administracdo de
cisplatina. Sinais de dispneia aguda conduzem a morte em 48h a 96h apos administragéo
deste farmaco nesta espécie. Assim, a cisplatina deve ser substituida pela carboplatina nos
protocolos quimioterapicos para gatos.

Foi descrito um caso de sobredosagem de vinblastina num gato com linfoma. Este animal
desenvolveu nausea, depressdo, anorexia, neutropénia, trombocitopénia, anemia, vomito,
diarreia, insuficiéncia renal aguda e edema pulmonar. Suspeitou-se do desenvolvimento da
sindrome da secrecdo inapropriada de hormona antidiurética, baseado nas alteracBes

electroliticas. Esta sindrome é associada a administracdo de vinblastina em pacientes
humanos (Grant et al., 2010).

2.8.2. Radioterapia

A radioterapia € uma modalidade de tratamento importante no linfoma localizado e pode
auxiliar no tratamento da forma sistémica desta neoplasia. E um método baseado na
radiacdo, que € uma forma de energia que é absorvida por tecidos vivos. Os feixes de
radiacdo ionizantes emitidos provocam reac¢des quimicas a nivel celular que resultam em
morte celular (Morris & Dobson, 2001). Os linfécitos sdo extremamente sensiveis a esta
radiacdo e sofrem apoptose, além de incapacidade mitética ap6s a exposicdo (Morris &
Dobson, 2001). Esta terapia tem sido utilizada com sucesso para tratar formas localizadas
de linfoma em gatos, como linfoma epidural, mediastinico ou nasal. Normalmente, doses
totais de 10 a 15 Gy resultam em remissdo completa. A duracdo da remisséo registada
nestes casos foi de mais de dois anos. Para o tratamento do linfoma nasal confinado as
cavidades nasais e paranasais em gatos a radioterapia apresenta taxas de remissao
completa entre 80% a 100% dos casos (Vail, 2007). No entanto, um estudo retrospectivo
compara o tempo de sobrevivéncia de trés grupos de gatos com linfoma nasal (um grupo
tratado com quimioterapia apenas, outro tratado s6 com radioterapia e ainda um terceiro
cujo tratamento era baseado numa combinacdo destas duas formas terapéuticas) e conclui
que as diferentes formas sdo benéficas para o tratamento de linfoma nasal. Os resultados
deste mesmo estudo indicam que nao ha diferencas significativas no tempo de
sobrevivéncia entre os trés grupos e que radiacbes mais elevadas conduzem a tempos de
sobrevivéncia mais longos (Haney et al., 2009).

A radioterapia podera ser eficaz no tratamento de casos de linfoma cutaneo localizado
(Morris & Dobson, 2001; Vail, 2007).
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A radioterapia pode ainda ser eficaz no tratamento de linfoma do sistema nervoso, actuando
em todo o eixo neuronal (casos multifocais) ou especificamente na localizacdo neoplasica
(Vall, 2010).

A toxicidade da radiagdo manifesta-se pela ocorréncia de reaccdes agudas (que ocorrem
pouco tempo depois do tratamento) ou reacc¢Oes tardias (observadas semanas ou meses
depois). As reacgbes agudas podem manifestar-se por: eritema da pele ou mucosa,
descamacédo, dermatite ou necrose exfoliativa severa. Muitas destas reaccdes curam-se
espontaneamente a medida que as células regeneram. E comum também a alopécia nos
locais da irradiacdo. As reaccdes tardias sdo menos previsiveis, sendo, muitas vezes,
progressivas e irreversiveis. Estas U(ltimas incluem espessamento e dificuldade de

cicatrizacao da pele que sofreu irradiacao. (Morris & Dobson, 2001)

2.8.3. Cirurgia

A remocao cirdrgica completa de tumores localizados € uma forma de tratamento adequada
para neoplasias nos estadios iniciais ou com potencial limitado para metastizar (Withrow,
2007). Pode ser utilizada como tentativa de cura ou como opgé&o paliativa.

Em casos de linfoma cutdneo em que esteja presente apenas uma massa isolada, apés
estadiamento clinico para averiguar o envolvimento interno, é recomendada a sua remocéo
cirrgica. Eventualmente, podera ser associada quimioterapia, em particular se estiverem
envolvidos mdltiplos locais.

Ainda pouco se sabe sobre o tratamento do linfoma felino semelhante ao linfoma Hodgkin
humano. Um estudo com quatro gatos com este tipo de linfoma registou as respectivas
evolugbes clinicas. Os investigadores referiram que o curso da doenca era prolongado e
que, apOs remocgao cirdrgica do Unico linfonodo afectado, apenas um gato apresentou
recidiva apds seis meses. Posteriormente, foi efectuada uma segunda cirurgia, sendo

novamente registada uma recidiva seis meses apés a excisdo (Duncan & Lascelles, 2007).

2.8.4. Maneio da dor

A dor nos animais de companhia é algo dificil de avaliar e estudos controlados que
investiguem especificamente a ocorréncia de dor em animais com processos oncoldgicos
sdo praticamente inexistentes. De acordo com Duncan & Lascelles (2007), 30% dos tumores
em gatos e cdes estdo associados a um grau de dor significativo no momento do
diagnostico. As localizacdes neoplasicas que mais frequentemente sdo associadas a dor
sdo: cavidade oral, 0osso (tanto neoplasias primarias como metastases), tracto urogenital,

olhos, nariz (provavelmente devido a destruicdo do osso da cavidade nasal), raizes
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nervosas, tracto gastrointestinal (especialmente es6fago, estbmago, célon e recto) e pele. A
expansdo da cépsula renal aparentemente origina um grau de dor elevado.

A dor em pacientes oncoldgicos pode também estar associada a quimioterapia, radioterapia
e cirurgia (Duncan & Lascelles, 2007).

