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RESUMO

O objetivo do trabalho foi descrever um caso de linfoma digestivo em uma gata de 12 anos de
idade, sem raca definida, com sorologia negativa para leucemia felina (FeLV) e
imunodeficiéncia felina (FIV). Durante o exame fisico fo1 observado desidratacdo moderada e
dor abdominal. No exame transabdominal ultrassonografico foi observado esplenomegalia e
areas anecogeénicas dispersas na regidao do corpo e cabecga esplénica, moderada vascularizagao,
sendo sugestivo a neoplasia. A neoplasia foi classificada como linfoma esplénico, do tipo
linfoma linfoblastico. O exame imunofenotipico, classificou o linfoma como linfoma das
células B. A neoplasia foi tratada com quimioterapia combinada de sulfato de vincristina e
prednisolona, seguida de esplenectomia total. O animal demonstrou melhorias apos o
tratamento, e trés meses apos foi diagnosticado linfoma hepatico, e o proprietario optou pela
eutanasia. Existe a necessidade da terapia antineoplasica no controle do linfoma digestivo, com
o objetivo de aumentar a qualidade de vida e sobrevida do paciente. Foi possivel observar o
linfoma digestivo de grau alto e com alto indice de mitose, em uma gata com idade acima a 10
anos e sem associacao a infeccao por FIV ou FeLV.
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ABSTRACT

This study aimed to describe a digestive lymphoma in a female cat with twelve years old, cross
breed and negative for feline leukemia (FeLV) and feline immunodeficiency virus (FIV).
During physical examination was observed a moderate dehydration and abdominal pain. During
transabdominal ultrasound was observed a spleen size increase with anecogenic areas with
moderate vascularization, suggestive for tumor. Histopathologic examination of tumor was
spleen lymphoma - lymphoblastic lymphoma. Immunohistochemical examination classification
was B lymphocytes cells tumor. Chemotherapy with vincristine sulphate and prednisone,
followed by total splenectomy was performed. Animal demonstrated improvements after
treatment and three months after was diagnosed a liver lymphoma and the owner asks for
euthanasia. The present case report shows tnecessity of chemotherapy to control this type of
tumor, to increase the quality and patient survival. Digestive lymphoma with high rate of
mitosis can be observed in cat with over 10 years old without being associated with infection by
FIV or FeLLV.
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INTRODUCAO

Os linfomas sdao tumores malignos de
origem hematopoiética e acometem 0s
linfonodos ou outros orgaos viscerais, como o
figado e o bago (Vail, 2008). Sdao observados
em gatos domesticos, representando cerca de
90% dos casos, com incidéncia estimada de
200 casos para cada 100 000 (Vail, 2008;
North & Banks, 2009). Segundo Helfand &
Vail (1998), o FeL'V é considerado o principal
agente causador do linfoma felino na Ameérica
do Norte e na Europa, e 70% desses casos
estdo associados ao FeLV. Existe, também,
uma relagao entre o FIV e a incidéncia do
linfoma (North & Banks, 2009). O linfoma
felino ¢ observado em gatos com menos de
seis anos e positivos para FIV e para o FeLV,
ou em gatos negativos para ambos os virus,
mas com idade acima de 10 anos (Vail, 2008;
North & Banks, 2009).

Os linfomas sdo
acordo com o padrao histologico, localizagao
anatomica e classificacao imunofenotipica:
linfoma T, linfoma B e linfoma T/B. A
classificacao histologica é realizada utilizando
os protocolos da Working Formulation e a
classificagdo de Kiel propostas para o Linfoma
Nao Hodgkin (LNH) Humano (Vail, 2008). A
classificacdo de Kiel, para além dos padrdes
morfologicos, utiliza a imunofenotipagem.
sendo recente e limitada em gatos. A mesma
classificacdo os classifica em Linfomas T ou B
(Mestrinho et al., 2007; Vail, 2008). Quanto a
classificacao anatomica, os linfomas sao
classificados em  multicéntrico, timico,
digestivo, cutineo e solitario (extranodal)
(Vail, 2008).

