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Resumo. Linfomas sdo neoplasias caracterizadas pela proliferagdo clonal de linfécitos
malignos, originando-se principalmente de érgéos linfoides, como a medula dssea, baco e
linfonodos. De acordo com a terminologia humana, os linfomas que ocorrem nos animais
domésticos sdo conhecidos como ndo Hodgkin, cujo comportamento bioldgico,
epidemiologia, morfologia celular e fenotipagem sdo bastante similares entre os seres
humanos e 0s pequenos animais. O linfoma é a neoplasia felina mais comum,
compreendendo mais de 50% de todos os tumores hemolinfaticos. Ndo se conhece a
etiologia precisa do linfoma felino em muitos casos, entretanto, causas virais sdo bem
definidas, havendo infeccOes tanto pelo virus da leucemia felina (FeLV) quanto pelo virus
da imunodeficiéncia felina (FIV). Quando o linfoma é causado pelo FeLV, normalmente
esta associado com infec¢do progressiva, mas infecgdes regressivas também podem estar
envolvidas na formacao tumoral, cujo o virus ndo é detectado pelo teste de ELISA, mas na
PCR (sangue periférico ou medula éssea) é encontrado o DNA do provirus FeLV, isso
sugere que o0 virus pode estar associado com uma propor¢do maior de linfomas do que o
esperado. Tais neoplasias podem apresentar-se em diferentes localizagbes anatémicas
sendo classificado em multicéntrico, mediastinal (ou timico), alimentar e extranodal
(linfoma cutaneo, nasal, renal e em sistema nervoso). Nos gatos, a forma mediastinal e
alimentar sdo mais comuns que a multicéntrica e a extranodal. O presente trabalho tem
como objetivo apresentar o relato de caso de um felino doméstico, macho, SRD, 1 ano de
idade e FIV/FeLV negativo no ELISA, apresentando aumento de linfonodos periféricos
(submandibulares, inguinais e popliteos) e aumento de linfonodos hepaticos,
pancreatoduodenal, iliaco medial, cdlico e mesentérico. Foi realizado citologia do
linfonodo submandibular onde foi diagnosticado linfoma imunoblastico. O paciente foi
submetido ao protocolo quimioterapico CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina e Prednisolona) por 24 semanas, recebendo alta ap6s esse periodo.

Palavras-chaves: gato, fiv/felv, linfoma, oncologia

Multicentric lymphoma in domestic feline: Case report

Abstract. Lymphomas are neoplasms characterized by the clonal proliferation of
malignant lymphocytes, originating mainly from lymphoid organs, such as bone marrow,
spleen and lymph nodes. According to human terminology, lymphomas that occur in
domestic animals are known as non-Hodgkin, whose biological behavior, epidemiology,
cell morphology and phenotyping are quite similar between humans and small animals.
Lymphoma is the most common feline neoplasia, comprising more than 50% of all
hemolymphatic tumors. The precise etiology of feline lymphoma is not known in many
cases; however, viral causes are well defined, with infections by both feline leukemia virus
(FeLV) and feline immunodeficiency virus (FIV). When lymphoma is caused by FeLV, it
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is usually associated with progressive infection, but regressive infections can also be
involved in tumor formation, whose virus is not detected by the ELISA test, but in PCR
(peripheral blood or bone marrow) is found FeLV provirus DNA, this suggests that the
virus may be associated with a higher proportion of lymphomas than expected. Such
neoplasms can present in different anatomical locations being classified into multicentric,
mediastinal (or thymic), alimentary and extranodal (cutaneous, nasal, renal and nervous
system lymphoma). In cats, mediastinal and alimentary forms are more common than
multicentric and extranodal forms. The present work aims to present the case report of a
domestic feline, male, SRD, 1 year old and FIV / FeLV negative in the ELISA, showing
an increase in peripheral lymph nodes (submandibular, inguinal and popliteal) and an
increase in liver lymph nodes, pancreatoduodenal, medial, colic and mesenteric iliac.
Submandibular lymph node cytology was performed where immunoblastic lymphoma was
diagnosed. The patient was submitted to the CHOP chemotherapy protocol
(Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and Prednisolone) for 24 weeks, being
discharged after this period.