Esta dor induz uma resposta de stress nos pacientes, que, por sua vez, dificulta o
tratamento e a recuperacdo. O alivio da dor é importante, ndo s6 do ponto de vista
fisiolégico e biol6gico, mas também do ponto de vista ético. Os analgésicos indicados para o
alivio da dor cronica em gatos com doenga oncologica sdo: aminotriptilina, butorfanol
(essencialmente para dores viscerais), cetoprofeno e meloxicam. Os anti-inflamatérios néo
esterdides geralmente tém um tempo de semi-vida maior nos gatos; desta forma, para uma
administracdo prolongada segura destes farmacos é aconselhado o uso da menor dose

eficaz.

2.8.5. Terapéutica Nutricional

O suporte nutricional é importante pois a maioria dos gatos com linfoma apresentam-se
magros na altura do diagnostico (Hadden et al., 2008; Michel & Sorenmo, 2008). Isto torna-
se particularmente relevante em casos de linfoma digestivo, onde a terapéutica nutricional é
um desafio. Os sinais clinicos em gatos que desenvolvem linfoma digestivo incluem uma
diminuicdo do apetite, anorexia, vomito, diarreia, perda de peso e fatiga. Muitos destes
sinais decorrem ja ha algum tempo e o animal vai perdendo massa muscular e gordura. Os
gatos que perderam peso na altura do diagnéstico tém menor probabilidade de atingir uma
completa remissdo do tumor (Hadden et al., 2008).

A perda de peso em gatos com neoplasias pode ocorrer devido a muitos factores, incluindo
efeitos directos (diarreia, vomito, anorexia) e indirectos (caquexia tumoral) do tumor e ainda
efeitos da quimioterapia. Num estudo realizado na Universidade da Pensilvania, 90% dos
gatos pacientes oncoldgicos evidenciaram perda de massa muscular, mesmo em casos em
gue 0s pacientes possuiam armazenamento adiposo adequado ou mesmo em Eexcesso
(Michel & Sorenmo, 2008). Nesse mesmo estudo concluiu-se que um baixo peso corporal do
gato e/ou uma condigdo corporal inferior & Optima tinham um impacto negativo no
prognastico.

Os pacientes com linfoma digestivo podem ter ma& absor¢cdo de nutrientes e sofrer de
deficiéncia de cobalamina. Deste modo, pode ser benéfica a suplementacdo parenteral de
cobalamina nestes gatos.

Por vezes, a diminuicdo do apetite e a anorexia tém origem na dor e no desconforto e,
através da administracdo de anti-inflamatérios, analgésicos e da remissdo neoplasica, o
animal pode apresentar melhoras nestes sinais. Quando tal ndo acontece, pode-se recorrer

a utilizacdo de estimulantes do apetite, como o0 acetato de megestrol (muito usado em
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medicina humana), associados a anti-eméticos. Os corticosteréides também podem ser
usados e tém como vantagem o facto de muitas vezes estarem incluidos nos protocolos de
quimioterapia para linfoma felino. Os anti-eméticos recomendados s&o: metoclopramida,
procloperazina, ondasetron e maropitant. (Michel & Sorenmo, 2008).

Em casos de gatos com linfoma em que a anorexia € um sinal persistente é recomendada a

colocacgao de um tubo esofagico (Vail, 2007).
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2.9. Prognéstico

Geralmente, a percentagem de gatos com linfoma que usufrui de uma resposta completa a
guimioterapia é entre 50% a 70%, o tempo de médio de remissao é de 4 meses e 0 tempo
de sobrevivéncia médio é de 6 meses. No entanto um ndmero significativo de gatos com
linfoma que atingem um resposta completa com protocolos de multiplos agentes
guimioterapicos desfruta de tempo de remissao e sobrevivéncia mais prolongados — mais de
2 anos para linfoma de células pequenas (Simon, Eberle, Laacke-Singer & Nolte, 2008;
Taylor et al., 2009; Vail, 2010; Walton & Hedrick, 2001).

A grande heterogeneidade das formas anatémicas do linfoma em gatos e a diversidade na
sua frequéncia tornam dificil a emissdo de prognésticos. Os factores associados a
prognosticos positivos sdo: a presenca de linfoma de baixo grau, uma resposta completa ao
tratamento, a inexisténcia de infeccao pelo FeLV e um estadio clinico inicial. Contrastando
com estes factores positivos encontra-se o linfoma de células grandes e granulares, pois a
sua progressao € agressiva e responde mal aos tratamentos com quimioteraticos (Vail,
2010).

Como ja foi mencionado anteriormente, a informacédo acerca do linfoma felino do tipo
Hodgkin é insuficiente. Relativamente ao prognostico, ha registos de que, apos remogao
cirdrgica do linfonodo afectado, a recidiva pode demorar meses ou néo ocorrer, € que a
resposta a quimioterapia é muito variavel (Walton & Hedrick, 2001).

Para gatos com linfoma digestivo tratados com protocolos de quimioterapia que incluiam
doxorrubicina o tempo médio de sobrevivéncia foi de 7 a 10 meses. Os gatos com linfoma
digestivo de baixo grau tratados com prednisolona e clorambucilo também apresentam bom
prognéstico e tempo de remissédo prolongado (Lingard et al., 2009).

Os gatos jovens infectados com FelLV e com linfoma mediastinico apresentam um
prognéstico menos favoravel, com um tempo de vida esperado de 2 a 3 meses com
guimioterapia. J4 os gatos com idade mais avancada, de raca siamesa e sem infeccao por
FeLV usufruem de taxas de remissdo completa de 90% e com uma duragéo bastante longa.

O linfoma nasal felino regista as melhores taxas de sobrevivéncia e duragdo de remissao
(até 1,5 anos), devido ao excelente controlo providenciado pela radioterapia local (ou
guimioterapia quando aquela néo esta disponivel) (Haney et al., 2009; Vail, 2007).