Antes de estabelecer o tratamento, para
aléem dos padrdes morfologicos, deve-se ter em
conta o estagio clinico da neoplasia, visto que
ser um fator determinante para o tempo de
sobrevida do paciente (Mestrinho et al., 2007;
North & Banks, 2009). Os sinais clinicos ndo
sdao especificos, variando de acordo com o
orgao acometido. Porém, é observado perda de

classificados de

peso progressiva, apatia, diarreia cronica e
émese. O diagnostico requer uma avaliagio
sorologica para o FIV e FelLV e exame de
ultrassonografico., tomografia
computadorizada e ressonancia magnética
(Vail, 2008). O diagnostico definitivo &
realizado por meio de exame histopatologico

(Dalek et al., 2009).
O tratamento de eleicio € a
quimioterapia  combinada, tendo como

objetivo o aumento da sobrevida do animal,
embora, em determinados locais anatomicos
seja mais apropriado associar com a
radioterapia ou cirurgia (North & Banks, 2009;
Timothy et al., 2010). Em gatos, o tratamento
dos linfomas consiste no uso do protocolo com
ciclofosfamida, vincristina, prednisolona,
citosina arabinosideo (COP) (Lanore &
Delprat, 2004; Dalek et al., 2009). Segundo
Amorim et al. (2006) o protocolo com
vincristina,  ciclofosfamida, prednisolona,
doxorrubicina (COAP) demonstrou melhores
resultados. O tratamento cirurgico é eficaz nos
estagios I e II do linfoma, ou quando 0 mesmo
se localiza em orgdos isolados. Embora muitos
pacientes respondam  favoravelmente a
quimioterapia combinada, a recidiva do tumor
€ comum (Dalek et al., 2009; Seo et al., 2011).
Ao contrario dos cades, 0 prognostico em gatos
¢ estabelecido pela extensao e localizagdo do
linfoma (De Nardi et al., 2008; Schwinger et
al., 2012). Os gatos sorologicamente negativos
a FeLV e FIV e que alcangam remissao com
0s protocolos combinados de quimioterapia,
possuem maior tempo de sobrevida, variando
entre cinco a sete meses (Vail, 2008; Seo et al.,
2011).

Visto que o linfoma digestivo em gatos
¢ escasso na literatura associado  as
controversias no que diz respeito ao
tratamento; e o mesmo ser observado em gatos
com sorologia positiva a FeLV e/ou FIV,
objetiva-se relatar um caso de linfoma
digestivo em uma gata de 12 anos de idade,
sorologicamente negativo para FeLV e FIV.
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RELATO DO CASO

Foi atendida em clinica veterinaria
particular, uma gata previamente submetida ao
procedimento cirurgico de
ovariosalpingohisterectomia, sem raga
definida, 12 anos idade e pesando 5 kg. O
relato do caso foi aprovado pela Comissao de
Etica da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia (FMVZ), UNESP, campus de
Botucatu, SP, com protocolo nimero 57/2012
- CEUA.

Durante o exame fisico foi observada
desidratagdo moderada, dor abdominal e
presenca de neoformagdes no bago durante a
palpacao. Foi coletado sangue e depositado em
tubo plastico contendo anticoagulante (EDTA)
para realizacao do eritrograma, leucograma e
contagem de plaquetas. O sangue para o

exame bioquimico Serico (alanina
aminotransferase ALT, aspartato
aminotransferase  AST, fosfatase alcalina
FA, wureia, creatinina proteinas totais e

albumina) foi colocado em tubo de plastico
sem anticoagulante, e o soro foi analisado com
o kit comercial Katal. A urina foi coletada por
cistocentese para posterior exame. Os valores
do hemograma, das provas bioquimicas séricas
e da urinalise permaneceram dentro dos limites
normais da espécie.

Foi realizado um exame
transabdominal  ultrassonografico, e foi
observado esplenomegalia, contornos
irregulares, areas hiperecogénicas e

anecogeénicas dispersas. O bago mediu 3,71 X
2,62 cm e 1,55 X 1.40 cm, na regidao do corpo
e cabeca esplénica, respectivamente; e
moderada  vascularizacdo,  sugestivo a
formacao neoplasica. A sorologia fo1 negativa
para FeLV e FIV, pelo teste ELISA e por
imunofluorescéncia indireta. Em seguida,
realizou-se uma citologia aspirativa com
agulha fina (CAAF), guiada por ultrassom, e
biopsia. O exame histopatologico evidenciou
densa populagao de células pequenas e médias

de formado arredondado, exibindo um

citoplasma escasso e nucleo redondo nao
clivado, com um a trés nucléolos e diversas
figuras de mitose, sendo algumas atipicas. As
celulas permaneciam distribuidas em mantos
com compressao de ocasionais foliculos
linfoides remanescentes, neutrofilos
degenerados e percussores hematopoiéticos
(Fig. 1A e 1B). De acordo com o resultado
histopatologico, a neoplasia foi classificada
como sendo linfoma linfoblastico de grau alto
de malignidade, estagio IV (subestagio b). Os
exames imunohistoquimicos revelaram
positividade ao marcador de linfoma de celulas
B (CD79a). Apos 0 diagnostico
histopatologico, optou-se pela realizagdao de
combinada, utilizando o
protocolo OP (vincristina e prednisolona)
(Lanore & Delprat, 2004) e esplenectomia