Keywords: cat, fiv / felv, lymphoma, oncology

Linfoma multicéntrico en felino domeéstico: Reporte de caso

Resumen. Los linfomas son neoplasias caracterizadas por la proliferacién clonal de
linfocitos malignos, que se originan principalmente de érganos linfoides, como la médula
06sea, el bazo y los ganglios linfaticos. Segun la terminologia humana, los linfomas que se
producen en animales domésticos se conocen como no Hodgkin, cuyo comportamiento
biolégico, epidemiologia, morfologia celular y fenotipado son bastante similares entre
humanos y animales pequefios. El linfoma es la neoplasia felina mas comdn, que
comprende mas del 50% de todos los tumores hemolinfaticos. La etiologia precisa del
linfoma felino no se conoce en muchos casos, sin embargo, las causas virales estan bien
definidas, con infecciones tanto por el virus de la leucemia felina (FeLV) como por el virus
de la inmunodeficiencia felina (FIV). Cuando el linfoma es causado por FelLV,
generalmente se asocia con una infeccién progresiva, pero las infecciones regresivas
también pueden estar involucradas en la formacion de tumores, cuyo virus no se detecta
mediante la prueba ELISA, sino en la PCR (sangre periférica 0 médula ésea). ADN del
provirus FeLV, esto sugiere que el virus puede estar asociado con una mayor proporcion
de linfomas de lo esperado. Estas neoplasias pueden presentarse en diferentes ubicaciones
anatomicas clasificadas en multicéntricas, mediastinicas (o timicas), alimentarias y
extranodales (linfoma cutaneo, nasal, renal y del sistema nervioso). En los gatos, las formas
mediastinicas y alimentarias son mas comunes que las formas multicéntricas y
extranodales. El presente trabajo tiene como objetivo presentar el informe del caso de un
felino doméstico, varén, SRD, 1 afio de edad y FIV / FeLV negativo en el ELISA,
mostrando un aumento en los ganglios linfaticos periféricos (submandibular, inguinal y
popliteo) y un aumento en los ganglios linfaticos hepéticos, pancreatoduodenal, medial,
colico e iliaco mesentérico. La citologia de los ganglios linfaticos submandibulares se
realiz6 donde se diagnostic el linfoma inmunobléstico. El paciente fue sometido al
protocolo de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisolona) durante 24 semanas, siendo dado de alta después de este periodo.

Palabras clave: gato, fiv / felv, linfoma, oncologia

Introducéo

As neoplasias sdo uma das principais causas de morte em pequenos animais (Yazbek, 2008). A
incidéncia de lesbes oncoldgicas tem aumentado nos ultimos anos. Este aumento ocorre por varias
razBes, sendo uma das principais a maior longevidade dos animais de companhia (Withrow, 2001).
Linfomas s&o neoplasias caracterizadas pela proliferacdo clonal de linfocitos malignos, originando-se
principalmente de 6rgdos linfoides, como a medula 6ssea, baco e linfonodos. De acordo com a
terminologia humana, os linfomas que ocorrem nos animais domésticos sdao conhecidos como nao
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Hodgkin, cujo comportamento bioldgico, epidemiologia, morfologia celular e fenotipagem séo bastante
similares entre os seres humanos e 0s pequenos animais (Daleck & Nardi, 2016).

O linfoma é a neoplasia felina mais comum, compreendendo mais de 50% de todos os tumores
hemolinfaticos, pode acometer felinos de qualquer idade, sexo ou raga, embora 0s gatos de raga pura,
como Manx, Birmanés e Siamés possam ter risco maior. Nao se conhece a etiologia precisa do linfoma
felino em muitos casos, entretanto, causas virais de linfoma felino sdo bem definidas, havendo infec¢bes
tanto pelo virus da leucemia felina (FeLV) quanto pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV) (Choy &

Bryan, 2016).

