UNIVERSIDADE 5‘ LUSOFONA

TOMAS SCARPA ANTELO

USO DE LOMUSTINA EM LINFOMA
GASTROINTESTINAL FELINO: Revisao de
literatura e descricao de 3 casos clinicos

Orientador: Professora Doutora Nazaré Cunha

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias

Faculdade de Medicina Veterinaria

Lisboa
2021



TOMAS SCARPA ANTELO

USO DE LOMUSTINA EM LINFOMA
GASTROINTESTINAL FELINO:
Revisao de literatura e descricao de 3 casos clinicos

Dissertagdo defendida em provas publicas para obtengdo do
Grau de Mestre em Medicina Veterinaria no curso de
Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria conferido pela
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, no
dia 19 de Novembro de 2021, com o Despacho de
Nomeacao de Juri N° 298/2021, de 5 de Novembro de 2021
com a seguinte composi¢ao:

Presidente: Professora Doutora Margarida Alves
Arguente: Professora Doutora Joana Oliveira
Orientador: Professora Doutora Nazaré Cunha

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias

Faculdade de Medicina Veterinaria

Lisboa
2021



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e
descrigdo de 3 casos clinicos

Dedico este trabalho aos
meus pais pelo seu apoio
constante e por me
proporcionarem esta
oportunidade.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 1



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e
descrigdo de 3 casos clinicos

Agradecimentos

A minha orientadora professora Nazaré Cunha por ter aceite ser a minha
orientadora, pela ajuda, orientacdo e conselhos durante o desenvolvimento deste trabalho
e por ter estado presente nos momentos mais dificeis desta dissertagao.

Ao Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade
Luséfona de Humanidades e Tecnologias, a todos os docentes, enfermeiras e em especial.
as internas pela ajuda e sabedoria transmitidas ao longo do curso e durante o periodo de
estdgio. A toda a equipa do Hospital Veterinario Arco do Cego, pelo exemplo de
profissionalismo, apoio, dedicagdo, companheirismo e todo o conhecimento transmitido
durante o periodo de estagio. Obrigado pelo apoio e pela confianca depositada em mim.

Aos meus pais e irma, pelo amor que sempre me deram e por todo o apoio
incondicional nos momentos mais dificeis e por me terem proporcionado a possibilidade
e oportunidade de realizar o meu sonho. Sempre me motivaram a superar o proximo
obstaculo e tornar-me melhor tanto a nivel pessoal como profissional, acreditando em
mim quando eu ndo o fazia. A toda a minha familia, que sempre esteve presente e
interessada no meu percurso e na minha caminhada. Em especial aos meus avos, por todo
o carinho e apoio ao longo dos anos e por se lembrarem de mim em todos os momentos.

A Laura por me ter acompanhado, apoiado e acreditado todos os dias ao longo
desta caminhada e por estar sempre presente e ser um exemplo nos bons e nos maus
momentos demonstrando que tudo € possivel. Obrigado por todos os momentos de
distra¢do e descontragdo que fizeram toda a diferenca neste meu percurso e por todas as
alegrias que proporcionaste e por nunca me deixares desistir.

A Mafalda (Panda) por ter estado presente desde o inicio e por termos partilhado
todos estes momentos e celebrado todas as vitorias. Obrigado por todo o apoio e forca
concedida ao longo destes anos e por todos os conhecimentos partilhados, assim como o
companheirismo e amizade diarios.

Aos meus colegas de faculdade, sobretudo a Rita e a Catarina pela partilha de
apontamentos, discussao de casos clinicos, companhia durante as aulas e trabalhos e mais
importante pela amizade e apoio durante o curso que tornou estes anos mais faceis e fez
com que tudo fosse possivel.

Ao Pepe, companheiro incansavel das muitas horas de estudo que este curso
exigiu e que proporcionou muitos momentos de descontracdo, alegria e motivacao de

todos os dias.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 2



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e
descrigdo de 3 casos clinicos

Resumo

Esta dissertacdo foi realizada no &mbito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias e teve
como principal objetivo o desenvolvimento do tema Linfoma Gastrointestinal Felino e
tratamento com lomustina. Compreende uma revisdo bibliografica extensa sobre o tema
em questdo e a apresentagdo e discussdo de 3 casos clinicos.

O linfoma consiste num grupo heterogéneo de neoplasias de origem
hematopoiética que exibem morfologia varidvel e uma multitude de apresentacdes
clinicas e anatomicas, exigindo a aplicagdo de diversas abordagens diagnosticas, assim
como distintas modalidades terapéuticas.

Nos ultimos anos, a incidéncia de linfoma gastrointestinal felino tem vindo a
aumentar, sendo o tumor gastrointestinal mais frequentemente diagnosticado no gato. O
prognostico € variavel e encontra-se dependente de varios fatores, tais como a graduagao,
o estadiamento e a terapéutica implementada.

Na presente dissertacdo, sdo expostos trés casos com apresentagdo clinica de
linfoma gastrointestinal, em que todos os pacientes foram submetidos a tratamento com
lomustina. Este farmaco foi administrado na forma de capsulas por via oral e foi
implementado tanto como agente de resgate como terapéutica de mono-farmaco. Num
dos casos, o paciente manteve doenga estdvel com o plano terapéutico instituido até aos
232 dias de follow-up. No segundo caso, durante o curso do tratamento ocorreu ligeira
progressdao de doenga, no entanto, no decurso do tratamento manteve doenca estavel até
a data limite de fol/low-up. Apenas num dos casos descritos ocorreu progressao da doenca
e posterior infiltragdo para outros orgdos, o que resultou na mudanga de protocolo
quimioterapico.

O principal desafio de pacientes com linfoma felino encontra-se relacionado com
a precocidade do diagnostico, estabilizagdo e ajuste da medicacdo tendo como principal
objetivo, sempre que possivel, obter a remissdo da doenca, nunca descuidando do

conforto e bem-estar dos pacientes.

Palavras-chave: Lomustina; Linfoma; Gastrointestinal; Felideo; Quimioterapia;

Neoplasia
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Abstract

This dissertation was written with the aim of completing the Integrated Master’s
Degree in Veterinary Medicine of Universidade Lusofona de Humanidades e
Tecnologias. This report discusses Feline Gastrointestinal Lymphoma treated with
lomustine. It also includes an extensive bibliographic review of this topic, as well as an
in-depth presentation and discussion of 3 case-studies.

Lymphoma consists in a group of heterogenous hematopoietic neoplasia that
usually exhibit variable morphology and clinical presentation, thus requiring complex
diagnostic approaches and distinct therapeutic modalities.

The incidence of gastrointestinal lymphoma has been on the rise. Nowadays,
lymphoma is considered the tumor with higher prevalence located in the gastrointestinal
system of the cat. The prognosis is usually variable and dependent on multiple factors
such as the tumor grade, progression of the disease and therapeutic options applied.

This report, includes three cases of patients with clinical presentation of feline
gastrointestinal lymphoma treated with lomustine. Lomustine was given in the form of
oral capsules and applied as a chemotherapeutic rescue agent or as single drug protocol.
In one of the cases, the animal remained stable throughout the duration of the therapeutic
plan until the last follow-up (232 days). On the other hand, in one case there was slight
disease progression, however during the course of treatment until the last follow-up, the
patient remained stable. In only one cat occurred disease progression and infiltration to
other organs that required an amendment in the chemotherapeutic protocol. The main
constraint of patients with feline gastrointestinal lymphoma is associated with and early
diagnosis, stabilization and adjustment of the therapeutic plan. The main purpose of the
treatment is to attain a complete disease remission although always taking in account the

well-being of the patients.

Key Words: Lomustine; Lymphoma; Gastrointestinal; Feline; Chemotherapy; Neoplasia
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Lista de Abreviaturas, Siglas e Simbolos

> Maior que
< Menor que
% Percentagem

® Marca Registada

ADN Acido desoxirribonucleico

AFAST Abdominal focused assesment with sonography for trauma, triage and tracking
BID Duas vezes ao dia

BPM Batimentos por minuto

CAMY Centro de Atendimento Médico-Veterinario

CD Cluster of differentiation

CeeNU Lomustina

Células NK Células Natural Killer

CF Citometria de Fluxo

CHOP Protocolo quimioterapico (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e
Prednisolona)

CM centimetros

COAP Protocolo de inducao de remissao

COP Protocolo quimioterapico (Ciclofosfamida, Vincristina e Prednisolona)
DII Doenga Inflamatoria Intestinal

DMAC Protocolo quimioterapico (Dexametasona, Melfalano, Actinomicina D e
Citarabina)

EOD Cada 2 dias (Every Other Day)

EOW Semana sim, semana nao (Every Other Week)
Et al E outros (et alli)

FeLV Virus da Leucemia Felina

FIV Virus da Imunodeficiéncia Felina

Hg Mercurio

Hospital Escolar FMV-ULHT Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria
da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias

HVAC Hospital Veterinario Arco do Cego
ICQ Imunocitoquimica

IgM Imunoglobulina M

ILSG International Lymphoma Study Group

ITHQ Imunohistoquimica
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IR Intervalo de Referéncia
IV Intravenoso
KG Kilograma
LAAG Linfoma Alimentar de Alto Grau
LABG Linfoma Alimentar de Baixo Grau
LAGI Linfoma Alimentar de Grau Intermedio
LGL Linfoma de Linfécitos Grandes Granulares
LOAP Protocolo de manutengao
m? Metro Quadrado
MALT Tecido Linfatico Associado as Mucosas
MG Miligrama
MHC II Major histocompatibility complex 11
MIMYV Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
Mm Milimetros

MOMP Protocolo quimioterapico (Mecloretamina, Vincristina, Melfalano e
Prednisolona)

MOPP (Protocolo quimioterapico (Mecloretamina, Vincristina, Procarbazina e
Prednisolona)

NCI WF National Cancer Institute - Working Formulation
OMS Organizag¢ao Mundial de Satide

PAAF Punciao Aspirativa por Agulha Fina

PARR Polymerase Chain Reaction for antigen receptor gene rearrangements
PCR Reacdo em Cadeia de Polimerase

PO Administragdo por vi oral (Per o0s)

RCP Ressuscitacao Cardiopulmonar

REAL Revised European American Lymphoma

RPM Respiragdes por minuto

SC Subcutaneo

SID Uma vez ao dia (Semel In Die)

SNC Sistema Nervoso Central

TAC Tomografia Axial Computorizada

TRC Tempo de Replecdo Capilar

UI Unidades Internacionais

UWM University Wisconsin-Madison

VCOG-CTCAE Terminologia de critérios de efeitos adversos do grupo co-operativo
de oncologia veterinaria
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1. Descricao das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV)
foi dividido em duas institui¢des selecionadas pelo autor — a primeira parte foi realizada
no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterindria da Universidade Lusofona de
Humanidades e Tecnologias (Hospital Escolar FMV-ULHT) enquanto a segunda parte
ocorreu no Hospital Veterinario Arco do Cego (HVAC).

O estagio no Hospital escolar FMV-ULHT decorreu durante o periodo de 1 de
Setembro de 2020 a 31 de Outubro de 2020, tendo como duragao total aproximadamente
375 horas. Esta por¢do do estagio teve como principal objetivo uma maior exposi¢ao a
casuistica relacionada com a especialidade de Oncologia em animais de companhia, no
entanto, também foi possivel acompanhar diferentes especialidades, tais como Medicina
Interna, Internamento, Cardiologia, Cirurgia e Neurologia.

Durante este periodo foi possivel acompanhar a professora Rita Serras, médica
veterinaria da especialidade de Oncologia durante a sua rotina hospitalar. Foi permitida a
recolha de anamnese e exame clinico durante as consultas, assim como assisténcia as
consultas e discussdo ativa do plano de diagndstico e tratamento proposto para cada caso.
Foi também possivel assistir e auxiliar o médico em métodos de diagnostico
complementares, tais como, procedimentos de imagiologia (ecografia abdominal,
radiografia, ecocardiografia, tomografia axial computorizada (TAC)), recolha de sangue,
administracdo de fAirmacos (intramuscular e subcutaneo), pungdo aspirativa por agulha
fina (PAAF) e bidpsias cutdneas. Com a supervisdo do médico veterindrio responsavel
foi também permitida a pun¢ao de nddulos subcutaneos, assim como observagao e auxilio
na realizacdo de quimioterapia.

