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Resumo. Dentre as neoplasias hematopoiéticas mais observadas na espécie felina, cita-se
o linfoma. Sendo classificado de acordo com o sitio anatémico afetado, a sua forma
alimentar é considerada a segunda neoplasia mais encontrada no trato gastrintestinal de
gatos, podendo acometer figado, baco e pancreas. Animais idosos e/ou portadores de
retroviroses possuem maior risco para o desenvolvimento da doenga. A sintomatologia
clinica varia conforme a localizagdo, idade do paciente e presenca ou ndo de comorbidades.
O tratamento do linfoma alimentar objetiva melhorar a qualidade e aumentar o tempo de
vida dos pacientes. Dessa forma destaca-se a importancia do diagndstico precoce, por meio
de exames hematoldgicos, bioquimicos e de imagem, além da realizagcdo de bidpsia
intestinal. O acompanhamento de pacientes pertencentes ao grupo de risco também é outro
fator essencial para o reconhecimento da doenca. Objetiva-se com o presente trabalho
relatar o caso de um felino, fémea, sete anos de idade, com histérico de hiporexia,
prostracdo, émese e emagrecimento progressivo. Apds exames complementares, concluiu-
se tratar de um quadro de linfoma alimentar linfocitico, optando-se pela quimioterapia com
lomustina e prednisona. A terapia demonstrou poucos efeitos colaterais e resposta eficiente
no controle da doenca.
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Lymphocytic alimentary lymphoma in a feline: therapy with
lomustine and prednisone — Case report

Abstract. Among the hematopoietic neoplasms most observed in the feline species,
lymphoma is mentioned. Being classified according to the anatomical site affected. The
alimentary form is considered the second most common neoplasia found in the
gastrointestinal tract of cats, which can affect the liver, spleen and pancreas. Older animals
and/or retrovirus carriers have a bigger risk for the development of the disease. Clinical
symptomatology varies according to the location, the age of the patient and the presence or
absence of comorbidities. The treatment of the lymphocytic alimentary lymphoma aims to
improve quality and increase the life span of patients. Thus, the importance of early
diagnosis, through hematological, biochemical and imaging tests, as well as intestinal
biopsy is highlighted. The follow-up of patients belonging to the risk group is also another
essential factor for the recognition of the disease. The objective of this work is to report the
case of a seven-year-old female feline with a history of hyporexia, prostration, emesis and
progressive weight loss. After further examination, it was diagnosed a lymphocytic
alimentary lymphoma and the treatment was with chemotherapy with lomustine and
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prednisone. The therapy demonstrated few side effects and an efficient response to disease
control.
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Linfoma alimentario linfocitico en un felino: terapia con lomustina y
prednisona — Reporte de un caso

Resumen. Entre las neoplasias hematopoyéticas mas observadas en la especie felina, se
cita el linfoma. Siendo clasificado de acuerdo con el sitio anatémico afectado. Su forma
alimentaria es considerada la segunda neoplasia mas encontrada en el tracto gastrointestinal
de gatos, pudiendo afectar el higado, el bazo y el pancreas. Los animales viejos y/o los
portadores de retrovirus tienen mayor riesgo para el desarrollo de la enfermedad. La
sintomatologia clinica varia segun la ubicacion, la edad del paciente y la presencia o no de
comorbilidades. El tratamiento del linfoma alimentario tiene como objetivo mejorar la
calidad y aumentar el tiempo de vida de los pacientes. De esta forma se destaca la
importancia del diagndstico precoz, por medio de exdmenes hematoldgicos, bioquimicos y
de imagen, ademas de la realizacién de biopsia intestinal. ElI seguimiento de pacientes
pertenecientes al grupo de riesgo también es otro factor esencial para el reconocimiento de
la enfermedad. Se objetiva con el presente trabajo relatar el caso de un felino, hembra, siete
afios, con histdrico de hiporexia, postracion, emesis y adelgazamiento progresivo. Después
de examenes complementarios, se concluy6 tratar de un cuadro de linfoma alimentario
linfocitico, optando por la quimioterapia con lomustina y prednisona. La terapia demostrd
pocos efectos colaterales y una respuesta eficaz en el control de la enfermedad.