Os gatos com linfoma renal estdo geralmente associados a tempos de sobrevivéncia curtos,
de 3 a 6 meses. Estdo também associados a infiltracdo do sistema nervoso central, sendo
recomendada a adicdo de citosina arabindsido para que a quimioterapia penetre na barreira
hemato-encefalica, prevenindo ou reduzindo, teoricamente, as metastases neste local (Valil,
2007).

Pouca informacéo existe acerca de resultados do tratamento de linfoma do sistema nervoso

central, mas o prognoéstico ndo é muito favoravel e os resultados a longo prazo sdo
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mediocres (Marioni-Henry et al., 2008). Existem referéncias de um grupo de gatos tratados
com vincristina, prednisolona e ciclofosfamida onde a taxa de remissdo completa foi de 50%
e a duracdo média de sobrevivéncia de 14 semanas. Um gato tratado com laminectomia e
quimioterapia pos-cirargica registou uma remissdo mais prolongada (62 semanas) (Marioni-
Henry et al., 2008).

Simon et al. (2008) estudaram a resposta de 23 gatos com linfoma submetidos a um
protocolo quimioterdpico com o0s seguintes farmacos: L-asparaginase, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina, metotrexato e prednisolona. Nesse trabalho foi registada uma
taxa de remissdo completa de 74% com uma duragdo média de 264 dias. Concluiram,
assim, que a quimioterapia segundo esse protocolo era eficaz e bem tolerada, registando-se
sinais de toxicidade (neutropénia e episddios gastrointestinais) em poucos casos (Simon et
al., 2008).

Hadden et al. (2008) analisaram os resultados e toxicidade do tratamento de linfoma em
gatos tratados com o protocolo VELCAP-C (prednisolona, doxorrubicina, vincristina,
ciclofosfamida, L-asparaginase). Estes investigadores concluiram que este protocolo néo
trazia vantagens no tempo de sobrevivéncia dos animais relativamente a outros protocolos
descritos. Neste estudo, a hepatomegalia foi considerada um factor negativo para o

prognéstico (Hadden et al., 2008).
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3. CAsos CLiNICoS

3.1. Introducéao
Figura 1 — Gato de raca

Siamesa (imagem
cedida por Dr®. Inés

3.1.1. Caso clinico 1 Fazenda).

BN

Apresentou-se a consulta um animal da espécie Felina, macho, de
raca Siamesa, com 14 anos de idade.

As proprietarias referiram que o animal estava muito parado, com a
cabeca ventroflectida, que tinha perdido peso (1 kg em 6 meses) e que

apresentava anorexia sé nos ultimos dias.

Histéria pregressa
O gato era seguido regularmente na clinica para vacinacdo e desparasitacdo. No dia 20 de
Janeiro de 2000 foi diagnosticado e tratado para uma saculite anal. Posteriormente nao foi
registado nenhum episédio clinico de doenca.

O ultimo registo de peso, de 8 de Agosto de 2009, indicava 4 kg.

Exame clinico e exames complementares

No exame fisico o animal apresenta-se desidratado e magro, mas sem outras alteracdes.

O peso registado nesse dia foi de 3 kg.

Foram realizadas analises sanguineas (hemograma e analises bioquimicas). As alteracdes
registadas consistiam em anemia ligeira e hipocaliémia, estando os restantes parametros

dentro dos limites normais. Na seguinte tabela estdo representadas estas alteracoes.

Tabela 12 — Parametros alterados nas analises sanguineas

Parametros Valores Valores normais
Hematécrito (%) 22 24,0-45,0
Potéassio (mEg/L) 3,4 40-55

Foi também efectuado um perfil viral felino (para FeLV e FIV) cujo resultado foi negativo
para ambos os virus pesquisados.

Posteriormente foram realizadas radiografias, uma abdominal (projeccédo latero-lateral
direita) e duas toracicas (projeccOes latero-lateral direita e dorso-ventral). Na radiografia
abdominal ndo foram encontradas alteracdes; ja as radiografias toracicas evidenciaram a
presenca de uma massa, possivelmente mediastinica, dada a sua localizacdo cranial ao

coracao, de contornos regulares e de didmetro aproximado de 4 cm (eixo maior).
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Figura 2 — Radiografia toracica latero-lateral direita evidenciando a presenca de uma massa
(circundada a vermelho) de contornos regulares cranial ao coracao (imagem cedida por Dr. Luis
Chambel).

Figura 3 — Radiografia toracica dorso-ventral evidenciando a presenca de uma massa (circundada
a vermelho) cranial ao coragéo (imagem cedida por Dr. Luis Chambel).
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Tratamento e seguimento

O animal ficou internado dois dias com fluidoterapia suplementada com potéssio. Foi
recomendada a realizacdo de cirurgia para remog¢do da massa e analise histopatolégica
para diagnéstico definitivo. A cirurgia foi realizada passadas duas semanas e o animal
pesava nesse dia 2,6 kg.

A cirurgia consistiu numa toracotomia com acesso esternal. Foi removida uma massa que se
encontrava cranialmente ao coragdo e enviada para analise histopatoldgica. Foi colocado
um dreno toracico. A analgesia pés-cirdrgica foi assegurada através da colocag¢do de um
“patch” de fentanil (25 pg /h) na regido torécica do lado esquerdo.

Figura 4 — Acesso cirargico esternal a cavidade toracica. Pode-se observar a incisdo nas diferentes camadas
de tecido e o interior da cavidade toracica é evidenciado com a utilizacéo dos afastadores (imagem cedida
por Dr. Luis Chambel).