quimioterapia

total. A vincristina (Oncovin'x, Laboratorios
GSK, USA) foi utilizada na dose de 0,75
mg/m° IV, cada sete dias até regressdo
tumoral. A  prednisolona  (Meticorten®,
Splough, Inglaterra) foi utilizada na dose de 1
mg/kg PO, diariamente, durante 28 dias,
seguido da mesma dose a cada 48 horas.
Quarenta e cinco dias apos o inicio da
quimioterapia, o animal foi submetido ao
exame ultrassonografico abdominal, e o bago
mediu 2,7 X 2,22 cm e 1,05 X 1,20 cm, na
regido do corpo e cabega esplénica,
respectivamente, contornos irregulares,
pequenas areas hiperecogenicas dispersas, e
moderada vascularizagdo. O animal foi
submetido a medica¢do pre-anestésica com
carprofeno (Rimadyl®, Pfizer, Brasil), 4.4
mg/kg SC, sulfato de morfina (Morfina
Labesfal®, Labesfal Laboratorios, Brasil) 0.3
mg/kg SC e acepromazina (Acepram®, Vetnil,
Brasil), 0,05 mg/kg SC. A indugdo anestesica
foi realizada com propofol (Diprivan®,
AstraZeneca, Brasil), 2,5 mgkg IV e a
manuten¢do  anestésica com  isoflurano
Abbott Laboratories, UK). Foi
realizado a esplenectomia total, com remogao
do linfonodo regional para posterior exame
histopatologico. Nao foi observado presenca
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de nodulos ou massas em outros Orgaos
durante a laparatomia exploratoria.

O exame anatomopatologico revelou o
bago com diversos nodulos esbranquicados e
fibrosos, cujos diametros variaram entre 1 a
2,5 cm (Fig. 2). O linfonodo regional nao
apresentou quaisquer alteragoes
histopatologicas. O paciente teve alta
hospitalar e foi-lhe prescrito enrofloxacina
(Enrotrat®, Merial, Brasil), 1 mg/kg PO a cada
24 horas, por 10 dias e carprofeno (Rimadyl®,
Pfizer, Brasil), 4,4 mg/kg PO, a cada 24 horas,
por sete dias. O animal retornou trés e sete dias
apos o procedimento cirurgico. Nao foi
observada qualquer alteragdo de importancia
clinica, sendo retirados os pontos de sutura no
setimo dia apos a cirurgia.

Cinco meses apos, 0 paciente retornou
com ictericia, emagrecimento progressivo e
apatia. No
ultrassonografico foi observado hepatomegalia
e areas hipoecogénicas dispersas
ecogenicidade aumentada e vascularizagio,
compativel formacao  neoplasica.
Posteriormente, foi realizada CAAF hepatico,
guiada por ultrassom. O exame citopatologico
revelou elevado nimero de linfocitos imaturos
com nucleo arredondado nao clivado, exibindo
entre um a trés nucleolos evidentes e intensa
figura de mitoses. Os achados foram
compativeis com linfoma linfoblastico. De
acordo comresultado do exame citopatologico,
0 proprietario optou pela eutanasia.

exame transabdominal
com

com

DISCUSSAO

As classificacoes do linfoma utilizadas
no presente relato foram baseadas na
classificagao de Kiel. A mesma classifica as

neoplasias de acordo com os padroes
morfologicos e com 0 painel
imunohistoquimico, restrito na

imunofenotipagem; na classificagio da
malignidade de acordo com os oOrgaos
acometidos, no estagio da neoplasia e na
classificagao anatomica (Vail, 2008). De

acordo com os resultados histopatologicos, o
linfoma foi1 classificado como sendo linfoma
linfoblastico de grau alto de malignidade,
estagio IV (subestagio b), visto que ocorreu
acometimento do figado e bago e apresentou
sinais clinicos da doenca (subestagio b) (Vail,
2008).

Diferentemente da Medicina Humana,
a imunofenotipagem dos linfomas na Medicina
Veterinaria ainda € recente e pouco utilizada
(Jackson et al., 1996). Estas restricoes estdo
associadas a necessidade de um laboratorio

especifico para o uso da técnica,
disponibilidade e escassez de anticorpos
especificos para os animais domesticos
(Mestrinho et al., 2007). O estudo

imunofenotipico e a classificagao histologica
do linfoma sdo importantes porque fornecem
informagao sobre o prognostico, como
também, orientam na melhor escolha do
tratamento, clinico ou cirurgico (Mestrinho et
al., 2007; Antunes et al., 2011).