Palabras claves: gatos, lomustina, oncologia, pequefios animales, quimioterapia

Introducéo

Os linfomas, também chamados de linfossarcomas, originam-se principalmente nos 6rgéos linféides,
mas pode se desenvolver na maioria dos 6rgaos (Daleck et al., 2008). O linfoma alimentar é uma das
formas da doenca e afeta o trato gastrointestinal podendo apresentar desde uma infiltrac&o intestinal sem
presenca de massa palpével, até envolvimento hepatico, pancreético, esplénico e de linfonodos
mesentéricos (Vail & Ogilvie, 2003).

A incidéncia é maior em felinos machos maduros e em animais positivos para retroviroses (Amorim
et al., 2006). Os sinais clinicos observados sdo diversos e varidveis, dependem da localizacdo da
neoplasia, do estéagio clinico do paciente e da associa¢do com o virus da imunodeficiéncia felina (FIV)
e com o virus da leucemia felina (FeLV), que predispde a uma maior incidéncia & doenga (Chandler et
al., 2006). O diagnoéstico é desafiador, visto que enfermidades inflamat6rias cronicas do trato
gastrointestinal podem ocasionar sintomatologia similar (Wilson, 2008). A realizacdo de exames
complementares é fundamental para o diagnostico, hemograma e perfil bioquimico auxiliam na
avaliagdo geral do paciente e a ultrassonografia abdominal tem a capacidade de mostrar infiltragdes
neoplésicas e alteracGes na arquitetura dos 6rgados, podendo ser opc¢do para realizacdo de aspirados e
bidpsias, sendo essa a forma final de diagndstico (Dobson et al., 2006).

O tratamento do linfoma alimentar objetiva melhorar a qualidade e aumentar o tempo de vida dos
pacientes (Vail & Ogilvie, 2003). A quimioterapia é considerada a terapia de eleicdo, pois a doenca
frequentemente tem comprometimento sistémico (Daleck et al., 2016). Nos ultimos anos, um novo
protocolo quimioterdpico tem sido aplicado, a lomustina associada a prednisona. A lomustina possui
facil aplicacdo e poucos efeitos colaterais, € utilizada atualmente no tratamento de neoplasias cerebrais
em humanos e no tratamento de linfoma cutadneo em caes e gatos (Nelson & Couto, 2015), sendo poucos
os relatos sobre seu uso em linfomas alimentares de felinos.

Relato de caso

Foi atendido um felino, fémea, de sete anos de idade, sem raca definida, castrada, com 2,1 kg de
massa corporal, apresentando hiporexia, prostracdo, &émese e emagrecimento progressivo. Havia
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historico anterior de manifestacdo dos mesmos sinais em outras duas ocasifes, com evidéncia de
espessamento de alcas intestinais em ultrassonografias realizadas. Ao exame clinico, observou-se
mucosas palidas e a palpacdo abdominal espessamento difuso das alcas intestinais.

Foram realizados hemograma completo, bioquimica sérica (ureia, creatinina, alanina amino
transferase (ALT), gama glutamil transferase e glicose), urindlise, relacdo proteina/creatinina urinaria,
ultrassonografia abdominal, teste soroldgico rapido para virus da FIV e da FeLV, radiografia toracica e
histopatologia de amostras de intestino delgado (duodeno e jejuno) coletadas por bidpsia incisional. Os
exames complementares demonstraram discreto aumento de alanina amino transferase e eosinofilia,
além de teste sorol6gico rapido positivo para leucemia viral felina e para imunodeficiéncia viral felina.
Os exames de imagem apresentaram dilatacdo do ducto cistico e espessamento de parede da vesicula
biliar, parénquima hepéatico grosseiro e hiperecogénico e algas intestinais espessadas com até 0,4cm e
peristaltismo aumentado.

Devido ao estado clinico do paciente e com base nos resultados dos exames procedeu-se com a
internacdo. A terapia instituida consistiu em citrato de maropitant (1 mg/kg, SC, SID, trés dias),
ampicilina sédica (20 mg/kg, IV, TID, dez dias), metronidazol (15 mg/kg, IV, cinco dias),
cianocobalamina (1000 mg/gato, IM, semanal por seis semanas), acido ursodesoxicélico (15 mg/kg,
VO, SID, 30 dias), silimarina (20 mg/kg, VO, SID, 30 dias), ranitidina (1 mg/kg, SC, BID, sete dias),
mirtazaprina (3,75mg/gato, VO, uma Unica dose) e fluidoterapia com ringer lactato de sodio.