Figura 5 — Massa intratoracica (circundada a azul) localizada no mediastino cranial com aspecto
nodular (imagem cedida por Dr. Luis Chambel).
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Figura 6 — Imagem da cavidade toracica apés a excisao cirirgica da massa, onde se pode observar o
coracao no seu interior (cedida por Dr. Luis Chambel).

Figura 7 — Massa intratoracica retirada do mediastino cranial com dimensao 4,5 x 2,7 x 2 cm
(imagem cedida por Dr. Luis Chambel).
j

Figura 8 — Imagem do encerramento da cavidade toracica com 3 cérclages (circundadas a azul)
onde também é possivel observar o dreno toracico (circundado a laranja (imagem cedida por Dr.
Luis Chambel).
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Figura 9 — Radiografia pds-cirdrgica evidenciando o dreno toracico (setas laranjas) e as cérclages
(circundadas a vermelho) aplicadas no esterno para encerramento da cavidade toracica (imagem
cedida por Dr. Luis Chambel).

Passados 10 dias, o animal regressou para retirar os pontos e 0 penso. O peso registado
nesse dia foi de 2,4 kg.

O resultado da andlise histopatolégica da massa toracica retirada indicou linfoma
mediastinico de baixo grau (relatério completo em anexo). Procedeu-se a realizagdo de
quimioterapia, de acordo com o seguinte protocolo: Ciclofosfamida (via oral) — 300 mg/m?;
Vincristina (via endovenosa) — 0.75 mg/m?; Prednisolona (via oral) — 2 mg/kg; administrado
de 3 em 3 semanas durante um ano.

Actualmente, o gato tem vindo a aumentar de peso, tendo registado, na ultima consulta, 2,9
kg. As proprietérias referem que ele estd bem disposto, mais activo e que come bem.
Realizaram-se hemogramas em todas as 4 sessdes de quimioterapia (posteriores a

primeira), que nao registaram quaisquer alteracdes.
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3.2. Caso clinico 2

Figura 10 — Gato de pelagem
preta (imagem cedida por
Paula Nunes).

Apresentou-se a consulta na clinica um gato macho com 4 anos
de idade, Europeu Comum de pelagem preta.
A proprietaria achou o animal mais deprimido, menos activo

mas sem qualquer outra alteragdo na sua rotina diaria.

Histéria Pregressa

O gato era saudavel até a data e tem vivido com os

proprietarios ha cinco anos desde que foi recolhido da rua.

Exame clinico e exames complementares

O animal pesava 5,64 kg. Ao exame fisico encontrava-se tudo normal, & excepcdo da
auscultacdo toracica onde se registou um abafamento dos sons cardiacos e pulmonares
(zona ventral). Realizou-se uma radiografia toracica de projeccdo latero-lateral esquerda,

onde se diagnosticou um derrame pleural.

Figura 11— Radiografia toracica de projeccéao latero-lateral esquerda evidenciando derrame pleural (seta
vermelha). E possivel observar a presenca de liquido na regido ventral do térax e a perda de definicao dos
contornos do coragdo (imagem cedida por Dr. Luis Chambel)

Foi também realizado um hemograma, um perfil bioquimico completo e um perfil viral felino
(para o FeLV e para o FIV). Os resultados destas andlises sanguineas revelaram a
presenca de anemia, leucopénia, trombocitopénia, neutropénia e linfopénia. As andlises

bioquimicas ndo demonstraram alteracdes. O resultado do teste para FeLV foi positivo.
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Tratamento e seguimento
O gato ficou internado e foi realizada uma toracocentese, através da qual se recolheu liquido
sanguinolento. Este liquido foi para analise e o resultado indicou a presengca de um

exsudado asséptico de tipo linfomatoso (linfoma).

Figura 12 — Radiografia toracica de projeccéo ventro-dorsal apds toracocentese onde ja é possivel observar uma
area maior de pulmao livre (imagem cedida por Dr. Luis Chambel).

Figura 13 — Relatério citoldgico da amostra de liquido obtida por toracocentese

Relatério citolégico:

Pt: 4,23 g/dl
Trig: 33,5 mg/dl

Amostra de aspecto sanguinclento, ndo transparente, turva, ndo viscosa e com
abundante sedimento celular. Ao exame microscdpico observou-se uma muito
exuberante concentracdo de células inflamatdrias de tipo mononucleadas,
concretamente linfécitos de meédio e grande tamanho e de grande basofilia
citoplasmaticas, observaram-se alguns nicleos celulares amplamente reticulados e
nucleclos proeminentes, sugerindo tratar-se de processo linfomatoso. Evidenciou-
se ainda uma moderada contaminagdoc sanguinza assim como outras células
inflamatdrias em escassa concentragdo, tais como macrifagos e alguns PMMNs ndo
degenerados. M3o foram observadas bactérias, pelo que em principio se trata de
umz efusdo asséptica.

Conclusdo:

Tendo em conta as caracteristicas citolégicas observadas, a concentracdo
proteica e de triglicéridos obtidas, e supondo um TNCC elevado (= 5000 célfl),
esta efusdo deve ser classificada como sendo exsudado asséptico de tipo
linfomatoso (linfoma). Aconselha-se exame imagioldgico para possiveis massas
tor2cicas, sobretudo mediastinicas (linfonoda, timo..). Aconselha-se pesquisa para
agentes virais tais como PIF, Fiv g Felv,
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Foi iniciada quimioterapia de acordo com o seguinte protocolo: Ciclofosfamida (via oral) —
300 mg/m?; Vincristina (via endovenosa) — 0.75 mg/m?; Prednisolona (via oral) — 2 mg/kg;
administrado de 3 em 3 semanas durante um ano. Ao fim de 4 dias de internamento o
animal teve alta, tendo realizado a primeira sessdo de quimioterapia. Estava muito bem
disposto. Entretanto a proprietaria ndo regressou para as restantes sessdes ndo sendo

possivel 0 seguimento deste caso.
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3.3. Caso clinico 3

Figura 14 — Gato de raca
Bosques da Noruega (imagem
cedida por Dr®, Inés Fazenda).