Visto que o linfoma foi classificado
como linfoma de grau alto de malignidade, a
probabilidade de responder ao protocolo
quimioterapico  combinado  seria  alta
(Mestrinho et al., 2007). Por outro lado, por
ser um linfoma de células B, esperava-se uma
resposta baixa ao tratamento quimioterapico
combinado. No presente caso, ocorreu uma
resposta ao tratamento quimioterapico, visto
que se observou uma diminui¢do do tamanho
do linfoma esplénico.

A imunofenotipagem em gatos nao &
considerada um fator de prognostico seguro,
como se tém observado em cdes e pacientes
humanos, visto que os gatos que ndo recebem
nenhum tipo de tratamento entram em obito,
entre quatro a seis semanas apos o diagnostico
(Vail, 2008).

Em geral, os linfomas de grau baixo
tém tendéncia para ocorrer em gatos com
idade acima de 10 anos, e os de grau alto
tendem a ocorrer em gatos com menos de seis
anos de idade (Mestrinho et al., 2007),
contrariamente do presente caso. Segundo Vail
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(2008), os linfomas de grau alto foram
associados aos gatos com sorologia positiva ao
FeLV, enquanto o linfoma de grau baixo
foram associados a felinos negativos ao FIV
(Vail, 2008; Cunha et al, 2010),
contrariamente observado no presente relato,
pois o animal foi negativo para FIV e FeLV.

Foi apresentado ao proprietario a
possibilidade de se realizar a quimioterapia,
utilizando o protocolo OP (Lanore & Delprat,
2004), seguida de esplenectomia total. A
quimioterapia utilizando o protocolo OP
apresentou uma remissao completa em 75% a
80% dos casos estudados (Lanore & Delprat,
2004; Dalek et al., 2009). Porém, no presente
relato ndo ocorreu remissao, enquadrando-se
nos 20% a 25% dos casos sem remissao
completa. Por outro lado, melhores resultados
seriam obtidos adicionando ao protocolo OP a
doxorrubicina (Lanore & Delprat, 2004). A
ciclofosfamida e a doxorrubicina nao foram
adicionadas ao protocolo devido aos efeitos
colaterais em  gatos (Vail,  2008),
contrariamente do citado pela literatura
(Lanore & Delprat, 2004 ).

Apos 45 dias do inicio do tratamento
quimioterapico foi observada a diminuicdo do
tamanho da neoplasia em 38% e 46%, na
regiado do corpo e cabega esplénica,
respectivamente, e realizada a cirurgia de
acordo com a literatura (Dalek et al., 2009).
Sem qualquer tipo de tratamento, a meédia de
sobrevida ¢ de um a dois meses em gatos
(Vail, 2008). Por outro lado, gatos tratados
com quimioterapia combinada associada ou
nao a cirurgla, possuem uma expectativa de
vida entre seis a nove meses (Amorim et al.,
2006; Vail, 2008). Gatos que nao alcancam
uma remissdao completa normalmente nao
sobrevivem mais que um ano (Amorim et al.,
2006). Utilizando o protocolo OP seguida da
esplenectomia, o animal sobreviveu por cinco
meses ate a realizacao da eutanasia.

Figura 1. A — Fotomicrografia, evidenciando
uma densa populagio monétona de células
redondas. B - Células com citoplasma escasso e
niicleo redondo nio clivado, apresentando entre
um a trés nucléolos e figuras atipicas e mitose
(HE. 10x e 40x) [Barra: 100 pm] (Ivan Santos,
2012).

CONCLUSOES

Evidencia-se a necessidade da terapia
antineoplasica no controle do linfoma
digestivo, com objetivo de aumentar a
qualidade e a sobrevida do paciente. E possivel
a ocorréncia do linfoma digestivo, de grau alto
em gato com idade superior a 10 anos, com
sorologia negativa para FIV ou FeLV. A
quimioterapia combinada associada a cirurgia
pode ser realizada como forma de prevenir
futuras disseminac¢des do tumor e aumentar a
sobrevida do paciente. Posteriores pesquisas
deverdo ser realizadas para que as lacunas
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existentes no que diz respeito a estratégia de
tratamento sejam elucidadas.

Figura 2. Bago com diversos nodulos na cabega
e corpo esplénico (setas brancas), em gata de 12
anos diagnosticada com linfoma esplénico (Ivan
Santos, 2012).
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