No servigo de internamento e medicina interna, foi também possivel a colocagio
de cateteres endovenosos, recolha de sangue, medi¢do de glicémia e pressdo arterial,
recolha de anamnese e exame clinico, administra¢do de vacinas e identificagao eletronica,
limpeza e desbridamento de feridas, administracdo de fairmacos (por via oral, subcutanea,
endovenosa e intramuscular), cistocentese, realizacdo de ‘Abdominal focused assesment
with sonography for trauma, triage and tracking’ (AFAST), toracocentese, ressuscitacao
cardiopulmonar (RCP) e monitorizagdo e alimentagdo de pacientes.

No servigo de cirurgia foi possivel assistir a procedimentos cirturgicos eletivos,

tais como orquiectomias, assim como de destartarizagcdo/ extragao dentaria.
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No servigo de cardiologia, foi possivel realizar contencdo e assisténcia durante
a execu¢do do procedimento.

No servico de neurologia foi possivel acompanhar o médico veterinério
especialista na 4rea em questdo em diversas consultas e assistir ao plano de diagnostico e
de tratamento proposto para cada caso.

Para além das areas acima referidas, também foi possibilitado o ingresso ao
laboratério onde foram interpretadas diversas citologias.

A casuistica referente a esta porcdo do estdgio curricular encontra-se

discriminada na Tabela 1 e no Grafico 1.

Oncologia 214
Internamento 154
Neurologia 5
Cirurgia Tecidos Moles 1
Destartarizagdo/extracdo dentaria 1
Total: 375

Tabela 1. Descricdo da frequéncia absoluta de horas frequentadas em cada departamento no
Hospital Escolar FMV-ULHT.

PERCENTAGEM

Cirurgia

VA

Internamento
41%

Oncologia
58%

Grifico 1. Frequéncia relativa de horas frequentadas em cada departamento no Hospital
Escolar FMV-ULHT.
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O estagio realizado no Hospital Escolar FMV-ULHT foi sem hesitagdo uma
experiéncia muito enriquecedora tanto a nivel pessoal, assim como profissional que
permitiu colocar em prética diversos conhecimentos teoricos e praticos adquiridos ao
longo do MIMV sempre acompanhado por profissionais especializados em diversas areas
especificas, porém com maior foco na area de Oncologia em animais de companhia. O
autor considerou o estdgio em questdo extremamente marcante e enriquecedor.

O estagio realizado no HVAC decorreu durante o periodo de 1 de Novembro de
2020 a 28 de Fevereiro de 2021, tendo como duragdo total aproximadamente 695 horas.
Esta por¢cdo do estagio teve como principal objetivo, complementar a formagdo
profissional do autor levando a uma maior exposi¢do a variedade casuistica existente em
ambiente hospitalar durante o periodo de estagio. Desta forma, foi possivel implementar
um sistema de rotagdo entre as diversas areas, nomeadamente Medicina interna,
Cardiologia, Ortopedia, Cirurgia, Internamento, Dermatologia, Oftalmologia, Oncologia,
Pré-cirtrgica, Medicina preventiva e Reprodugao.

Na éarea de medicina interna, foi possivel acompanhar e observar diversos
médicos veterindrios, assim como participar ativamente nas consultas através da
realizacdo da anamnese e exame fisico. Foram acompanhados diversos casos sendo a
maioria relacionados com a area de gastroenterologia assim como de urologia/ nefrologia.
Porém também foi possivel acompanhar variados casos de endocrinologia, pneumologia
e hematologia.

No servico de internamento foi acompanhado o desenvolvimento dos casos
presentes no hospital e a sua evolug@o ao longo do tratamento, foi fomentada a assisténcia
e participacdo na passagem de casos entre a equipa o que resultou num fator
extremamente motivador. Por outro lado, foi possivel elaborar altas e comunicar
diretamente com os tutores sobre a evolugdo dos pacientes.

Tanto no servigo de ortopedia como de cardiologia, foi permitida a observacao
e a elaboragdo de diversos exames complementares, contengdo, posicionamento assim
como a discussdo ativa de casos clinicos.

No servigo de cirurgia, foi possivel participar em diversas cirurgias de tecidos
moles, tais como, ovariohisterectomia, orquiectomia, nefrectomia, gastrotomia e
enterectomia. No entanto, também foi prestada assisténcia em cirurgias ortopédicas e
procedimentos de destartarizacdo e extragdo dentaria. Neste servigo, foi também
fomentada uma participagdo ativa na monitorizagao anestésica dos animais submetidos a

procedimentos.
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Por outro lado, foi possivel observar e participar em diversos casos do
departamento de oftalmologia, oncologia e dermatologia onde foi fomentada a realizacao
de diversos exames complementares e discussdo de casos clinicos e da evolucao
apresentada pelos mesmos ao longo do decurso do tratamento.

No ambito da medicina preventiva, foi possivel participar e realizar diversas
profilaxias, tais como, vacinac¢des, desparasitagdes, elaboragdo de passaportes e
colocacdo de identificagdo eletronica.

No departamento de imagiologia, foi possivel observar e realizar diversas
ecografias, radiografias e endoscopias.

Foi permitido o acesso ao laboratorio do hospital onde foi efetuada a realizacao
de diversas analises clinicas (hemograma, micro-hematocrito, bioquimicas, ionograma,
testes rapidos, analise de urina, interpretagdo de citologias e esfregacos sanguineos entre
outros).

A casuistica referente a esta porcdo do estdgio curricular encontra-se

discriminada na Tabela 2 e no Grafico 2.

Especialidade Numero de Horas

Medicina Interna 150
Cirurgia Tecidos Moles 10

Destartarizagdo/extracdo dentaria 3

Ortopedia 7

Oftalmologia 2
Oncologia 10
Oftalmologia 5
Ortopedia 25
Dermatologia 20
Medicina Preventiva 144
Cardiologia 45
Internamento 200
Pré-cirurgia 70
Reproducao 4

Total: 695

Tabela 2. Descricdo da frequéncia absoluta de horas frequentadas em cada departamento no

HVAC.
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Percentagem

—

= Medicina Interna (23%) = Oncologia (1,4%) Oftalmologia (0,7%)

Ortopedia (3,6%) = Cirurgia (3,2%) = Dermatologia (2,9%)
= Medicina Preventiva (21%) = Cardiologia (6,5%) = Pré-cirurgia (10,7%)
= Reprodugdo (0,6%) = Internamento (29%)

Griéfico 2. Frequéncia relativa de horas frequentadas em cada departamento no HVAC.

O estégio realizado no HVAC foi sem duvida uma experiéncia enriquecedora e
extremamente desafiante, na qual foi depositada uma grande responsabilidade e confianca
ao autor. O sentimento de integracdo na equipa foi uma constante e foi um fator de
motivagdo sobretudo nas fases mais desafiantes. A realizacdo deste estdgio constou num

grande crescimento tanto profissional como pessoal.
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2. Introduciao
2.1. Linfoma Felino

Nos ultimos anos, tem se vindo a verificar um aumento marcado da incidéncia
de neoplasias na pratica clinica de animais de companhia. (Withrow, 2013). Isto deve-se
a um aumento da esperanga média de vida que se encontra claramente associado aos
novos avangos tecnologicos na area da medicina veterindria, a existéncia de novas opgdes
de terapéutica, melhor nutricdo, assim como uma consciéncia crescente por parte dos
proprietarios em cumprir planos de prevengao e vacinagdo. A acompanhar este aumento
da esperanca de vida, ¢ natural que surjam doengas relacionadas com a idade, como as
neoplasias (Paoloni & Khanna 2007; Withrow, 2013).

Uma neoplasia ¢ uma expansdo persistente de tecido de caracter anormal que
ocorre de forma ndo coordenada. As células neoplasicas apresentam habilidade de
transpor os limites de regulacdo celular normal, evadir a apoptose, invadir tecidos
adjacentes e apresentar capacidade de metastizagdo (Markert, 1968).

As neoplasias de origem hematopoiética constituem o grupo de tumores com
maior prevaléncia em felinos. Estas neoplasias retratam cerca de um terco dos tumores
diagnosticados em felinos na pratica clinica. O linfoma consiste num amplo grupo de
neoplasias resultante da proliferacdo maligna de células de origem linfoide (Fan, 2003;
Vail & Pinkerton, 2019), correspondendo a cerca de 90% das neoplasias de origem
hematopoiética (Bohmer, ef al., 1990; Richter, 2003; Wilson, 2008).

Os linfocitos constituem cerca de um tergo do ntimero total de leucocitos e sdo
responsaveis pela imunidade do hospedeiro. Em resposta a um estimulo invasor, sido
ativados diferenciando-se em linfocitos B, T e células "natural killer” (NK), que
aumentam de tamanho, multiplicam-se de forma acelerada e modificam o seu fen6tipo
para um estado glicolitico aerdbico. Os linfocitos ativos raramente se tornam
cancerigenos, muito em parte, devido a reagdes de apoptose ou ao retorno a um estado
basal em que sdo retidos como células de memoria. No entanto, em neoplasias
linfociticas, tais como o linfoma, ocorre uma desregulagdo de oncogenes e perda de
supressores tumorais resultando num estado proliferativo permanente (Altman & Dang,
2012).

Os orgdos linfoides primarios (medula ossea e o timo), assim como 0s 0rgaos
linfoides secundarios (linfonodos, bago e o tecido linfatico associado as mucosas

(MALT)) resultam em locais que podem estar predispostos ao desenvolvimento de
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neoplasias ou tecido neoplésico. No entanto, o desenvolvimento e proliferacdo de tumores
ndo se encontra restrito apenas aos 0rgaos e estruturas descritas anteriormente. Devido a
elevada capacidade de movimentagdo dos linfocitos, esta expansdo maligna de células

pode alastrar-se para qualquer localizagao do corpo (Fan, 2003; Vail & Pinkerton, 2019).

2.2. Etiologia e epidemiologia

Em termos epidemiologicos, o linfoma felino desenvolve-se em pacientes com
idade média de cerca de 11 anos. Encontra-se descrito na bibliografia uma maior
predisposicdo e representacdo para animais jovens de ragas siamesas, sugerindo uma
possivel predisposicdo genética nestas ragas para o desenvolvimento de linfoma,
sobretudo na localizagdo mediastinica (Gabor, et al., 1998, Louwerens, et al., 2005). Por
outro lado, nos felideos o género masculino aparenta uma maior predilecdo para o
desenvolvimento desta patologia (Gabor et al., 1998). Similar ao que ocorre no linfoma
canino (Villamil et al., 2009).

Apesar de inumeros estudos realizados ao longo do tempo, a etiologia do linfoma
continua a ser um tanto incerta, considera-se que possa estar relacionado com uma
etiologia multifatorial em que varios fatores, tais como o ambiente, a genética, presenga
de doencas infeciosas e até mesmo a nutrigdo possam desempenhar um papel
preponderante e predispor ao desenvolvimento desta neoplasia (Gabor et al., 1998;
Louwerens, ef al., 2005; Barrs & Beatty, 2012).

Um estudo efetuado em 2002 revelou uma associagao entre o fumo de tabaco e
o risco de linfoma. Este estudo demonstrou uma maior predisposi¢do para o
desenvolvimento de linfoma em gatos mantidos no interior de apartamentos. Felinos
expostos a fumo de tabaco durante um periodo prolongado superior a 5 anos
apresentavam aproximadamente 3,2 vezes um risco superior de desenvolver linfoma
(Bertone, et al., 2002). O mecanismo de desenvolvimento desta associagdo € incerto, no
entanto, pensa-se que possa estar associado as substancias carcinogénicas presentes no
fumo de tabaco que podem resultar em mutagdes nos precursores dos linfocitos (Adami
et al., 1998).