No quinto dia de internag&o, a paciente demonstrou melhora do quadro sendo submetido a bidpsia
incisional do duodeno e jejuno. O exame histopatoldgico dos fragmentos demonstrou neoplasia linféide
de pequenas células ulcerando mucosa e invadindo submucosa (Figura 1), caracterizada por severo
infiltrado linfoide com nucleos pequenos, hipercorados, com formagdes nodulares e densos lencais,
caracterizando linfoma intestinal linfocitico. Nao foi possivel realizar bidpsia hepética e de segmento
do ileo.

Apbs uma semana da bidpsia foi instituido o protocolo quimioterapico domiciliar com lomustina 10
mg/gato, VO, a cada quatro semanas e prednisona 4 mg/kg, VO, SID, durante uma semana, apos
2mg/kg, SID, VO por mais duas semanas e apds a mesma dose a cada 48 horas até final do protocolo
(seis ciclos) e retirada gradual.

Na primeira semana de tratamento, a paciente apresentou hiporexia, sinal clinico que normalizou j&
na segunda semana. Apos a terceira semana, foi observado ganho de peso evidente e a ultrassonografia
demonstrou valores normais na aferi¢do da espessura da parede intestinal (0,27 cm).
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Figura 1. Imagem histopatoldgica de intestino delgado de um felino, fémea, SRD, de 7 anos de idade. (A) Infiltrado linfoide
difuso severo de células pequenas neoplasicas com invasdo da mucosa e pedra da arquitetura do 6rgédo. (B) Infiltrado
neoplasico linfoide difuso severo de pequenas células na submucosa do intestino delgado com perda de arquitetura
do orgéo, observando-se invaséo das células neoplésicas na camada muscular e destrui¢cdo da mucosa com formagéo
de Ulcera.
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Discussao

O linfoma, ndo somente a forma alimentar, € uma neoplasia bastante comum na espécie felina. O
paciente tratava-se de um felino, de sete anos de idade, corroborando com o observado por Vail et al.
(2001), no que diz respeito a idade do animal, embora 0 sexo ndo seja 0 mais acometido. Animais
positivos para retroviroses possuem um risco maior de desenvolver linfoma (Daleck et al., 2016), sendo
a paciente soro positivo tanto para FeLV quanto FIV, isso a tornou ainda mais suscetivel ao
desenvolvimento da doenga. Os sinais clinicos manifestados eram bastante inespecificos, portanto, a
realizacdo de exames complementares foi importante para descarte de doencas que causem alteracdes
similares, como outras doencas intestinais (Wilson, 2008).

As alteracBes em exames hematoldgicos e bioquimicos dependem muito do estdgio da doenca,
presenca de massas ou ndo e gravidade dos sinais clinicos manifestados. A eosinofilia apresentada é
descrita por Norsworthy et al. (2004) podendo ser explicada pela inflamagéo cronica da parede intestinal.
As elevagdes nos parametros hepaticos, como de ALT, podem estar relacionados a infiltracdo neoplasica
do parénquima hepaético, caracteristica do estadio IV (Daleck et al., 2016) ou jejum prolongado em que
se encontrava a paciente.

A realizacdo de ecografia abdominal evidenciou o espessamento de algas intestinais, o qual também
foi possivel notar a palpacdo abdominal. Em alguns casos pode atingir figado, alteracdo observada na
ecografia (Wilson, 2008). Entretanto, a paciente encontrava-se sem alteracGes no bago e estémago,
conforme sugerido pelo mesmo autor. Segundo Matiz (2016) o diagnéstico do linfoma alimentar
costuma ser feito em média seis meses ap6s o inicio da manifestacdo dos sinais clinicos. O que foi
observado no caso, ja que a paciente tinha historico de manifestac@es clinicas anteriores. A realizagdo
de radiografia torécica é indicada em pacientes confirmados ou com suspeita de linfoma, para investigar
possiveis massas e linfadenopatia. Entretanto, sdo raras no linfoma linfocitico (Daleck et al., 2016;
Norsworthy et al., 2004). No presente relato ndo foram observadas alterages nesse exame.