Apresentou-se a consulta um felideo da raca Bosques
da Noruega, fémea, com 16 anos.
Os proprietarios referiam que a gata ultimamente comia

mal e tinha perdido peso.

Histéria pregressa

O animal apresentava vacinacdo e desparasitacao

actualizadas e ndo tinha registo de doengas anteriores.

Exame clinico e exames complementares

O exame fisico revelou a presenca de tartaro e gengivite. Na realizacdo de palpacéo
abdominal foi detectada a presenca de uma massa. O peso registado foi de 4,5 kg.
Efectuaram-se andlises sanguineas e, tanto no hemograma como no perfil bioquimico, néo
se registaram alteracoes.

Foi realizada uma radiografia abdominal com projeccdo latero-lateral direita, onde se
observou uma radiopacidade ao nivel do abdémen cranial.

Realizou-se uma ecografia abdominal e puncdo ecoguiada de uma massa abdominal.

O exame de avaliacdo de ecografia abdominal registou achados de efusdo abdominal ligeira
e de massas no mesentério, de contornos irregulares e aparéncia ecografica
hipoecogénica/mista, compativeis com linfadenomegalia.

A analise citologica foi realizada na clinica, tendo-se observado uma populacdo de células
linféides atipicas de tamanho grande e com nucléolos proeminentes, compativel com um
processo linfomatoso.

Figura 15 — Imagem ecogréafica abdominal que revela efusdo (circundada a vermelho) (imagem cedida por Dr.
Guilherme Valadares)

efusao|
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Figura 16 — Imagem ecografica abdominal de uma massa compativel com linfadenomegalia
(imagem cedida por Dr. Guilherme Valadares).

Tratamento e seguimento

Foi efectuada uma destartarizacdo e o animal apresentou melhoras, recuperando
ligeiramente o apetite.

Posteriormente, iniciou-se a quimioterapia com o seguinte protocolo: Ciclofosfamida (via
oral) — 300 mg/m?; Vincristina (via endovenosa) — 0.75 mg/m?;, Prednisolona (via oral) — 2
mg/kg; administrado de 3 em 3 semanas durante um ano. O animal efectuou a primeira
sessao de tratamento e no dia seguinte perdeu o apetite, comecou a vomitar e ficou muito
prostrado. Foi efectuado o tratamento de suporte e suspendeu-se a terapia, mas o animal
ndo melhorou os sinais clinicos e, passados alguns dias, os proprietarios optaram por

realizar a eutanasia. Os donos ndo autorizaram a necropsia.
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4. DISCUSSAO

4.1. Discussao do caso clinico 1

Apesar da forma mediastinica estar mais associada a animais jovens e infectados com FelLV
0 gato apresentado no caso clinico 1 tinha 14 anos de idade e FelLV negativo.

Este paciente encontrava-se anémico e hipocaliémico. A anemia seria provavelmente uma
sindrome paraneoplasica, uma vez que € muito comum em animais com doenca oncoldgica.
A hipocaliémia ndo é referida como um sinal associado a linfoma mediastinico, neste caso a
sua origem é desconhecida.

O animal tinha um linfoma mediastinal de células mistas de baixo grau, segundo a
concluséo do relatério histopatolégico (em anexo). De acordo com a classificacdo de NCIWF
esta neoplasia é classificada como linfoma folicular misto de pequenas e grandes células de
baixo grau.

Segundo o estadiamento clinico para linfoma felino, este gato estaria no estadio |, uma vez
que sO apresentava um tumor primario intratoracico.

O protocolo de quimioterapia escolhido (COP) tem sido utilizado na clinica com bons
resultados. Este protocolo ndo se torna muito dispendioso para o dono do animal e exige
apenas que este se desloque a clinica de trés em trés semanas para que seja realizado um
hemograma e administrada a dose de vincristina por via endovenosa (a restante terapéutica
€ administrada por via oral). Neste caso o paciente apresenta bom progndstico pois o
linfoma € de baixo grau, encontrava-se num estadio inicial, o animal € FelLV negativo e
apresenta uma remissao completa da neoplasia. O paciente actualmente esta bem disposto,

tem apetite e esta a recuperar 0 peso.

4.2. Discussao do caso clinico 2

O gato do caso clinico 2 € FeLV positivo e relativamente novo (4 anos de idade) estando de
acordo com o perfil epidemiolégico de felinos domésticos com linfoma mediastinico. O
resultado da analise ao fluido recolhido indicou a presenca de um exsudado linfomatoso e
suspeita de massa toracica. A auséncia de adesdo (“‘compliance”) por parte da dona
dificultou a obtencdo de um diagnéstico mais completo. Desta forma a classificacdo deste
linfoma e o estadiamento nédo foi possivel neste caso.

As alteracdes no hemograma deste animal, a leucopénia, a linfopénia, a neutropénia, a
anemia e a trombocitopénia podem resultar da infeccdo pelo virus da leucemia felina assim
como o desenvolvimento da neoplasia.

O protocolo quimioterapico iniciado (0 mesmo que no caso anterior) com as vantagens ja

referidas foi, aparentemente, bem tolerado pelo animal, uma vez que este no dia em que
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teve alta se encontrava bem disposto, a comer e sem alteracbes no exame fisico. O

prognostico deste animal era reservado devido a infeccdo por FeLV.

4.3. Discusséao do caso clinico 3

O animal do caso clinico 3 apresentava uma ligeira diminuicdo do apetite e ligeira perda de
peso. Tais sinais clinicos poderiam ser resultado do estado avancado da doenca periodontal
gue apresentava ou da massa abdominal, posteriormente diagnosticada como linfoma. A
aparente melhora dos sintomas com a destartarizacao sugerem que estes eram fruto da dor
provocada pela doenca periodontal.