O virus da leucemia felina (FeLV) consiste num retrovirus da subfamilia
oncornavirus que afeta tanto felinos domésticos como selvagens. Este virus apresenta
uma capacidade de transmissdo tanto vertical como horizontal, a sua propagacdo ¢
efetuada através da via oronasal ou através de contacto com saliva ou outras secre¢des de

animais infetados (Hardy, et al., 1976; Hartmann, 2011; Beatty, 2014). O FeLV tem a
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capacidade de afetar a fun¢do normal celular ocorrendo a inser¢do de elementos virais
que originam oncogenes (Vail & Pinkerton, 2019). Desta forma, a presenga deste virus
estd associada a uma maior predisposi¢do para o desenvolvimento de linfoma, mais
especificamente das formas mediastinica, multicéntrica, renal e do SNC. Em 1980,
aproximadamente 60 a 70% dos gatos com linfoma apresentavam também infecdo por
FeLV (Hardy, et al., 1976). No entanto, os linfomas ndo associados a doencas retrovirais
sdo, atualmente, os mais comuns, devido ao desenvolvimento e aplicagdo da vacina contra
o FeLV (Richter, 2003; Louwerens, et al., 2005; Wilson, 2008).

Desta forma, o linfoma, por norma, apresenta uma distribui¢ao temporal bimodal,
ou seja, esta documentada a presenga de dois picos temporais no desenvolvimento desta
neoplasia. O primeiro pico ocorre geralmente nos 2 anos de vida, estes gatos sdo na sua
maioria FeLV positivos. Enquanto, por outro lado, o segundo pico ocorre entre os 10 e
os 12 anos de vida e este caracteriza-se por animais geralmente FeLV negativos (Gabor
et al., 1998; Louwerens, et al., 2005; Vail & Pinkerton, 2019).

Por outro lado, o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) apesar de menos
patogénico comparativamente ao FeLV, também esta relacionado com um acréscimo na
incidéncia de linfoma em felinos (Shelton, 1990; Hartmann, 2012; Beatty, 2014).
Contrariamente ao papel direto do FeLV que promove a tumorigénese, o FIV apresenta
um papel indireto ao promover a imunossupressao do organismo (Shelton, 1990; Beatty,
etal., 1998). O desenvolvimento de linfomas relacionados ao FIV esta associado a células
B, enquanto por outro lado, os ligados ao FeLV sdo geralmente de células T (Callanan,
et al., 1996; Stiitzer, et al., 2011).

A imunossupressdo pode também apresentar um papel preponderante no
desenvolvimento desta neoplasia, tendo o FIV um papel fulcral. Por outro lado, um estudo
refere que felinos que foram submetidos a procedimentos de transplantacdo renal e que
foram sujeitos a farmacos imunossupressores apresentam uma maior probabilidade de
desenvolver linfoma (Schmiedt, ez al., 2009).

A inflamag¢ao crénica pode também estar diretamente relacionada no surgimento
de linfoma intestinal tendo como base uma associagdo com a doenca inflamatoria
intestinal, porém sdo necessarios mais estudos para suportar esta teoria (Carreras, et al.,
2003; Louwerens et al., 2005). Um outro estudo refere uma associa¢do entre infegcdo
gastrica com Helicobacter spp. e linfomas associados com a MALT (Strauss-Ayali, et al.,

2001; Bridgeford, 2008).
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No linfoma felino também se encontram documentadas alteragdes a nivel de
fatores responsaveis pela apoptose e proliferacao celular (Madewell, ef al., 1999; Kano,
et al., 2008), assim como mutagdes no gene N-ras resultando na conversao destes genes
em oncogenes ativos (Mayr, et al., 2002) e na atividade da telomerase (marcador tumoral)
(Cadile, et al., 2001).

Por tltimo, a dieta e nutri¢do dos animais pode estar agrupada ao desenvolvimento
de linfoma, sobretudo do tipo intestinal. No entanto, atualmente, esta associacdo ainda
ndo se encontra totalmente compreendida e sdo necessarios estudos mais completos

(Beatty, 2014; Louwerens et al., 2005; Vail & Pinkerton, 2019).

2.3. Classificacao

2.3.1. Classificacio anatomica

O linfoma pode ser classificado com base na sua localizagdo anatomica,
classificacdo histologica e imunofenotipica. Em relagdo a sua localizagdo anatomica,
estdo descritos varios sistemas de classificagdo anatdmica de linfoma felino, sendo os
mais usuais: gastrointestinal (GI), mediastinico, multicéntrico, extranodal e nodal
(Wilson, 2008; Moore, 2013; Vail & Pinkerton, 2019).

O linfoma gastrointestinal ou alimentar surge geralmente em animais de idade
mais avancada (9 a 13 anos) (Richter, 2003; Rissetto, Villamil, et al., 2011), porém
podendo afetar animais com idades entre os 4 e os 16 anos (Pohlman, et al., 2009). E
descrito como a forma anatémica de linfoma com menor associagdo a infe¢do retroviral
(Barrs & Beatty, 2012). Caracteriza-se pela infiltracdo e envolvimento do trato
gastrointestinal com proliferacdao de linfocitos neoplésicos a partir de uma lesdo focal,
multifocal ou de uma infiltracdo difusa, porém pode também afetar o baco, figado e
linfonodos regionais (Richter, 2003; Louwerens, et al, 2005; Gieger, 2011).
Anatomicamente, o intestino delgado e o estdmago estdo mais predispostos ao
desenvolvimento desta neoplasia comparativamente com o intestino grosso (Pohlman, et
al., 2009). No estdmago, as lesdes podem manifestar-se como solitarias, multiplas ou
difusas apresentando uma aparéncia rugosa ou lisa com tecido fridvel, sendo na sua
maioria de fenotipo B (Richter, 2003; Pohlman, et al., 2009). No caso do intestino,
geralmente apresenta um espessamento excéntrico com preservagao do limen podendo
apresentar alteragdes ao nivel da estratificacdo de camadas. Porém em casos de linfoma

de baixo grau, as altera¢des sdo na sua maioria dificeis de distinguir da aparéncia normal
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do intestino. Quanto ao fenotipo 60% sao do tipo T e 27% do tipo B (Richter, 2003;
Pohlman, et al., 2009). Por outro lado, no c6lon o linfoma consiste na segunda neoplasia
com maior prevaléncia, sendo a sua maioria de fendtipo B (Pohlman, et al., 2009; Vail &
Pinkerton, 2019).

O linfoma extranodal resulta na segunda classificagdo anatomica mais
diagnosticada na pratica clinica, apenas atrds da forma gastrointestinal. O termo
extranodal tem como base o desenvolvimento de linfoma em tecido ndo linfoide e sdo
geralmente solitarios. Inclui o linfoma nasal, SNC, renal, cutdneo, ocular, laringeo e
traqueal (Moore, 2013).

O linfoma nasal ¢ considerado uma neoplasia rara no gato (Haney, et al., 2009).
Ocorre maioritariamente em animais geriatricos FeLV negativos (Vail, et al., 1998; Day,
et al., 2004; Henderson, et al., 2004). As lesdes sdo geralmente localizadas e restritas a
cavidade nasal, no entanto, pode ocorrer proliferagdo sobretudo para o SNC (Gabor, et
al., 1998; Vail, et al., 1998). Estas neoplasias apresentam na sua grande maioria fen6tipo
B (Gabor, et al., 1998; Valil, et al., 1998; Mukaratirwa, et al., 2001; Little, et al., 2007).

O linfoma do SNC corresponde ao tumor mais comum com localiza¢do espinhal
(Flatland, et al., 2008). Atualmente, a bibliografia ¢ algo contraditéria, encontra-se
descrito que os animais afetados sdo geralmente de idade compreendida entre os 5
(Tomek, et al., 2006) e os 10 anos (Troxel, e al., 2003). A prevaléncia de FeLV encontra-
se descrita em 17% dos animais (Troxel, ef al., 2003). Esta neoplasia pode envolver
vastas regides da medula espinal e do encéfalo podendo ocorrer de forma primaria ou
secundaria. A forma secunddria est4 associada a presenga de outros tumores, relacionados
principalmente, com a forma multicéntrica (Marioni-Henry, et al., 2004; Troxel, et al.,
2003). Tem origem em células B podendo ser classificado em intradural ou extradural
(Flatland, et al., 2008).

O linfoma renal consiste no tumor renal mais comum em felinos, encontra-se
geralmente associado a um processo de metastizacdo secundaria as formas alimentar e
multicéntrica, ao invés de uma neoplasia renal primaria (Cotchin, 1956; Gabor, et al.,
1998; Henry, et al, 1999; Moore, 2009; Vail & Pinkerton, 2019). A idade média de
apresentacdo sdao 9 anos estando geralmente associado a animais FeLV negativos (Taylor,
et al., 2009). Estas neoplasias apresentam, comummente, fenotipo B (Vail, et al., 1998;
Gabor, et al., 1999).

O linfoma cutaneo resulta numa forma tumoral rara que afeta sobretudo felinos

geriatricos (idade média de 13.5 anos). A etiologia desta patologia ¢ desconhecida, ndo
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aparenta associagdo com FeLV e ndo apresenta qualquer predilegdo racial ou de género
(Day, 1995; Fontaine, et al., 2011). O linfoma subcutaneo ¢ considerado uma neoplasia
rara na qual existem poucos estudos descrevendo este tumor. Um estudo com 97 gatos
refere uma prevaléncia de cerca de 0.41%. Gatos geriatricos de sexo masculino e de raca
(doméstico de pelo curto) encontrando-se mais representados (Meichner & von Bomhard,
2016).

O linfoma ocular afeta principalmente animais de idade avancada, cerca de 10
anos, ndo apresentando qualquer predisposi¢do racial nem de género. A infe¢do por FeLV
e FIV também ndo aparenta estar relacionada (Nerschbach, et al., 2016). Apesar de
necessitar de ser alvo de uma investigagdo mais profunda, pensa-se que o linfoma ocular
esteja na maioria das vezes associado a um processo multicéntrico de linfoma (Moore,
2009).

O linfoma laringeo, faringeo e traqueal ocorre maioritariamente em animais de
idade avangada com cerca de 9 anos de sexo masculino, ndo se reporta uma associacao
clara entre o seu desenvolvimento e infe¢do por FeLV. Pode ocorrer na forma difusa ou
de massa solitaria (Taylor, et al., 2009; Moore, 2009).

O linfoma nodal afeta geralmente apenas um ou mais linfonodos, a sua
frequéncia ¢ extremamente rara (4%). Os felinos mais afetados apresentavam uma idade
avancada, mais de 10 anos, porém também foram registados alguns casos em animais
mais jovens (Louwerens, ef al., 2009). No entanto, um estudo realizado em 2010,
demonstrou a presenga de linfoma nodal periférico em cerca de um terco dos casos de
felinos com menos de 1 ano de idade (Schmidt, ez al., 2010). Acompanhando as alteragdes
presentes nos linfonodos, também pode ocorrer envolvimento esplénico, hepatico e da
medula 6ssea (Vail & Pinkerton, 2019). Recentemente foi descrita uma forma distinta de
linfoma nodal denominada de linfoma tipo Hodgkin’s. Afeta geralmente um linfonodo
ou uma cadeia destes ao longo da regido cranial e cervical. Atualmente, ndo est4 descrita
nenhuma relagdo com FeLV ou FIV (Walton, & Hendrick, 2001).

O linfoma mediastinico tem capacidade de afetar o timo e os linfonodos esternais
e mediastinicos. Este tipo de linfoma ocorre predominantemente em felinos jovens de
raca siamesa com cerca de 3 anos, FeLLV positivos e caracteriza-se por apresentar fendtipo
T (Vail, et al., 1998; Fabrizio, et al., 2014).

O linfoma multicéntrico ¢ relativamente comum no gato, afeta essencialmente os

linfonodos mesentéricos, figado, baco e eventualmente pode afetar a medula dssea.
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Ocorre principalmente em animais jovens, sendo na sua maioria FeLV positivos (Moore,

et al., 1986; Wang, et al., 2001; Twomey, et al., 2005; Pohlman, et al., 2009).

2.3.2. Classificacio citoldgica, histologica e imunofenotipica

As neoplasias linfoides resultam num grupo extremamente heterogéneo de
tumores que apresentam multiplas morfologias, expressoes clinicas e progndsticos
variados. Dessa forma, foram implementados diversos sistemas de classificagdo de
tumores que sdo aplicados tanto na oncologia humana, assim como na veterinaria (Berard,
& Hutchison, 1997; Parodi, 2001; Vezzali, et al., 2010).