Tais neoplasias podem apresentar-se em diferentes localizagdes anatémicas sendo classificado em
multicéntrico, mediastinal (ou timico), alimentar e extranodal (linfoma cutaneo, nasal, renal e em
sistema nervoso) (Daleck & Nardi, 2016). Nos gatos, a forma mediastinal e alimentar sdo mais comuns
gue a multicéntrica e a extranodal (Couto, 2000), porém com o surgimento da vacina contra leucemia
viral felina (FeLV), houve um decréscimo no ndmero de felinos com linfoma mediastinal, assim para
Wilson (2008) o linfoma alimentar passa a ser sozinho a forma mais comum nos gatos, sendo que
geralmente ele ndo esté associado a infec¢Bes por retrovirus e acomete animais mais velhos.

Relato de caso e discussao

Gato, macho, castrado, 1 ano de idade, sem raca definida, pesando 4,9 kg, foi atendido por colega
veterinario apresentando como Unica queixa principal aumento de linfonodos periféricos
(submandibulares, inguinais e popliteos), foi solicitado pelo colega hemograma, ultrassonografia
abdominal, citologia de linfonodo e teste rapido para FIV/FeLV. Segundo Andrade (2006), em cdes a
ocorréncia de linfoma multicéntrico € muito comum, ja Couto (2001) refere que essa forma de linfoma
é pouco frequente nos felinos domésticos.

Couto (2001) também diz que quando o linfoma multicéntrico ocorre nos felinos pode levar a
obstrugdes mecénicas, resultando em edemas, dispneia, tosse, e 0 animal muitas vezes se apresenta
letargico. Mas para Junior et al. (2008), a linfadenomegalia é o principal sinal quando se suspeita de
linfoma multicéntrico, sendo ela bilateral dos linfonodos superficiais (principalmente popliteo,
submandibular, pré-escapular e axilar). O paciente em questdo era bem ativo e tinha somente a
linfadenomegalia como sinal, confirmando o que foi dito por Junior et al. (2008). O paciente ndo
apresentava dor & palpacgdo dos linfonodos e os mesmos tinham consisténcia firme e eram moveis,
corroborando o que diz Morris (2007) “os linfonodos sdo aumentados e firmes, mas usualmente nio sdo
doloridos a palpacao”.

No eritrograma foi achado uma discreta eritrocitose e hiperproteinemia, a contagem de plaquetas
mostrou uma trombocitopenia, jd no leucograma houve uma discreta leucopenia, por neutropenia e
linfopenia. Jain (1993) cita que no hemograma de pacientes com linfoma um achado frequente é a
presenca de uma anemia normocitica normocrdémica decorrente da liberacédo de fatores neoplasicos que
deprimem a eritropoiese. Vail (2013) cita que o animal pode ou ndo ter anemia, acompanhada de
trombocitopenia e leucopenia, e que a hiperglobulinemia pode ocorrer em linfomas de linfocito B.

Foi solicitado para o paciente ELISA para FIV/FeLV e o resultado foi negativo para ambas
retroviroses. Segundo Rojko et al. (1989), na década de 70, cerca de 70% dos linfomas felinos foram
associados a infecgdo progressiva pelo FeLV, nos EUA. No caso em questdo o paciente era FeLV
negativo no teste de ELISA, mas ndo foi realizado a PCR para identificar o DNA do provirus do FeLV
gue poderia indicar uma infecgdo regressiva, e alguns estudos evidenciam a ocorréncia de linfomas em
gatos com infeccdo regressiva, um estudo realizado por Jackson et al. (1993) apontaram que dos 70
casos de linfomas em gatos, 30% eram negativos no ELISA e positivos na PCR.