Para uma correcta avaliagdo e classificagdo histopatolégica deveria ter sido realizada uma
biopsia & massa. A auséncia de alteragbes no hemograma e nas andlises bioquimicas
sugerem que o linfoma ainda ndo envolvia o figado ou a medula 6ssea mas a presenca de
diversas massas no mesentério sugerem um estadio clinico Ill.

A administracdo da quimioterapia (do protocolo COP) teve efeitos adversos, vémito e
depressdo, relativamente comuns em gatos. Este sinais clinicos podem resultar da
toxicidade da quimioterapia ou da sindrome de lise tumoral aguda, que resulta do subito
desarranjo metabolico provocado pela morte rapida das células neoplasicas.

O prognéstico deste animal era reservado uma vez que ja se apresentava hum estadio

intermédio e reagiu de forma adversa a quimioterapia.

4.4. Discussao Geral

O linfoma felino € um diagnodstico cada vez mais comum em medicina veterindria.
Actualmente, com a diminuigdo do numero de gatos infectados com o FelLV, a forma
digestiva do linfoma tornou-se a mais comum na populagéo felina.

Por vezes, o diagnéstico desta patologia é realizado quando os animais jA se encontram
numa fase tardia com infiltracdo medular, metastizacdo e sinais clinicos, como a caquexia
tumoral, que sao dificeis de reverter.

O autor Couto (2009) recomenda a realizacdo de hemograma, perfil bioquimico, urianalise e
testagem para o FIV e para o FeLV em todos os gatos com linfoma, de modo a providenciar
informagdo aos proprietarios que possa auxiliar na decisdo de avangcar ou ndo com o
tratamento. Caso se opte por tratar, a informagéo fornecida por estas andlises permite a
escolha de um protocolo mais adequado ao estado de saude do animal.

O tratamento inclui duas vertentes, consoante a forma clinica: o tratamento localizado e o
tratamento sistémico. O primeiro é indicado para formas localizadas e sem envolvimento
sistémico, como o linfoma nasal, o linfoma do sistema nervoso e, eventualmente, o cutaneo,
e recorre a utilizacdo de radioterapia ou cirurgia. Pode também ser associado a
guimioterapia. O tratamento sistémico mais adequado € a quimioterapia, estando descritos

diversos protocolos. No entanto, o protocolo que actualmente é utilizado para a maioria dos
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casos de linfoma felino com tempos de remissado longos é o de Wisconsin-Madison. Este
tem uma duragéo de 25 semanas e ndo necessita de manutengéo (Argyle, 2008a). Apesar
dos avancos a nivel dos farmacos da quimioterapia e da radioterapia, estes continuam a
produzir efeitos secundarios, muitas vezes devidos a sua actuacdo ndo selectiva sobre
células neoplasicas e células normais. Para melhorar o tratamento desta neoplasia (e de
outras) € necessario o desenvolvimento de novas formas terapéuticas que actuem
especificamente nas células malignas. Neste ambito, tém sido desenvolvidos estudos em
humanos e cées sobre a enzima telomerase, que desempenha um papel importante no
mecanismo que torna as células neoplasicas imortais. A actividade desta enzima foi também
registada em tumores felinos. Estdo em fase de estudo e desenvolvimento diferentes
terapéuticas que tém como objectivo a inibicdo da enzima telomerase (Argyle, 2007).

O prognastico do linfoma nos felinos domésticos € dificil de estabelecer devido a diversidade
de apresentagfes clinicas. Apesar disto, uma detec¢do precoce e um tratamento eficaz

permitem ao animal usufruir de mais algum tempo de vida.
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6. ANEXOS

1- Hemograma e andlises bioquimicas (caso clinico 1)

Parametros ‘ Valores Valores de referéncia
Leucocitos 9,52 55-19,5
Eritrocitos 8,81 5,0-10,0
Plaguetas 432 300-700

Hemoglobina 12,7 8-15

Hematécrito (%) 22 24,0 — 45,0
VCM 41,3 39-55
HCM 14,4 12,5-17,5
CHCM 34,9 30-36
Neutrdéfilos ndo segmentados 0 0-300
Neutrofilos segmentados 6474 2500 - 12500
Linfocitos 2475 1500 - 7000
Mondcitos 571 0 -850
Eosindfilos 0 0 — 1500
Basofilos 0 raros
]
Creatinina 11 0-1,8
Ureia 20 0-54
Albumina 2,7 2,3-4,0
ALT 53 10-100
Glucose 106 74 - 143
Potéssio (mEq/L) 3,4 40-55
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2- Resultado da analise histopatolégica da massa mediastinica (caso clinico 1)

RESULTADOS Folha de Trabalho M* 3734

Dt 40.02.2010
Kome: Wbt M. Clisnke =0
Yelenndnia: Cor. Luls Chambe!
! Inwisli gl Cotnilica & Ard st Mﬁhi.li'ﬂ.l.l‘.l: Meraca: Praceindn Bz, 4 ALot A o=ras
Telefone: 214415428
Fax Cliznb 214418055

Envia Resulados Emall
Dxdos do Andmal:

Anmal:  Lucky Proprietanio: Ana Pauky 2imbes
Espacis: Feldeo
Raga: E.comrms

Mizrachin
|dage:
AmosTa:  Massa oo birax

Eiapcla

Amiostra: Massa intratordcica o mediasting cranial. Fragrianks iragular nedular com 4,5 =
2,7 & 2 cm. Suparfisice externa bosselada, Superfide de seccdo com dreas guisticas de=
cantaide mucape, a par da outras, brarcas silidas,

Descrigio microscdpica: Obsarva-ce lesdo nodular que apresenta uma prokferacso salida
de cdlulas redondas am toalha associadas a formagdes quisticas com cantéudo adamatoso. &
populagio celular & do tipo redondo com pouod ckoplasma e nocleo com dimansdes que
wvariam oa 3 a 1 aritrécito. As cdllas com nickcs maiores tem a cromatina fmamenta
gramular, enquantd que a8 cdulag de menores dimansiias tem a cromating compactada, O
indice mitdtica & da ¥ mitoses por campe de obsareagdo (400x].