Alguns exemplos dos diferentes sistemas historicamente implementados sdo: Gall
and Mallory, Rappaport, Kiel, Lukes and Collins, entre outros (Parodi, 2001; Swerdlow,
2013). Na Figura 1, é possivel visualizar o esquema da evolucdo dos sistemas de

classificacdo de linfoma em animais domésticos ao longo do tempo.

1945
1974 1980 1004
Gall & ] Working
Mallory’s Kiel Formulation REAL
Lukes & Kiel
Rappaport Collins modificado OMS
1966 1974 1990 1999

Figura 1. Esquema temporal da evolugao dos sistemas de classificac@o de linfoma (Adaptado de Parodi,

2001).

Um dos primeiros sistemas de classificagdo implementados foi o método de
Rappaport baseado na morfologia celular e no padrdo de crescimento do tecido neoplasico
(Parodi, 2001). Oito anos depois, associado a um melhor entendimento das caracteristicas
linfoides, surgiu o sistema de classificagdo de Kiel, desenvolvido na Europa, enquanto
que por outro lado, na América do Norte emergiu o sistema de Lukes and Collins (Lukes,
& Collins, 1974; Parodi, 2001; Swerdlow, 2013). Estes dois sistemas de classificagdo
foram desenvolvidos a partir das mesmas bases, porém de forma a simplificar a

classificacdo e a evitar possiveis incongruéncias, em 1980, o ‘National Cancer Institute’
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publicou um estudo intitulado de ‘Working Formulation’ (National Cancer Institute
(NCI), 1982; Cogliatti, & Schmid, 2002; Parodi, 2001).

O sistema proposto pelo ‘National Cancer Institute — Working Formulation’ (NCI
WF) classifica os linfomas de acordo com o seu grau de malignidade dividindo-os em
categorias: baixo grau, grau intermédio e alto grau. Os linfomas de baixo grau
distinguem-se pela presenga de células de dimensdes pequenas e apresentam também um
baixo indice mitotico. Estes linfomas progridem, geralmente, de forma lenta e estdo
associados a um tempo de sobrevida mais alargado. Ao invés, os linfomas de alto grau
apresentam um elevado indice mitdtico e uma progressdo mais acelerada, porém
apresentam uma boa resposta ao tratamento. Uma das grandes limita¢des do sistema NCI
WEF resulta no fato de ndo existir uma clara disting@o entre os linfomas nodais e extra
nodais (NCI, 1982; Parodi, 2001).

No caso dos linfomas gastrointestinais, estes podem ser caracterizados com base
no NCI WF em: linfoma alimentar de baixo grau (LABG), linfoma alimentar de grau
intermedio (LAGI)/linfoma alimentar de alto grau (LAAG) e linfoma de linfocitos
grandes granulares (LGL) (Gabor, et al., 1999; Richter, 2003; Lingard, et al., 2009;
Pohlman, et al., 2009; Gieger, 2011; Barrs & Beatty, 2012). O LABG ¢ geralmente bem
diferenciado, representando cerca de 10 a 13% de todas as formas anatomicas de linfoma,
e aproximadamente 50 a 80% dos linfomas gastrointestinais felinos. O LAGI e LAAG
representam aproximadamente 20% de todos os casos de linfoma gastrointestinal, sendo
o LGL uma entidade mais rara, com uma incidéncia de aproximadamente 10% (Gabor,
et al., 1999; Lingard, et al., 2009; Pohlman, et al., 2009; Gieger, 2011; Barrs & Beatty,
2012, Vail & Pinkerton, 2019).

Mais recentemente, devido as limitacdes acima referidas, surgiram sistemas mais
completos, tais como o ‘Revised European American Lymphoma’ (REAL) proposto pelo
‘International Lymphoma Study Group’ (ILSG) e a classificacao feita pela Organizagao
Mundial de Satide (OMS) (Parodi, 2001; Cogliatti, & Schmid, 2002; Swerdlow, 2013).

A classificacdo REAL combina a morfologia celular, fatores genéticos, fen6tipo
e manifestacdes clinicas, permitindo classificar as neoplasias em diversas entidades de
forma mais completa. Possibilita também, a distingdo entre o grau histologico e a
agressividade das manifestacdes clinicas, assim como a diferenciagdo entre tumores de
células B e T que possam apresentar uma semelhante arquitetura histologica e
citomorfolgica (Harris, et al., 1994; Armitage, 1997; Parodi, 2001; Cogliatti, & Schmid,
2002; Swerdlow, 2013).

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 24



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e
descrigdo de 3 casos clinicos

Por outro lado, a classificagdo proposta pela OMS consiste numa atualizagdo do
sistema de classificagdo REAL, com a incorporacdo de critérios histologicos e
imunohistologicos. Neste sistema, as neoplasias sdo classificadas com base no seu
fenotipo podendo se dividir em células B ou em células T/ células NK e, posteriormente,
subdivididas em células precursoras e células maduras (Parodi, 2001; Cogliatti, &
Schmid, 2002; Swerdlow, 2013; Swerdlow, et al., 2016). No Anexo I encontra-se descrito
um resumo da classifica¢ao de linfoma de acordo com a OMS.

Relativamente ao fendtipo, um estudo demonstrou uma maior predominancia de
linfoma tipo T no intestino delgado enquanto no estomago e colon revelou maior
predominancia de fenotipo B (Moore, et al., 2012) Porém encontra-se também descrita
uma forma menos comum de linfoma alimentar denominada de LGL que se caracteriza
pela presenga de granulos magenta ou azurofilicos presentes no citoplasma das células
neoplasicas. Surge geralmente no intestino delgado com apresentagdo transmural e
epiteliotropismo que pode resultar no envolvimento ganglionar e de outros orgaos
toracicos e abdominais (Darbes, et al., 1998; Krick, et al., 2008; Pohlman, et al., 2009;
Gieger, 2011; Moore, et al., 2012).

2.4. Sinais clinicos associados

Os sinais clinicos de linfoma sdo extremamente variaveis e estdo, geralmente,
associados a localiza¢do anatémica dos orgdos afetados pela neoplasia.

O linfoma alimentar pode apresentar uma pandplia alargada de sinais clinicos
dependendo da sua localizagdo e do seu grau histoldgico. No caso do LABG os sinais
clinicos sdo extremamente inespecificos variando desde perda de peso (80%), vomito
(70%), diarreia (60%), hiporrexia e anorexia (50%). A presenc¢a de uma massa abdominal
palpavel ¢ rara, no entanto, a presenca de linfadenopatia mesentérica, organomegélia e
dilatacdo de ansas intestinais ¢ comum. Os sinais clinicos geralmente sdo cronicos
encontrando-se presentes durante largos periodos de tempo (Carreras, ef al., 2003; Evans,
et al., 2006; Kiselow, et al., 2008; Lingard, et al., 2009; Barrs, & Beatty, 2012).
Consequentemente, a sintomatologia tanto no caso de LAGI como de LAAG ¢
semelhante a de LABG sendo a principal diferenca o fato de ambos apresentarem um
quadro mais agudo e de maior severidade. A presenca de uma massa abdominal ¢ um
achado comum na palpagdo abdominal, assim como hepatomegalia, renomegalia e
linfadenopatia mesentérica. Em casos severos, o animal pode apresentar sintomatologia

concordante com obstru¢do ou de abdomen agudo resultante de perfuragdo intestinal

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 25



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e
descrigdo de 3 casos clinicos

(Roccabianca, et al., 2006; Krick, et al., 2008; Burkitt, et al., 2009; Barrs, & Beatty,
2012). No caso de envolvimento do colon, hematoquezia e tenesmo podem estar presentes
(Vail & Pinkerton, 2019). Por outro lado, no caso do LGL, o vomito consiste no sinal
clinico mais comum, observando-se frequentemente a presenca de uma massa géstrica/
intestinal e linfadenopatia mesentérica (Vail & Pinkerton, 2019). No Anexo II,
encontram-se resumidas as principais caracteristicas das diferentes entidades de linfoma
gastrointestinal felino.

No linfoma nasal os sinais clinicos associados sdo corrimento nasal (60%)
geralmente purulento ou mucoide, tanto unilateral assim como bilateral, espirros (22%),
deformacao facial (23%), anorexia, epistaxis, estertores, sibilos ou em casos mais graves
até mesmo dispneia inspiratéria (Haney, et al., 2009; Little et al., 2007).

No caso do linfoma renal, os sinais clinicos geralmente incluem anorexia, perda
de peso, poliuria, polidipsia, letargia, hemattria, dor, dispneia, sinais neurologicos e
distensdao abdominal (Henry, ef al., 1999; Moore, 2013).

Os sinais clinicos mais comuns manifestados no linfoma do SNC dependem da
localizag@o anatomica. Se a massa apresentar uma localizagdo intracraniana, os sinais
clinicos sdo geralmente pouco especificos, tais como letargia, anorexia, ataxia, agressao,
perda de consciéncia e sintomatologia compativel com convulsdo (Tomek, et al. 2006;
Troxel, et al., 2003; Moore, 2013). Porém se apresentar uma localizagdo extracraniana,
como por exemplo espinhal, os sinais consistem em paresia e paraplegia, a paresia dos
membros anteriores ¢ considerada como o sinal clinico mais comum (Flatland, et al,
2008; Henry, et al., 2004; Moore, 2013).

Gatos com linfoma cutdneo apresentam zonas de alopecia, eritema, nddulos,
descamacdo e ulceracdo. Estas lesdes sdo geralmente ndo pruriticas (Fontaine, et al.,
2011). O linfoma subcutdneo ¢ caracterizado por nddulos de consisténcia firme
localizados na regido lateral do térax, abdémen e escépula (Meichner & von Bomhard,
2016).

No linfoma ocular os sinais clinicos podem variar entre uveite anterior unilateral
ou bilateral, descolamento de retina, exoftalmia, ulceracdo de coérnea e quemose
(Nerschbach, et al., 2016).

O desenvolvimento de linfoma com localiza¢do na laringe, faringe ou traqueia
apresentam dispneia, regurgitacdo, disfonia e, por vezes, tosse (Brown, et al., 2003).

Os sinais clinicos no linfoma mediastinico sdo geralmente do foro respiratorio

sendo o sinal mais comum a dispneia (80%), outros sinais possiveis sdo taquipneia,
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abafamento a auscultagdo cardiaca e pulmonar, térax ndo compressivel, tosse,
regurgitacdo, pirexia assim como o surgimento de efusdo pleural (Fabrizio, et al., 2014).
Este ultimo foi reportado em 51% dos casos podendo se caracterizar como
serossanguinolenta ou como quilo, também ¢ possivel observar a presenga de células
neoplasicas (Davies, & Forrester, 1996; Fabrizio, ef al., 2014; Vail & Pinkerton, 2019).
Por ultimo, na forma nodal de linfoma felino, os sinais clinicos sdao variaveis e
dependem do grau de extensdo e progressdao da neoplasia. Os animais apresentam,
geralmente, letargia e anorexia, por outro lado a presenca de linfadenopatia periférica ¢
uma apresentagdo pouco comum (Vail & Pinkerton., 2019). Tal como referido
anteriormente, o linfoma tipo Hodgkin pode apresentar um ou mais linfonodos afetados

ao longo da regido cranial e cervical (Walton, & Hendrick, 2001).

2.5. Diagnésticos Diferenciais

Com base na historia e anamnese do animal e tendo em conta os sinais clinicos
apresentados, ¢ possivel elaborar uma lista de possiveis diagndsticos diferenciais. Na
tabela 3, encontram-se enumerados véarios diagndsticos diferenciais com base na

localizag@o anatomica de linfoma.