A ultrassonografia abdominal do paciente revelou esplenomegalia e linfadenomegalia de linfonodo
hepético (0,96cm x 0,86cm), pancreatoduodenal (1,26cm x 0,69cm), iliacomedial direito (3,48cm x
1,41cm) e esquerdo (3,59cm x 0,96cm), colico (1,87cm x 0,72cm), mesentérico (2,90cm x 0,74cm),
inguinal direito (2,36cm x 1,32 cm) e esquerdo (1,78cm x 1,52cm). Para Vail & DH (2004) o diagndstico
por imagem auxilia na determinagdo da extensdo da doenca, o que pode influenciar no prognéstico final
e na decisao de prosseguir com a terapia.
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Foi coletado material de linfonodo submandibular esquerdo para citopatologia e o resultado foi
sugestivo de linfoma imunoblastico com seguinte descri¢ao pelo patologista: “Amostra citoldgica revela
presenca de acentuada quantidade de linfocitos com acentuada anisocitose e anisocariose, cromatina
celular ligeiramente grosseira, nucléolo evidente, Gnico, arredondado e grande, disposto centralmente,
além de ocasionais células apresentando dois nucléolos, citoplasma basofilico e com quantidade variada.
Nota-se a presenca de acentuada quantidade de hemécias e corpusculos linfoglandulares, células
apresentando mitose”. Para Henry & Higginbotham (2009), a citologia permite identificar rapidamente
as populages linfocitarias anormais, mas para Couto (2009) alguns casos de linfoma multicéntrico, a
citologia do linfonodo as vezes pode ser insuficiente devido a dificuldade em distinguir linfoma de
hiperplasia benigna do linfonodo, nestes animais & melhor a excisdo total do linfonodo para analise
histopatoldgica.

Os linfomas de baixo grau sdo formados por células pequenas com baixo indice mitético, que
normalmente progridem lentamente e por isso s80 menos responsivos a quimioterapia, a remissao da
neoplasia pode ser alcanca passadas varias semanas ou pode ndo chegar a ser completa, porém o0s
linfomas de baixo grau estdo associados a tempos de sobrevivéncia maiores Vail (2013). No caso dos
linfomas de alto grau de malignidade, eles apresentam um indice mitético elevado e respondem
positivamente a quimioterapia, normalmente mostram uma remissao completa. O problema com o0s
linfomas de alto grau é que podem desenvolver facilmente resisténcia quimioterapica devido ao seu
elevado potencial para o aparecimento de mutagdes que favorece a sobrevivéncia de células com elevado
indice mitético. Linfomas com este grau de malignidade mostram uma rapida progresséo, causando a
morte do animal se nenhuma terapia efetiva for rapidamente realizada (Vail, 2013).

Apbs o diagnéstico de linfoma de alto grau o paciente deu entrada no Hospital Veterinario escola da
Universidade Guarulhos para uma segunda opinido e possivel tratamento. Na anamnese a tutora relatou
aumento dos linfonodos periféricos como a Unica alteracdo perceptivel, em casa o animal estava ativo e
apresentava normorexia, normodipsia, normoquezia. No exame fisico o animal estava alerta,
apresentava-se hidratado, mucosas normocoradas e hipertermia (39,8 °C), o paciente ndo tinha
sensibilidade dolorosa a palpacdo abdominal e houve confirmacdo da linfadenomegalia periférica. Com
base no diagnostico citopatoldgico instituiu-se o tratamento quimioterapico, cujo protocolo adotado foi
0 CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona) por 24 semanas. Os protocolos
utilizados nos EUA séo, na sua maioria, modificagdes do protocolo humano CHOP [ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina (Oncovin®) e prednisolona], como mostra a tabela 1, ja na Europa é mais
comum o uso do COP [ciclofosfamida, vincristina (Oncovin®) e prednisolona] (Withrow, 2007).

Tabela 1. Protocolo quimioterapico CHOP.

Semana Farmaco Dose Via

1 Vincristina/Prednisolona 0,75 mg/mz; 2mg/kg IV/IVO
2 Ciclofosfamida/Prednisolona 300 mg/mz; 1,5mg/kg VO/VO
3 Vincristina/Prednisolona 0,75 mg/mz2; 1mg/kg IVIVO
4 Doxorrubicina/Prednisolona 25 mg/mz; 0,5mg\kg IV/VO

*Repetir o protocolo até completar 24 semanas (A prednisolona seré retirada ap6s as 4 primeiras semanas).

Tendo em vista que o linfoma € uma neoplasia sistémica, a base do tratamento € a quimioterapia, o
uso adequado da mesma promove aumento da longevidade e da qualidade de vida dos pacientes
oncoldgicos, e em alguns casos até alcanca a cura completa do cancer (Couto, 2001). O tratamento
quimioterdpico tem como objetivo induzir a remissdo completa e duradoura da neoplasia, e em casos de
recidiva, reinduzir a sua remissédo (Withrow, 2007).