Conchesdio: Linfoma madiastinal da oflulas mistas de baixo grau

Cats ge fecno: 17.02.2010

Cocivania Procsaenda az° covpuindar agua o d8 "
[ TTTE Y Coraca da Pago 3z Lomies 23 1 GadD08 USBOA
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3- Resultado das analises sanguineas (caso clinico 2)

RESULTADOS

Folha de Trabalha N® 10745

Data: 27042010
Home Vetoelras Mo Clente: 90
; Veterinario Dr. Luls Chambel
‘ nanl it an Genlilinn e Soalive W s nla s, Lila, Talafone: 21“1&:;;““‘ SALEA pevas
Fax 214415090
Envia Resutados Emal
Cados do Animal
animal: Eleo Propristario: Rita Raposo
Espacls:  Felides
Raga: E.comum
Microchip:
Idade: SA
amostra:  Sangue EDTA
A) HEMATOLOGIA ! ! ! ! !
EMOGRAMA Hemograma ! ! ! !
Icentagem de Leucodlios BaL {1023mm3] 5.5-13.5 !
iCcontagem Enlrocitas st {1026mm3} 5.0-11.0 |
Cencentrapdo de Hemoglobing B 2L Yl 180150 !
Hematoeris ko4l = i 240450 !
M Walume mediz campuscdlar ua ium32 |32 :
T I}:u.larﬂlclachs- medla hemoglobing i'ld.s ipg i 125175 i
HCM \Coneenirapda media hemogiobing 0.3 gl 1300370 i
0] Dispersdo Erirocitos 3.2 i10=3 {17oean
T iSontagem de plaguetas gaL 110e3imm3; 150-500 i
=h ?.fulume medic plaguetas E1EI.4 !urn:- ! 5.0-20.0 !
T Flaguatociio 0.030L 1% 10.200-0500 )
ow Dlstribulpia pagquetara ge.sH 1% 160180 :
It iContagem Linfocitos B29 i | 200550 |
ATINS Contagem Menoeltos HITH 5 10-140 !
ELI% icontagem Meatraflios 7.0 3 iasoren
5% iContagem Eosinoflias el % 201202 i
AT contagem Basofios T H i% iozo |
I ‘Contagem Linfocitas HosL 10e3mm3) 1.50-7.00 '
Ak iConiagem Meonoclos 1 £5 110e3immal 0-1.4 i
El {Sontagem Meutrafiles a2zl 110e3imma; 2.50-12.8 i
(sl Contagem Esinoflios 009 11023imm3} 0-1.50 !
AT Contagem Easofios 023 11023imm3; 0-0.50 '
8% i-omiagem linfaciios alipicos 1.4 % 10-20 !
Cl% Ii:nrﬂagern grande celulas Imaburas 511.? H i*q i 0-2.0 i
1A VContagem IInfachos alpicos nuo4 {10e3imm3) 0-0.20 !
i iContagem grands cetulas Imaturas £.35 H 110e3imma) 0-0.20 i
&) IMUNOLOGIA i i i i i
 \IRALFELINGI Perm Viral Feiing | ' . i .
i i i i i
Cheervagdes:  Leucopenla, Anemia, Trombockopenia, Linfopenia, Neutropenia
tola: Lewcopenla confimada por obsendagio ge esfregags sanguineo; Tromboskapenia real;
Data detecha: 28042010
Durccren Frocessads or sompcbida: Pgirea 120 2

DMESRcE, La

Esdrida d P 45 Lusiad, 22
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RESULTADOS

DNA cch.

Awastigagan Lientifiza o Arahsas Mo coularss, Lia.

2

Cados do Animal:

Animal:  Xlco

Eespacie:  Fellden

Raga: E_comum
Micrachip

dade: 44

Amostra:  Efusda Pleural

Cltologla Efusio

Propriztaro; Rita Raposo

4 — Resultado das andlises ao fluido torécico (caso clinico 2)

Faolha de Trabalho N2 ] 0506

Data: 24022090
VetDelras M. Cliente: a0
Cor. Rul Almelda
Praceta da Belra, 4 A Lot & Oalras
214415433
214416089
Emall

Rclatdrio citoldgico:

[y e
R I T |
Tng: 3.5 gl
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Conclusao:
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ExLberarta concertracioe da céllas cHamstinigs de bpo morconocleadas.
conczbamerbe oo les de mdde o ogonce Lomache e de gioode baszClia
sloclasmabices, chserveram == alguns sdceus celuarss amolamenbe iebooladus =
slus provoeicoim, sumee nou dla-se s oz sss bnTora e dinsiva-

ma moadrmes coctamine o sTogulten oS ocorn o 5 rilules
CotrenloGa T, tas coma mar oo 'R =dn
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5 — Relatorio de ecografia abdominal (caso clinico 3)

i AMAAAA A~ A~ AN

Ir. Luis Chambel
Wetoeiras Clindca Weteriniria
Praceta da Beiran® 4 Loja
2780-004 Oeiras
) Sexta-feira, 16 de Abril e 2010
RELATORIO DE ECOGRAFIA ARDOMINAL

DADOS D0 ANINAL

Momne: Boma Sexo: Femea esterilizada Raga: Bosques da Honega Espede: Felina
Idade: 16 smos Propratinic: Pailo Marques Referenda: ECOAED 146-10

HISTORIA CLINICA

Excame de avraliacio de ecografis sbdobinal. Presenca de sirdomacfachados clindcos de
perca de peso e de massa 4 palpacio abdominal. Andlises bioquimicas de swraliagio
plastriitics, hetmograns oo trigliceridas 53 mmidl proteias totais 7.8 g0dl lipase 1013
ULL; ghwcase 157 TLL, globulings 5 gidl, GGT 0 ULL, qestinita 1.6 meidl, BUN 28
mgidl ALT 33 ULL; ALKD 74 ULL, alnpning 2.8 gidl, HCT 27.6% , HGE 10.5 zidl,
WEC 19,72 EWuL, PLT 618 Eiul.