Forma Anatémica Diagnoésticos Diferenciais
Alimentar Doenga inflamatoria intestinal, adenocarcinoma,
mastocitoma, hipertiroidismo, corpo estranho, peritonite
infeciosa felina
Mediastinico Timoma, cardiomiopatia, quilotdrax, piotorax, peritonite
infeciosa felina, hérnia diafragmatica, mesotelioma
Renal Peritonite infeciosa felina, rim poliquistico, neoplasias
(carcinoma, doenca metastatica), doenca renal aguda
SNC Disco espondilite, trauma, peritonite infeciosa felina,
mielopatia, meningioma
Nasal Polipo, rinite, sarcoma, carcinoma células escamosas,
cryptococcus spp, adenocarcinoma
Nodal FIV, linfadenopatia reactiva

Tabela 3. Lista de diagnosticos diferenciais com base na localizagdo anatdémica de linfoma

(Adaptado de Ettinger, 2003).
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2.6. Alteracoes analiticas
2.6.1. Hematologia

A alteracdo hematologica com maior prevaléncia registada num estudo efetuado
no ano 2000 foi a anemia. Esta alteracdo foi assinalada em cerca de 55% dos animais
caracterizando-se como normocitica, normocrémica e ndo regenerativa. Outras alteragdes
registadas foram neutrofilia (65%), monocitose (58%), linfopenia (55%) e eosinopenia
(48%) (Gabor, et al., 2000). Estas alteracdes sdo comuns em gatos sujeitos a situagdes
de stress prolongado (leucograma de stress) (Gabor, et al., 2000; Gieger, 2011). No total,
cerca de 14% dos gatos presentes neste estudo apresentavam linfocitos atipicos no sangue

(Gabor, et al., 2000).

2.6.2. Bioquimicas

As alteragdes bioquimicas s3o muitas vezes representativas dos sistemas e 6rgaos
que se encontram afetados. O mesmo estudo de Gabor realizado no ano 2000, avaliou
alteragdes bioquimicas presentes em 87 gatos. Foi possivel denotar azotemia em cerca de
37% dos casos, associado a hiperfosfatemia (42%). Por outro lado, hipoalbuminemia
(76%) associada a perda de proteina pelo trato gastrointestinal, assim como hipoglicemia
(37%). Alteragdes das enzimas hepdticas sdo comuns, a maioria, provavelmente,
associadas a infiltracdo neoplasica do figado. As alteracdes de ides e bicarbonato sdo
também comuns. Nesse estudo, apenas foram registados 4 casos de hipercalcémia,
estando presentes em todos os casos de linfoma mediastinico (Gabor, et al., 2000). No
caso de linfoma alimentar presente na regido distal do intestino delgado, ¢ comum
observar-se baixos niveis séricos de vitamina B12 devido ao seu consumo pela microflora
residente. Por outro lado, os niveis de folatos podem variar entre baixos se a neoplasia
envolver a regido proximal ou elevados se ocorrer sobre crescimento de bactérias

produtoras (Lingard, et al., 2009).

2.7. Diagnéstico e estadiamento

De forma a obter um diagnostico e estadiamento completo € necessario recorrer a
varios parametros e exames, tais como, a anamnese, o exame fisico/ sinais clinicos
apresentados, alteracdes analiticas, exames imagioldgicos e interpretacdo histoldgica e
citoloégica. A interpretacdo dos sinais clinicos, assim como as alteracdes analiticas

apresentadas anteriormente podem permitir elaborar uma lista de diagnosticos
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diferenciais, porém de forma a obter um diagnostico definitivo € necessaria a realizagdo

de exames adicionais (Vail & Pinkerton, 2019).

2.7.1. Imagiologia

Os meios de diagnostico imagioldgico, tais como, a radiografia, ultrassonografia
e tomografia axial computorizada (TAC) constituem ferramentas indispensaveis para o
estabelecimento da maior parte dos diagnésticos realizados na pratica clinica; no caso do
linfoma, isto ndo ¢ excecdo. Estes exames permitem identificar lesdes primadrias
neoplasicas e metastaticas, assim como a evolu¢do destas ao longo do tempo (Mattoon,
& Bryan, 2013).

A radiografia ¢ maioritariamente usada para controlo ao nivel do torax e sistema
musculosquelético, essencialmente para avaliar a presenga de infiltrados pulmonares e
linfadenopatia regional tordcica. Em radiografias abdominais por vezes ¢ possivel
identificar massas, locais de obstrucdo, alteragdes de parénquima e possiveis
linfadenomegalias associadas a linfomas alimentares. No entanto, a nivel abdominal, a
radiografia deve ser complementada com o uso de um exame ultrassonografico (Mattoon,
& Bryan, 2013; Gieger, 2011).

A ultrassonografia ¢ um dos métodos complementares de diagnéstico com maior
uso no estadiamento de neoplasias. No caso do linfoma gastrointestinal, a ecografia
consiste numa ferramenta fundamental, pois permite avaliar a aparéncia e textura das
camadas que constituem as paredes do trato gastrointestinal, assim como a identificagdo
de possivel linfadenopatia que possa estar subjacente. E também essencial na realizagio
de PAAF e biopsias de tecidos. Por outro lado, apresenta uma funcionalidade denominada
de Doppler que permite obter informacao sobre a vascularizacdo de tecidos (Flory, et al.,

2007; Mattoon, & Bryan, 2013; Gieger, 2011).
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Figura 2. Imagem ecografica de massa localizada no intestino delgado de um gato, diagnostico

compativel com linfoma alimentar (Fotografia original do autor).

2.7.2. Diagnéstico citologico e histologico

A citologia consiste na observacdo microscopica e descricdo de células isoladas
presentes numa amostra e na caracterizagao do tipo de populacao celular predominante.
As amostras sdo geralmente obtidas através de uma PAAF. Este método complementar
de diagnostico faz parte da abordagem inicial, sobretudo em casos oncoldgicos. Consiste
num procedimento de facil execucdo com um custo relativamente acessivel (Christopher,
et al., 2004; Campbell, 2007; Sharkey, et al., 2007; Sharkey, & Wellman, 2011; Johnson,
& Myers, 2017). As limitagdes no uso desta técnica resultam sobretudo na amostra obtida
ndo apresentar caracteristicas representativas da massa ou erros durante a avaliagdo, como
por exemplo a presenca de inflamagdo, que pode impedir um diagndstico correcto
(Johnson, & Myers, 2017).

Os linfomas citologicamente categorizam-se como neoplasias de células redondas. A
imagem citoldgica tipica consiste numa populagdo de células isoladas, de margens
citoplasmaticas distintas e que, usualmente, exibem uma dimensao inferior a das células
epiteliais (Campbell, 2007). Apesar do exame histopatoldgico ser considerado o método
de diagnodstico mais eficaz, a citologia permite, na maioria dos casos, obter um
diagnéstico de linfoma (Little, et al. 2007, Valdés-Martinez, et al., 2007). No caso de
linfoma mediastinico, por exemplo, a PAAF ecoguiada da massa mediastinica ou da
efusdo pleural ¢, geralmente, o suficiente para a obtengdo de um diagnoéstico através da
observacao de células linfoides neoplasicas. No entanto, na presenca de um quilotorax a
obtencdo de um diagnostico pode tornar-se mais complexa (Davies, & Forrester, 1996;

Campbell, 2007; Fabrizio, et al., 2014; Vail & Pinkerton.,, 2019). Por sua vez, a
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localizag@o anatomica do linfoma do SNC pode tornar o diagnostico por PAAF ecoguiada
numa tarefa complexa, mas ¢ possivel detectar células linfoides malignas na anélise de
liquido cefalo-raquidiano (Flatland, et al. 2008; Troxel, et al., 2003).

No linfoma alimentar, a avaliacdo citologica de uma massa, linfonodo
mesentérico ou por¢do intestinal espessada pode, por vezes, ndo ser diagnostica de
linfoma e, na maior parte das vezes, ndo permite distinguir entre inflamacdo e neoplasia,
sobretudo em casos de LABG. Desta forma, sugere-se a realizacdo de biopsia que, no
caso de lesdes intestinais, deve conter todas as camadas da parede do intestino (Gieger,
2011; Barrs, & Beatty, 2012; Lingard, et al., 2009; Kleinschmidt, et al., 2010; Feakins,
2013).

No caso de LAGI e LAAG e no LGL, o diagnéstico citologico € possivel dado que
as células neopldasicas apresentam caracteristicas distintas, para além que as técnicas de
coloracdo permitem a visualizag@o clara dos granulos dos linfocitos grandes granulares
(Gabor, et al., 1999; Willard, et al., 2002; Carreras, et al., 2003; Richter, 2003; Ragaini,
et al., 2003; Moore, et al., 2005; Waly, et al., 2005; Lingard, et al., 2009; Kiupel, et al.,
2011; Pohlman, et al., 2009; Gieger, 2011; Barrs & Beatty, 2012).

2.7.3. Imunofenotipagem

A identificag¢do do fenotipo possibilita precisar qual o tipo de células presente na
amostra, conforme os marcadores (anticorpos) utilizados (Aniolek, et al., 2014). Existem
diferentes técnicas que podem ser colocadas em pratica, tais como, a imunocitoquimica
(ICQ), imunohistoquimica (IHQ) e a citometria de fluxo (CF) (Grindem, 1996).

A ICQ e a IHQ s3o empregues na avaliagdo de antigénios que se ligam a
anticorpos em células ou secgdes de tecidos, respectivamente, permitindo identificar a
natureza da neoplasia (Grindem, 1996; Wilkerson, et al., 2005; Mighell, et al., 2008;
Ramos-Vara, 2005).

Por outro lado, a CF consiste num método rapido e sensivel aplicado a células em
meio liquido que permite identificar as caracteristicas fisicas, assim como as proteinas
constituintes de uma amostra, tendo como base os padrdes de dispersao de luz ao incidir
sobre os anticorpos marcados com substancias fluorescentes (Tarrant, 2005; Ibrahim, &
Van Den Engh, 2007; Reggeti, & Bienzle, 2011).

As principais vantagens da utilizagdo de imunofenotipagem por CF consistem na
elevada especificidade e sensibilidade de detecao da expressdo de um amplo leque de

antigénios, o que permite uma melhor caracterizacdo e quantifica¢do da populacao celular
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comparativamente com a ICQ e [HQ, acrescentando-se ainda a vantagem do curto tempo
de execucdo do teste. A quantificacdo das células neoplasicas revela-se particularmente
util na avaliacdo do grau de infiltracdo tecidular. (Grindem, 1996; Burkhard & Bienzle,
2015; Guzera, et al., 2016).

A percentagem de células em prolifera¢do pode ser detetada através do Ki67. A
expressdo da proteina nuclear Ki67 encontra-se fortemente associada com a proliferacao
e crescimento tumoral, uma vez que se encontra presente durante todas as fases do ciclo
de divisdo celular e resulta num fator de prognostico utilizado em pacientes com linfoma.
O indice de proliferagdo tem correlacdo direta com o numero de células de tamanho
grande e grau histologico (Wang, et al., 2005; Paulin, ef al., 2018).

Existem varios anticorpos que podem ser utilizados em IHQ E ICQ, no entanto,
os mais comuns sao o anti-CD3 para detecdo de linfécitos T e o anti-CD79a, anti-BLA36,
anti-CD20 e anti-Pax5 para detecdo de linfécitos B (Pohlman, et al., 2009, Kiupel, et al.,
2011; Felisberto, et al, 2017). No Anexo IV encontram-se descritos em detalhe os
principais marcadores utilizados na CF em animais de companhia.

No caso do linfoma alimentar, tal como discutido anteriormente, de forma a
diferenciar entre DII e linfoma ¢ necessario recorrer a técnicas de imunofenotipagem. A
amostra ¢ preferencialmente obtida através de laparotomia exploratéria. Isto deve-se ao
fato dos linfomas de células T destruirem a arquitetura dos tecidos devido a sua infiltragao
mais profunda, o mesmo ndo ocorre na DII. A amostra obtida por endoscopia na maioria
das vezes ndo engloba todas as camadas e a amostra limita-se unicamente a mucosa. Por
outro lado, a localizacdo anatdmica habitual desta neoplasia, a valvula ileocecocoélica e o
jejuno, sdo locais dos quais ¢ dificil aceder através de endoscopia. (Willard, 1999;
Willard, et al., 2001; Zoran, 2001; Richter, 2003; Moore, et al., 2005; Evans, et al., 2006;
Willard, et al., 2008; Kleinschmidt, et al., 2010; Kiupel, et al., 2011; Feakins, 2013).