A ciclofosfamida faz parte do grupo de farmacos citotdxicos ou antineoplasicos que impossibilitam
a replicacgdo celular, além disso, esse farmaco causa mielossupressao, entdo € indicado a monitorizagdo
do paciente através de hemogramas (Moore & Frimberger, 2009). A doxorrubicina é recomendada em
infusdo continua de solucdo salina a 0,9% durante 20 minutos, seu extravasamento provoca necrose
tecidual (Ogilvie & Moore, 2001). Esse farmaco requer monitorizacdo por hemograma, perfil renal e
hepatico, além do controle de sinais gastrintestinais (émese e colite). E importante salientar que os gatos
sdo menos tolerantes a doxorrubicina do que os caes (Crystal & Schmidt, 2011). A vincristina impede a
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formacéo do fuso mitético durante o processo de mitose da célula tumoral. Sua administracdo é
endovenosa e pode causar necrose em caso de extravasamento, sua utilizacdo deve ser acompanhada
com realizacdo de hemograma (Ogilvie & Moore, 2001). Os imunomoduladores como os corticoides
sdo farmacos que alteram a resposta imunolégica do paciente e podem ser utilizados no tratamento das
neoplasias. A prednisolona tém efeitos linfoliticos e sdo capazes de suprimir a mitose dos linfdcitos
(Oqilvie & Moore, 2001).

Apobs dois meses de quimioterapia 0 paciente ja apresentava remissdao completa dos linfonodos
periféricos, porém o tratamento teve que se estender, ja que o animal apresentou alguns episddios de
intensa leucopenia, necessitando a suspensdo do protocolo quimioterapico por, no minimo, sete dias.
Apesar da intensa leucopenia, o animal nunca apresentou outros efeitos colaterais em decorréncia da
guimioterapia.

1 4

Figura 1. Paciente durante e ap6s o tratamento quimioterépco respectivamente.

O paciente concluiu as 24 semanas do protocolo quimioterapico e alguns dias ap6s a Ultima sessao
foi coletado um hemograma, perfil hepatico e realizado ultrassonografia abdominal. No hemograma
apenas a parte do leucograma havia alteracao: leucopenia por neutropenia e linfopenia, no perfil hepatico
ndo houve alteracOes e na ultrassonografia abdominal também ndo havia nada digno de nota, indicando
a remissdo da linfadenomegalia do primeiro ultrassom.

O animal recebeu alta do tratamento e passaria para um acompanhamento trimestral para reavaliar o
estado geral e se haveria recidiva do tumor. Ap6s meses da alta da quimioterapia o paciente foi a ébito,
a tutora relata que o animal ficou dispneico durante a noite e a mesma o colocou no automovel para ir a
um servico veterinario 24 horas, mas o animal nédo resistiu até a chegada ao hospital. O corpo nao foi
enviado a necropsia por escolha da tutora, entdo ndo foi possivel saber se houve recidiva do tumor,
metéstase ou se o0 Obito teve outra causa desconhecida.

Concluséo

Com o seguinte trabalho pode-se concluir que a ocorréncia de linfoma multicéntrico ndo é tdo comum
na espécie felina, mas pode ocorrer, por isso é preciso ter conhecimento da neoplasia para dar orientagdo
correta ao tutor e tratamento adequado para o paciente. Apesar de o exame fisico ser valioso e nos sugerir
linfoma multicéntrico, € valido salientar a importancia do diagnostico definitivo por meio de citologia
e\ou bidpsia seguida de histopatoldgico.

E fundamental testar o felino com linfoma para FIV\FeLV ja que ambas retroviroses tem papéis
importantes como indutoras de linfoma. Gatos com infec¢des progressivas por FeLV possuem 62% mais
chance de desenvolver linfoma, e alguns novos estudos apontam que talvez a infeccdo regressiva por
FeLV também possa estar associada com o surgimento de linfoma.

A terapia com multiplos quimioterapicos tende a ter uma resposta melhor do que a terapia com um
Gnico farmaco isolado, sendo um dos protocolos mais utilizados o CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisolona).

O prognostico para linfomas é reservado, sendo que o linfoma de alto grau é mais responsivo a
quimioterapia, porém o paciente tem uma sobrevida menor, se comparado ao linfoma de baixo grau.
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