A administracdo de cobalamina foi indicada, devido a suspeita de linfoma. Sabe-se que no linfoma
intestinal sua absorcdo e de outros nutrientes é severamente alterada, além de acarretar sinais clinicos
indesejaveis e causar uma resposta inadequada aos farmacos quimioterapicos (Wilson, 2008). A
estabilizacdo do paciente foi importante tanto para realizacdo da bidpsia, quanto para o protocolo
quimioterapico. A quimioterapia foi a op¢do de escolha, que esta de acordo com Daleck et al. (2016).

A realizacéo de biopsia incisional pela laparotomia é indicada por Wilson (2008), sendo a forma de
diagndstico definitiva, embora sendo indicado, ndo foi possivel coletar amostras hepaticas e do ileo. O
resultado histopatoldgico evidenciou linfoma de células pequenas, com infiltracdo de mucosa e
invadindo submucosa, achado descrito por Norsworthy et al. (2004).

A classificacdo de estadio da doenca de acordo com a (Organizacdo Mundial de Saide) OMS,
concorda com os dados descritos por Daleck et al. (2016), onde a maioria dos gatos diagnosticados estdo
entre os estadios Il e 1V, devido aos sinais inespecificos apresentados, que permite desenvolvimento da
doenca com diagnostico tardio.

A quimioterapia com protocolos COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) ou CHOP (L-
asparaginase, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) embora sendo os mais utilizados
no tratamento do linfoma, tendem a provocar efeitos colaterais mais severos em felinos (Wilson, 2008).
Dessa forma, optou-se pelo tratamento, ainda em estudo, com o uso da lomustina em combina¢do com
a prednisona, por tratar-se de um protocolo de facil administracéo, baixo custo, relatos de boa resposta
terapéutica e baixissimos indices de efeitos colaterais (Nelson & Couto, 2015). A paciente apresentou
como unico efeito colateral ao inicio da terapia hiporexia, que perdurou durante a primeira semana de
tratamento, com consequente normalizacdo do apetite e até mesmo ganho de peso passadas trés semanas
do inicio da terapia.

Para monitoracdo da evolucao da doenga foi utilizada a ultrassonografia abdominal, que em até 90%
dos gatos com doenca de manifestacdo crénica, demonstra anormalidades, sendo as mais comuns o
espessamento da parede do intestino delgado, podendo haver infiltracdo visivel em figado (Wilson,
2008), como observado ao primeiro exame realizado. Apds trés semanas do inicio da terapia, a
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ultrassonografia demonstrou reducéo significativa do espessamento da mucosa intestinal de até 0,4cm
inicialmente, para espessura normal de 0,27 cm.

O prognostico para gatos soropositivos é desfavoravel, porém a resposta a quimioterapia ndo é
diferente a dos gatos negativos, motivo pelo qual foi indicado o tratamento (Dobson et al., 2006). A
sobrevida de gatos positivos para retroviroses, mesmo seguindo alguma terapia quimioterapica € de trés
a quatro meses (Amorim et al., 2006). Porém, desde o diagndstico até 0 momento a paciente encontra-
se com tempo médio de sobrevida de sete meses.

Concluséo

O tratamento do linfoma ainda € um desafio, pois acaba muitas vezes gerando efeitos colaterais
significativos, além de curto tempo de vida e da remissdo da neoplasia, principalmente no que diz
respeito aos gatos soropositivos para retroviroses, que acabam por ter um tempo de sobrevida ainda
menor. Devido a esses fatores, a tratamentos quimioterapicos dispendiosos e a disponibilidade de tempo
e dedicacdo dos proprietarios, a maioria prefere ndo realizar a terapia e muitas vezes optam pela
eutanasia. A lomustina demonstrou-se uma alternativa no caso relatado devido ao custo acessivel e facil
administracdo, apresentando também poucos efeitos colaterais e resposta terapéutica satisfatoria.
Mesmo tratando-se de um felino portador de retroviroses, o resultado da terapia foi semelhante a outros
casos de linfoma alimentar em gatos soronegativos em tratamento com a droga.
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