Para os casos em que a caracterizagdo morfologica e imunofenotipagem dos
tecidos obtidos por laparotomia exploratéria ¢ insuficiente, sugere-se a subsequente
verificagdo do diagnostico usando um método de reagdo em cadeia de polimerase (PCR)
para verificagdo de clonalidade ‘Polymerase Chain Reaction for antigen receptor gene
rearrangments’ (PARR) (Burnett, et al., 2003; Moore, et al., 2005; Kiupel, ef al., 2011;
Sabattini, ef al., 2016; Wang, & Raffeld, 2019).

Esta técnica tem como base a clonalidade e expansdo de linfécitos e células
memoria em objecdo a estimulagdo antigénica. A regido recetora de antigénio que contém

CDR3 ¢ amplificada através da técnica de PCR e os resultados sdo organizados conforme
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o seu comprimento. Nas neoplasias linfociticas, a populagdo celular tem como origem
uma ou mais células precursoras (malignas), ou seja, uma populacdo monoclonal ou
oligoclonal da mesma célula precursora, que resulta num comprimento semelhante ou
igual dos recetores de antigénio. Em contraste, as reagdes linfociticas de origem benigna
em resposta a estimulacdo antigénica apresentam uma populagdo de células policlonais
com diferentes origens e diferentes células precursoras e, consequentemente, diferentes
comprimentos de recetores de antigénio (Abbas, & Janeway, 2000; Keller, et al., 2016;
Marsilio, et al., 2019; Rout, et al., 2019). Na figura 3, encontra-se uma representacao

esquematica das diferencgas entre populacdes policlonais € monoclonais.

Policlonal Monoclonal

Abundancia Relativa
Abundancia Relativa

Comprimento Comprimento

Figura 3. Representacdo esquematica de populagdes de células policlonais € monoclonais

obtidas através da técnica de PARR (Adaptado de Rout, et al., 2019).

Apos o estabelecimento de um diagndstico definitivo ¢ de extrema importancia
avaliar a extensdo da doenga (estadiamento). Caso ndo tenha sido efetuado durante a
investigacao diagnostica, deve-se realizar, caso se justifique, PAAF ecoguiada de 6rgaos,
tais como o figado e bago, radiografias toracicas e ecografia abdominal (Vail & Pinkerton,
2019). No Anexo III encontra-se descrito o sistema de estadiamento e subestadiamento

clinico para linfoma felino.

2.8. Tratamento

Com a multitude de formas anatémicas e mudancas na sua prevaléncia ao longo
do tempo, resulta dificil a selecdo de um tratamento que seja eficiente, bem tolerado e
adequado ao paciente e aos tutores em questdo. O linfoma felino consiste numa doenga
sistémica, desta forma, o tratamento ideal reside na administracdo de quimioterapia. A
abordagem cirtrgica e radioterapia também podem ser aplicadas em casos especificos

(Couto, 2001).
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2.8.1. Tratamento cirurgico

O objetivo principal da cirurgia consiste na obten¢do de margens cirlirgicas
amplas em todas as diregdes que circundam o tumor removendo, desta forma, todo o
tecido neoplésico. As margens ideais variam de tumor para tumor e dependem da
localizagdo anatomica onde este se encontra (Biller, et al., 2016; Milovancev, & Russell,
2017).

No linfoma cutaneo, encontra-se descrita a remoc¢ao cirurgica da massa ou do
membro afetado seguido de tratamento adjuvante com quimioterapicos de forma a evitar
recidiva do tumor (Burr, ef al., 2014).

No caso do linfoma alimentar, a cirurgia estd indicada em casos de obstrugdo
intestinal, risco de perfuragdo ou lesdes perfurantes, porém ndo se encontra relacionado
com um melhor prognoéstico. Por outro lado, muitas vezes ¢ efetuada como ultimo recurso
em animais com complica¢des associadas o que pode resultar numa menor eficacia
terapéutica (Richter, 2003; Smith, et al., 2011). A principal desvantagem resulta na
possibilidade de deiscéncia de sutura nas areas de anastomose intestinal originando num
atraso no inicio do tratamento com quimioterapia (Richter, 2003). No entanto, um estudo
com 25 gatos demonstrou que ndo ocorreram complicagdes cirirgicas, tais como,

deiscéncia de sutura apds cirurgia entérica (Ralphs, et al., 2003).

2.8.2. Tratamento médico
2.8.2.1. Quimioterapia

O objetivo da quimioterapia compreende, na medida do possivel, o aumento da
longevidade associado a uma boa qualidade de vida durante e apos o tratamento. No caso
do linfoma, o objetivo principal consiste na indu¢do da remissdo completa e duradoura
do tumor (McKnight, 2003). A avaliagdo da resposta a terapeutica ¢ efetuada através da
evolucdo dos sinais clinicos, assim como de alteracdes presentes no exame fisico, com
especial relevancia a palpacdo abdominal nos casos de linfoma alimentar. Quando
utilizados métodos de diagndstico imagioldgicos, a resposta ¢ avaliada através da
medi¢do da massa e a sua evolugdo ao longo do curso do tratamento. Os seguintes
critérios sdo geralmente utilizados : remissdo completa (reducao de dimensao mensuravel
da massa em 100%), remissdo parcial (redu¢do de dimensdao mensuravel da massa entre
> 50 ¢ < 100%), doenca estavel (redu¢ao de dimensdo da massa inferior a 50% ou

medi¢do sem alteragdo) e, por ultimo, progressdo de doenca (aumento de dimensdo

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 34



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e
descrigdo de 3 casos clinicos

mensuravel superior a 25%) (Vail, et al., 1998; Richter, 2003; Hadden, et al., 2008; Krick,
et al., 2008; Dutelle, et al., 2012; Biller, et al., 2016; Rau & Burgess, 2016).

Os principais fdrmacos quimioterapicos usados no tratamento de linfoma sdo:
ciclofosfamida, clorambucilo, prednisolona, vincristina, doxorrubicina, asparaginase,
lomustina e metotrexato (Biller, et al., 2016).

A ciclofosfamida ¢ um farmaco alquilante que induz alteragdes no acido
desoxirribonucleico (ADN), resultando na impossibilidade de replicacdo celular. Este
farmaco esta associado a mielosupressdo, sobretudo neutropenia e trombocitopenia
(McKnight, 2003; Moore, et al., 2018). O clorambucilo ¢ um farmaco pertencente ao
mesmo grupo da ciclofosfamida, interfere com a sintese proteica e tem propriedades
imunossupressoras (McKnight, 2003; Lorimier, & Kitchell, 2014).

A doxorrubicina ¢ um antibidtico que ¢ considerado como o protocolo mono-
farmaco mais eficaz em linfoma canino, porém em felinos a sua eficicia como protocolo
de mono-farmaco ¢ limitada, no entanto ¢ utilizado comumente em associagdo com
multiplos farmacos. Inibe a replicagdo do ADN estando associado a mielosupressao
(neutropenia), toxicidade gastrointestinal e renal (O’Keefe, et al., 1993; Mauldin, et al.,
1988; Kristal, ef al., 2001; McKnight, 2003).

A asparaginase consiste numa enzima usada no tratamento de linfoma canino e
felino, apesar do seu efeito no tratamento de linfoma felino necessitar de mais estudo,
este farmaco € utilizado em varios protocolos com multiplos farmacos (McKnight, 2003;
Leblanc, et al., 2007)

A prednisolona consiste num corticosteroide com efeito imunomodulador que
pode ser aplicado em protocolos de mono-firmaco ou de multiplos farmacos. Este
farmaco tem um efeito linfocitico e tem a capacidade de anular a mitose de linfocitos
(Distelhorst, 1988; McKnight, 2003; Zandvliet, et al., 2015).

A vincristina ¢ um alcaloide de vinca que se liga a tubulina e impede a
polimerizagido de microtiibulos, desta forma impossibilitando que ocorram mitoses. E
principalmente utilizada em protocolos de multiplos fdrmacos (Himes, et al., 1976;
McKnight, 2003; Cave, et al., 2007; Hughes, et al., 2009).

Nesta dissertagdo serd dado um maior enfoque na lomustina. A lomustina
(CeeNU) pertence a classe de farmacos alquilantes e, por isso, impede a replicacdo celular
tendo um efeito direto no ADN. Consiste num dos poucos farmacos quimioterapicos que
tem a habilidade de transpor a barreira hematoencefalica (Weiss, & Issell, 1982). A

lomustina ¢ administrada por via oral na forma de cépsulas de 8 ou de 10 mg aplicadas
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com um intervalo minimo de 3 semanas entre tratamentos. Este intervalo de tempo entre
administracdes ¢ justificado devido a depressdo hematopoiética carateristica deste
farmaco, sendo os valores normais de neutrofilos repostos entre 2 a 6 semanas apds a
administracdo. (Weiss, & Issell, 1982). A bibliografia consultada ndo ¢ concordante
relativamente a dose aplicada, alguns estudos defendem que uma dose entre 50 — 60 mg/
m? administrada a cada 6 semanas apresenta bons resultados (Rassnick, et al., 2001), por
outro lado outros estudos defendem que a administragdo de uma céapsula de 10 mg
independentemente do peso corporal é bem tolerada e eficaz (Fan, et al., 2002). Porém, a
maior parte dos estudos aplica uma dose entre 30 — 60 mg/ m? (Rassnick, ef al., 2001;
Fan, et al., 2002; Dutelle, et al., 2012; Musser, et al., 2012; Rau, & Burgess, 2017). A
dose administrada a cada animal baseia-se nos valores de area de superficie corporal
(Kent, 2013). O niimero de tomas depende da progressao da doenca, resposta a terapéutica
e tolerancia individual de cada paciente. Um estudo reporta até um maximo de 20 tomas

efetuadas por um tUnico animal (Musser, et al., 2012). A literatura descreve a
administracio de quimioterapia em pacientes com neutropenias até 1.5 x 10% /L e 75 x

109 / L para plaquetas (MacDonald, 2009). No entanto, um outro estudo em linfoma

gastrointestinal medicado com lomustina apenas administrava capsulas deste firmaco em

pacientes com valores iguais ou superiores a 3.0 x 109 / L de neutréfilos e 100 x 109/ L
de plaquetas (Rau & Burgess, 2017).

As vantagens da lomustina no tratamento de linfoma sdo o baixo custo associado
com o tratamento e a facilidade de administragdo. Estudos demonstram que consiste numa
alternativa viavel ao uso de protocolos de multiplos farmacos, especialmente em tutores
com impedimentos econdmicos ou em pacientes em que nao seja tolerado a administragao
de quimioterapia semanal (Rau & Burgess, 2012). A lomustina ¢ considerada um fdrmaco
eficaz e relativamente seguro quando implementado como tratamento de resgate (Dutelle,
et al., 2012), porém o seu uso como tratamento de primeira linha em casos de linfoma
gastrointestinal de células intermédias a grandes também se encontra descrito (Rau &

Burgess, 2012).

2.8.2.2. Protocolos de quimioterapia

As conjugacdes de varios farmacos no protocolo de tratamento de linfoma sdo
empregues quando ndo sdo obtidos resultados ou respostas satisfatérias com a utilizagao

de protocolos de mono-farmacos. Isto deve-se ao fato da utilizagao de multiplos firmacos
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permitir obter um maior efeito sobre uma populacdo heterogénea de células neoplasicas
(Li, et al., 1960; DeVita, & Schein, 1973; Devita, et al., 1975; Richter, 2003; Simon, et
al., 2008; Chun, 2009).

Nos LAGI e LAAG sdo aplicados protocolos de multiplos farmacos. O protocolo
COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) (descrito em detalhe no Anexo V)
(Teske, et al, 2002; Chun, 2009; Waite, et al, 2013) e o protocolo CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincrisitina e prednisolona) (descrito em detalhe no
Anexo VI) (Milner, et al., 2005; Wilson, 2008; Chun, 2009) s3o os mais utilizados. No
caso dos linfomas indolentes ou de baixo grau, ¢ aplicado um tratamento menos agressivo
com clorambucilo e prednisolona oral (Kiselow, et al., 2008; Lingard, et al., 2009; Stein,
et al., 2010). No caso do linfoma do SNC, ¢ necessario implementar protocolos que
incluam farmacos tais como a lomustina e a citarabina devido a sua capacidade de
transpor a barreira hematoencefalica (Weiss, & Issell, 1982; Taylor, et al., 2009).