FROCEDIMENTO ECOGRAFICO

sEstirnazo comm estratifica;do ecogrifica Tegular & mardida & espesama miding erdre 4

TiZas gastricas de 0.34 an. ktesting (delgado e grosso) com estratificacio ecogrifica
regular ¢ muartida, espesomra mivdma do duodeno, jefme, lis e cdlon de
recpe chivanerite de 017 an, 029 an, 044 an & de EI.13 an. Hiao foi detectada a
preseriga de corpo estranho combpactofdefeito de exchitnerto que provrcva a fommacio
de artefacto de sombra acistica efon se deposite para o lado dependerde em estados
posicionais , mséncia de corpo estranho lmesr que promova a foomag o an plissada
copwisterte de apsas testiads, sasencia de sihal de alwo mdicador de rmeasinasao
testingl. Mséncia de sinais de obstnigio testinal cimdica cornplets comho ansas
testingic dilstadas e an din paralitico.

#Tnuodeno prosimal , Qo shara menor 4o estdltaso, espago porha Pepais ¢ face medial
do bapofcdlon tramswerso, espago comespondente 20 paréngquitna panaedtico com
ApaTehicia hipoe cogéndca,

#Fizado de cortomos regulares, corn ecogenicidade mardids, parénquima hormogénen
sermy evidénicia de hepatommesalia (), pasincia de lestes focads hepiticas de expressan
ecografica, cipsula tegra. Sem dilatacio das wiss bilisres fdra hepiticas. Tamarho
idirgico erdre as estminmas waconlates principais a0 nfwel do espaco povia Repans,
nomeadamerte 3 penmanincia de 1mma relagio de dimensho idévtica evtre a weis cava
canndal e 4 weis porta.

#Wesimula Biliar coh parede moderad srnerite espessada e hiperecogérdca (0,13 an), o
dictendida, sem seditmerto. Sem dilatacio das vias biliares extra hepiticas.

#Presenga de efiisio shdominal localizada o palo apical da bexdza,

Guilheme vaadanes [CP 252075 TIm.; 953 264 135 *E-mail; quinemenaladares @ apo.pt
Fiua Seademia Fecregta de Samto smar, ne 13, 1500001 Lisboa
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-Bap:l de cortomos Tegalares, comh ecogendcidade martida, ecoestnibira heterogines,
cern evidéncia de esplatittiezalia e de lestes focais espléndcas de  expressio
ecografica. Sem evidéncia de comnprometimerto wasoalar de trombose o torgao,
cipaala tegTa,

+Fine com cortomos regnlares e cimétricos, ecogendcidade cortical meardids e com
rnomnal diferenciacio cortico-tmedulsr. Snséncia de dilatacio da pelue renal (oommo
possivel cimal de obetmagio ureteral, dhmess excessitra o1 pieloredfite ), 1o ce detectan
ciaie de liface o Mhaccas.

#fncincia de hassas on de strofivhiperttofia das glinchilas adrerais.

+EBeiiza comn distencio moderada, comn cordomos irternos regulires e simétricos
(aparéncia waria de acordo comm o gran de distencio da mesma e por cornpressao de
estiabmras  abdomnitade adjacertes e Colorn descemderde’y copp cortendo liquaide
homogénes, sen 3 presetica de seditherito, o1séncia de litdace (achado hiperecogéndco
qie promcva 4 fomhacio de attefacto de sornbra acdstica e se deposite para o lado
depetidert ¢ ho Iterior da bexdza en estndos posiciorais’y, mséncia de lestes parietais
grosceiras o1 de nahTexs wegetart e

#Precetica de maccas 1o mecertério, de contommos imegulares o sparéncia ecogrifica
hiposecogitds afnicta copupatfvreis coa lirfaderoenes alia.

COMENTARIOS

Exane de awealiacio de ecografia shdominal com achados, no caso da Enma, de efissto
sbdomminal lizeira & de Muaccas mo mesertério, de cortormos fmegulares & aparéncia
ecografica hipoe cogide afnicta comppatfeis comn Infademcipegilia. Conciderar a
Preseriga de lidooema, leacenda, histiociose, totor mdetenninado. Proceden-ce a
realizacio de pumgio ecoguiada de linfornodos shdommitiais,

Mondberizar, de acorde con as necessdades, o pedil bioguindoe geral, henograma
an jeuma (ALT, ALEP, BUN, mealdinina, abuming  probemas
tobadsproteinograma, ghucose, caldo, decrilibos); tente de FIVIFel V.

Arralisr 4 evobicio clinicafsnalitica e a Tesposta 4 terapéatica sivtornitica metibaida
(protocolo de quimicterspia). Conwidersr de acordo com 3 mesha 3 realizacio de
excaties de reavraliacio (excarme de ecografia shdominal de seguimerd o).

Ciort s melhores Onuprivertos,

| el der

(Guilkhenre Waladares)

Guilheme Weladares [CP 232002 TIm.: 935 264 158 *E-mail: quihemeualadares e ap. pt 2
Fiua Scademia Recreatia de Samto smaro, ne 1%, 1500001 Lkboa

63