No entanto, alguns protocolos de mono-firmacos tém revelado resultados
promissores como ¢ o caso da lomustina. Um estudo efetuado em 32 gatos com LAGI e
LAAG demonstrou que a lomustina utilizada como farmaco tinico quando administrado
uma capsula de 10 a 20 mg por via oral com um intervalo de pelo menos 4 semanas ou
mais entre tratamentos demonstrou remissdo completa ou parcial em cerca de 50% dos
animais que ¢ semelhante a resposta obtida em protocolos de multiplos farmacos (Moore,
etal., 1996; Vail, et al., 1998; Malik, et al., 2001; Teske, et al., 2002; Simon, et al., 2008;
Waite, et al., 2013; Rau, & Burgess, 2017).

2.8.2.3. Resgate

Os protocolos de COP e CHOP sdo comumente utilizados como farmacos de
primeira linha no tratamento de linfoma felino. No entanto, por vezes ndo ocorre resposta
ao tratamento, ou surge recidiva do tumor que geralmente resulta do desenvolvimento de
resisténcia aos farmacos implementados no tratamento. Desta forma, os protocolos de
resgate sdo utilizados tendo como base diferentes fArmacos ou diferentes conjugacdes de
farmacos que ainda ndo foram utilizados e cujo mecanismo de a¢do nao se sobreponha ao
dos outros farmacos presentes no protocolo. Estes protocolos podem ser de mono-
farmacos ou de multiplos farmacos e tém como principal intuito atingir uma segunda
remissdo. A resposta ao uso de protocolos de resgate ¢ geralmente baixa (Oberthaler, et

al., 2009; Elliott, & Finotello, 2018; Martin, & Price, 2018; MaloneyHuss, et al., 2020).
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Na tabela 4, encontram-se descritos varios protocolos de resgate utilizados no

linfoma felino.

Protocolos de resgate Doses
Doxorubicina 1 mg/kg ou 25 mg/ m?
Lomustina 5—-15mg(31.6 - 72.2 mg/ m?)
Lomustina, metotrexato e Lomustina (40 mg/ m?), metotrexato (0.57
citarabina mg/kg), citarabina (286 mg/ m?)
MOMP Mecloretamina, Vincristina, Mecloretamina (3 mg/ m?), vincristina (0.5-0.75
Melfalano, Prednisolona mg/ m?), melfalano (2 mg por semana),

prednisolona (5 mg BID)

DMAC Dexametasona, Melfalano, Actinomicina D (0.6-0.75 mg/m?); citarabina
Actinomicina D, Citarabina (240-300 mg/m?); dexametasona (0.5— 1 mg/kg),
melfalano (17- 23 mg/ m?)

MOPP Mecloretamina, Vincristina, Mecloretamina (1.9-3. mg/ m?), vincristina (0.35-
Procarbazina, Prednisolona 0.43 mg/ m?), procarbazina (10 mg/dia),

prednisolona (5-10 mg/dia)

Tabela 4. Protocolo de resgate utilizados para linfoma felino (Adaptado de Smallwood, Harper,

& Blackwood, 2020).

2.8.2.4. [Efeitos adversos quimioterapicos

De forma simplificada, a quimioterapia tem a capacidade de destruir todas as
células em divisdo, no entanto, esta terapéutica ndo ¢ seletiva e ndo apresenta a habilidade
de distinguir entre células neoplasicas e células normais. Ainda assim, a maior parte dos
protocolos quimioterapicos utilizados em veterinaria sdo considerados extremamente
seguros € com poucos efeitos secundarios (Macdonald, 2009).

Os efeitos secundarios mais comuns num paciente felino sdo a neutropenia e sinais
relacionados com o trato gastrointestinal. A quimioterapia resulta numa mielossupressao
marcada, manifestando-se, numa primeira fase, com neutropenia e, de seguida,
trombocitopenia. Em casos mais raros, pode surgir anemia ligeira a moderada, ndo
regenerativa. Antes da administracdo de qualquer fairmaco quimioterapico, ¢ aconselhada
a realizacdo de um hemograma prévio (Macdonald, 2009; Kent, 2013). Por outro lado, os
sinais gastrointestinais tais como a diarreia, vomito, perda de peso e diminui¢do de apetite
sdo alteragdes comuns. Os gatos sdo mais suscetiveis de desenvolver alteracdes do trato
gastrointestinal comparativamente com os cdes. Estes sinais clinicos podem surgir

secundariamente a lesdes ou inflamagdo gastrointestinal causada pela medicag¢do ou por
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uma estimulacdo direta do centro do vémito localizado no sistema nervoso central por
parte dos farmacos (Macdonald, 2009; Kent, 2013).

Os animais sujeitos a um protocolo que contenha clorambucilo, geralmente
desenvolvem sinais gastrointestinais e ligeira mielosupressao (Stein, et al., 2010; Kent,
2013). Por outro lado, na ciclofosfamida, em adigdo aos sinais assinalados anteriormente,
também ¢ possivel identificar, estranguria, hematuria, distria e polaquiuria (Kent, 2013).
No caso da lomustina, a mielossupressao (leucopenia, trombocitopenia e anemia) consiste
na alteracdo mais comum. Nefrotoxicidade e hepatotoxicidade, embora raras, encontram-
se também reportadas, assim como sinais gastrointestinais e desenvolvimento de fibrose
pulmonar com doses elevadas cumulativas (Rassnick, et al., 2001; Skorupski, et al., 2008;
Musser, et al., 2012; Kent, 2013). Desta forma, quando efetuado tratamento com este
farmaco devem ser monitorizadas alteracdes no hemograma, mais especificamente, no
hematdcrito, neutrofilos e plaquetas, assim como alteragdes analiticas bioquimicas,
nomeadamente na ureia, creatinina ¢ alanina aminotransferase.

Relativamente a doxorrubicina, a neutropenia, anorexia e lesdo renal estdo
reportadas e devem ser monitorizadas. A mitoxantrona apesar de causar uma
mielossupressdo mais severa comparativamente a doxorrubicina, apresenta um menor
risco de desenvolvimento de lesdes renais, porém o surgimento de sinais gastrointestinais
¢ mais comum (Ogilvie, et al, 1993; O’Keefe, et al., 1993; Kent, 2013). Tanto a
vincristina como a vinblastina causam maioritariamente mielossupressio e
gastroenterites, no entanto, a vincristina esta associada a neuropatia periférica (Cho, et
al., 1983; Kent, 2013). Por ultimo, no caso de protocolos que envolvam o uso de I-
asparaginase, esta reportado o desenvolvimento de rea¢des anafilaticas (Kent, 2013).

Recentemente, foi desenvolvida a terminologia de critérios de efeitos adversos do
grupo co-operativo de oncologia veterinaria (VCOG-CTCAE) que resulta na descrigao
de possiveis efeitos adversos organizados por categorias tendo por base a localizacao
anatomica ou patofisiologia. De seguida, ¢ aplicada uma descrig¢@o de alteragdes clinicas
ou analiticas organizadas por diversos graus (1-5), sendo o ultimo o de maior gravidade
(LeBlanc, et al., 2021). Em anexo (VII e VIII) encontram-se descritas as principais

alteragdes gastrointestinais e hematologicas associadas a toxicidade com lomustina.

2.8.3. Radioterapia

A radioterapia ndo ¢ muito utilizada no tratamento de linfoma, porém o seu uso

como tratamento paliativo tem sido reportado (Haney, et al., 2009; Fujiwara-Igarashi, et
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al., 2014; Thamm, 2019). Dois estudos referem a sua utilizagdo em linfoma nasal e
paranasal com medianas de sobrevida de um e dois anos, respetivamente, apos aplicagdo
do tratamento (Meleo, 1997; Meier, et al., 2019; Fujiwara-Igarashi, et al., 2014). Da
mesma forma, a sua utilizacdo também esta associada em casos de linfoma mediastinico
como adjuvante do tratamento com quimioterapia (Meleo, 1997; Thamm, 2019).

No caso do linfoma alimentar, foram efetuados dois estudos através da aplicagao
de radiagdo ionizante na cavidade abdominal. No primeiro, a radiacdo foi aplicada como
adjuvante de tratamento apds um protocolo de quimioterapia adaptado (Williams, et al.,
2010). No segundo estudo, a radioterapia foi utilizada como resgate, apresentando

melhorias clinicas significativas em 90% dos casos (Parshley, et al., 2011).

2.8.4. Maneio de dor

Na medicina humana, a dor consiste no sinal clinico mais reportado em pacientes
com neoplasia avancada. Dado que na maior parte das vezes, o diagnostico de neoplasia
em animais de companhia ¢ efetuado quando a doenca se encontra num estadio mais
avangado ¢ natural associar que durante a progressdo da doenga, os animais tenham
sentido dor e que venham a sentir no futuro (Grond, et al., 1994; Fan, 2014).

A dor associada a neoplasia afeta de forma nefasta a qualidade de vida, assim
como todas as atividades fisioldgicas e biologicas basicas. Desta forma, o maneio da dor
tornou-se num dever ético e numa das prioridades no maneio de doentes oncologicos em
veterindria (Lester, & Gaynor, 2000). O grau de dor nestes pacientes depende da
localizagdo do tumor e ¢ causada através de mecanismos neuropaticos. A dor pode ser
local ou generalizada se resultante de metastases, porém pode também estar associada ao
tratamento com quimioterapia, radioterapia ou cirurgia. A identificagdo dos sinais de dor
nos animais consiste num exame fisico completo, anamnese e avaliacio de escalas de dor
(Grond, et al., 1994; Looney, 2010).

Os principais farmacos analgésicos utilizados no maneio de dor no doente
oncolégico consistem em morfina, butorfanol, codeina, buprenorfina, tramadol,
gabapentina, amantadina, aminotriptilina, meloxicam, cetoprofeno, entre outros (Fan,
2014). Porém, existem também outras técnicas que podem ser utilizadas, tais como a

acupuntura e técnicas de electroestimulag¢do (Looney, 2010).
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2.8.5. Maneio nutricional

Em doentes oncoldgicos, ¢ necessaria uma suplementacdo nutricional adequada
onde as necessidades energéticas e metabolicas sdo sustentadas. A anorexia, perda de
peso e prostracdo sdo sinais clinicos da maior parte dos tumores. A caquexia tumoral ¢ a
sindrome paraneopldsica mais comum, que ocorre secundariamente ao desenvolvimento
de neoplasia, no qual ocorrem alteragdes a nivel do metabolismo proteico, lipidico e dos
hidratos de carbono (Fields, et al,1982; Landel, et al,1985; Ogilvie, & Vail, 1990;
Michel, 1998).

No caso do linfoma alimentar, o suporte nutricional torna-se um ponto
preponderante no tratamento (Hadden, et al., 2008). Um bom maneio nutricional deve ser
iniciado o mais cedo possivel de forma a obter o méximo proveito e resposta a terapéutica,
com melhor qualidade de vida. Se necessario deve ser ponderada a colocacdo de tubo
esofagico ou nasogastrico (Michel, 1998; Hadden, et al., 2008). Pacientes com linfoma
gastrointestinal ou DII geralmente apresentam uma absor¢do de nutrientes deficiente e,
geralmente, concentracdes baixas de cobalamina comparativamente com outras
neoplasias que afetam o trato gastrointestinal, portanto ¢ essencial suplementar estes

animais (Jugan, & August, 2015).

2.9. Prognostico

O prognostico de linfoma felino ¢ extremamente variado devido & multitude de
formas anatdmicas e classificagdes histoldgicas. A localizagdo anatdmica consiste num
fator de prognostico positivo, sendo que o linfoma nasal apresenta um tempo de sobrevida
mais prolongado (Vail, et al., 1998; Brenn, et al, 2008). A infe¢do por FeLV ndo
apresenta qualquer relagdo com a resposta a terapia, no entanto, tem um efeito direto no
tempo de sobrevida destes animais (Rassnick, et al., 1999). Por outro lado, a infe¢ao por
FIV nao aparenta influenciar a sobrevida de gatos com linfoma (Malik, et al., 2001). Nos
gatos, sobretudo em casos de linfoma gastrointestinal, o imunofenotipo do linfoma nao
apresenta qualquer significado prognostico (Vail, et al., 1998; Patterson-Kane, et al.,
2004). O estadio e subestadio da doenca revela ter um impacto negativo dado que animais
com estadios mais avangados t€ém menor tempo de sobrevida (Vail, et al., 1998; Brenn,
et al, 2008). Relativamente ao peso, um estudo em linfoma de células grandes
demonstrou uma correlagdo entre um baixo indice de condi¢@o corporal e a perda de mais

de 5% do seu peso total durante o primeiro més de tratamento apresentavam um pior

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 41



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e
descrigdo de 3 casos clinicos

prognostico comparativamente com os animais que mantinham o seu peso (Krick, et al.,
2011). A utilizacdo de marcadores moleculares na medi¢do da proliferacdo de células
tumorais ndo demonstrou qualquer correlacdo entre a resposta a quimioterapia e a
mediana de sobrevida (Rassnick, et al., 1999).

Gatos com linfoma que ndo sdo sujeitos a quimioterapia, geralmente sobrevivem
poucas semanas (Squires & Gorman, 1990). Num estudo realizado em linfoma
gastrointestinal de células pequenas registou-se um tempo de sobrevida de 11 e 28 meses,
em casos em que apenas foi aplicado tratamento com prednisona (Carreras, ef al., 2003).
A taxa de resposta aos protocolos CHOP e COP em gatos com linfoma em diversas
localizagdes varia entre os 50 e os 80% com tempo médio de sobrevida a rondar os 4 e os
6 meses (Moore, et al., 1996; Valil, et al., 1998; Malik, et al., 2001; Teske, et al., 2002;
Milner, et al., 2005; Hadden, et. al., 2008; Simon, et al., 2008). Por outro lado, tal como
referido anteriormente, a resposta a protocolos de resgate ¢ geralmente baixa, no entanto,
alguns protocolos como 0 MOMP e o MOPP apresentam remissdo completa em cerca de
58% e 70% dos casos, respetivamente (Martin, & Price, 2018; MaloneyHuss, et al.,
2020). Um estudo com lomustina, utilizada como agente de resgate no tratamento de
linfoma em diversas localizagdes anatdmicas, registou um intervalo livre de progressao
de doenca médio de 21 dias em linfomas de alto grau e 169 dias em linfomas de baixo
grau. No caso de linfomas gastrointestinais, registou-se um intervalo livre de progressao
de doenga médio de 180 dias, mais concretamente, em LABG 208 dias, LAGI 322 dias
e, por ultimo, em LAAG 23 dias (Dutelle, ef al., 2012). Outro estudo, realizado em 2017
em felinos diagnosticados com LAGI e LAAG, demonstrou uma resposta positiva
(remissdo completa, remissdo parcial e doenga estavel) a terapéutica de primeira linha
com lomustina e l-asparaginase em 66% dos casos, registando-se também um intervalo
livre de progressao de doenga médio de cerca de 132 dias (variando entre 31 a 1450 dias),
sendo a mediana de sobrevida de 108 dias (intervalo de tempo entre 4 a 1488 dias) (Rau,
& Burgess, 2017).

No LABG, a resposta a terapéutica com prednisolona e clorambucilo ocorre em
cerca de 90% dos casos com tempos de remissdo completa com duragdo de 2 anos
(Kiselow, et al., 2008; Lingard, ef al., 2009). Contrariamente, o prognostico para LAAG
¢ reservado e a resposta a terapéutica ronda entre os 18 e 63% (Moore, ef al., 1996; Vail,
et al., 1998; Malik, et al., 2001; Teske, et al., 2002; Simon, et al., 2008; Waite, et al.,
2013). O LGL apresenta um prognostico pior estando descritas taxas de resposta de 30-

35.4% e tempo médio de sobrevida de 20 a 21 dias (Krick, et al., 2008).
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No caso do linfoma mediastinico, o tratamento de elei¢do consiste no uso de
protocolos COP ou CHOP com resposta reportada em cerca de 95% dos casos, com
medianas de sobrevida a atingir os 373 dias, no caso de remissdo completa, cerca de 980
dias (Fabrizio, et al., 2014). Em contraste, estudos reportam que o prognostico apos
tratamento ¢ geralmente de 2 a 3 meses em gatos jovens FeLV positivos (Vail &
Pinkerton, 2019).

Cerca de 63% dos pacientes com linfoma renal responderam a terapéutica que
inclui protocolos que contém doxorrubicina, atingindo medianas de sobrevida de cerca
de 7 meses (Taylor, ef al., 2010). Porém num outro estudo cerca de 61% dos pacientes
responderam a tratamento com vincristina, l-asparaginase, ciclofosfamida, prednisolona
e metrotrexato com medianas de sobrevida a rondar os 4 meses (Mooney, et al., 1987;
Moore, 2013).

No caso do linfoma do SNC, a quimioterapia tem se demonstrado ineficaz,
enquanto a radioterapia tem apresentado bons resultados, porém encontra-se
extremamente limitada a apenas tumores localizados a determinadas regides (Spodnick,
et al., 1992; Simon, et al., 2008; Taylor, et al., 2009; Moore, 2013).

Relativamente ao linfoma nasal, geralmente apresenta progndstico favoravel,
devido ao fato dos tumores se encontrarem, na sua grande maioria, localizados e bem
demarcados a uma regido especifica. Alguns prognosticos negativos associados sdo o
desenvolvimento de anemia, anorexia e o envolvimento da placa cribiforme. A resposta
ao tratamento ¢ varidvel com taxas de remissdo completa a rondar os 70% com mediana
média de sobrevida de 24 meses (Sfiligoi, et al., 2007; Haney, et al., 2009; Taylor, et al.,
2009; Moore, 2013).
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3. Materiais e Métodos

Nesta dissertacdo sdo apresentados trés casos clinicos de gatos com diagnostico
de linfoma felino com localizagdo gastrointestinal sujeitos a tratamento com lomustina
tanto como terapéutica de resgate, assim como farmaco de primeira linha. Dois dos casos
foram acompanhados no Hospital Escolar da Universidade Lus6fona de Humanidades e
Tecnologias (ULHT) enquanto o terceiro foi acompanhado no Hospital Veterinario Arco
do Cego.

Nos casos do Hospital Escolar da ULHT, os dados descritos neste relatério foram
obtidos através dos programas Boommed® e PetUniversal®; no HVAC os dados foram
recolhidos com recurso ao programa OranGest®. Os dados referentes aos pacientes foram
recolhidos até ao dia 10 de Julho de 2021.

Em todos os pacientes apenas foi efetuada a recolha de dados sem interferir com
o normal funcionamento das instituicdes. Nao foi realizado qualquer procedimento que
ndo fosse considerado indispensavel ao tratamento dos pacientes.

Os dados e exames complementares de diagnostico apresentados, foram
gentilmente cedidos pelos Hospitais Veterinarios anteriormente referidos, sendo que

todos os procedimentos foram executados respeitando as normas de ética e bem-estar.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 44



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e
descrigdo de 3 casos clinicos

4. Casos Clinicos
4.2. Caso Clinico 1 - Kiko

4.2.1. Paciente

Kiko, macho em estado reprodutivo ndo fértil (castrado), de raca Europeu
Comum, com 14 anos ¢ 10 meses. Sem acesso ao exterior, Unico animal em casa.
Vacinacdo core e desparasitacdo interna e externa atualizadas. Estatuto retroviral
desconhecido.

O Kiko foi apresentado a consulta de Oncologia no dia 19 de Outubro de 2020 no
Hospital Escolar da ULHT para segunda opinido apo6s ter sido seguido noutro Centro de

Atendimento Médico-Veterinario (CAMV).

4.2.2. Historia clinica

O Kiko tinha sido assistido noutro CAMYV ha cerca de 10/12 anos devido ao que
a tutora descreveu como episodio de cristaluria, do qual iniciou alimentagdo com ragio
Royal Canin Urinary. A tutora refere também um historial de vomito cronico com
duragdo de cerca de 6 meses a 1 ano com aparéncia espumosa e coloragdo transparente
associada a diarreia, perda de peso progressiva e apetite caprichoso.

Em consulta de rotina em Margo de 2020, noutro CAMYV, foram efetuadas
analises clinicas e ecografia abdominal, onde foi possivel observar uma massa intestinal
com dimensdes aproximadas de 13 mm. Nessa altura, foram também efetuadas biopsias
ao figado, ceco e linfonodo mesentérico através de laparotomia exploratéria. As amostras
foram posteriormente enviadas para histopatologia. A histopatologia revelou a presenga
de hiperplasia linfoide no linfonodo mesentérico. Por outro lado, a amostra de ceco
apresentava uma proliferacdo de células de fenotipo linfocitico com nucleo de tamanho
grande, contrariamente, a amostra estava associada a um baixo nimero de mitoses (baixo
indice mitdtico) sendo classificado como LAAG. Nao foi efetuada imunofenotipagem.
Por outro lado, ndo foi iniciada medicagdo para tratamento de linfoma.

No entanto na semana de 12 de Outubro de 2020 o Kiko vomitou em variadas
ocasides e foi realizada uma ecografia abdominal de controlo onde foi possivel denotar
um aumento das dimensdes da massa identificada anteriormente (14 mm). Foi entdo
administrada toma unica de corticosteroide. Em adi¢do, a tutora reportou vocalizagdes

semelhantes a gritos.
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4.2.3. Exame de Estado Geral

O Kiko apresentava uma condi¢do corporal de 4/9 e peso de 3.5 Kg. O paciente
apresentava globo ocular e membranas mucosas rosadas e hiimidas com tempo de
replecdo capilar (TRC) < 2 segundos, grau de desidratagdo < 5%, frequéncia cardiaca de
176 batimentos por minutos (bpm), frequéncia respiratdria taquipneica de 80 respiracdes
por minuto (rpm), por vezes de boca aberta (tutora refere que ¢ normal em consulta). A
temperatura retal ndo foi registada neste paciente devido ao nivel de ansiedade
apresentado. A auscultagdo cardiaca ndo revelou alteracdes dignas de registo. Os sons S1
e S2 audiveis sem qualquer sopro ou arritmia. A auscultacdo toracica também nao revelou
alteracdes dignas de registo, foi possivel escutar murmurios vesiculares bilaterais sem
evidéncia de ruidos adventicios; por outro lado, a percussdo tordcica revelou som
timpanico em todos os quadrantes. O pulso metatarsiano era palpavel bilateralmente,
regular, ritmico e sincrono. A palpagdo abdominal superficial e profunda ndo revelou

quaisquer altera¢des. Nao foi denotada presenca de linfadenomegalia.

4.2.4. Meios complementares de diagnostico
4.24.1. Hemograma

Ao hemograma apresentou uma trombocitopenia provavelmente relacionada com
a colheita de sangue uma vez que foram visualizados abundantes agregados plaquetarios

apos avaliagdo microscépica do esfregaco (pseudo-trombocitopenia).

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 46



Tomas Scarpa Antelo | Uso de lomustina em linfoma Gastrointestinal Felino: Revisdo de literatura e

descrigdo de 3 casos clinicos

Descri¢ao Valor Intervalo de referéncia
Leucocitos 79x109/L 55-19.5
Neutrofilos 514x109/L 2.32-12.58
Linfécitos 211x109/L 0.73 -7.83
Monbcitos 035x109/L 0.07-1.25
Eosinofilos 03x10%/L 0.06 - 1.93
Eritrocitos 9.99 x1012g/L 4.6-12
Hemoglobina 14.8 g/dL 9-153
Hematocrito 45.8% 26 -49
Volume Corpuscular Médio (MCV) 45.8 fLL 39-53
Hemoglobina Corpuscular Média 14.8 pg 13-20
(MCH)
Concentragdo de Hemoglobina 32.3 g/dL 29 -37
Corpuscular Média (MCHC)
Distribuigao de eritrocitos (RDW) 14.7% 11.5-159
Plaquetas 119x10%/L 150 — 518
Volume Plaquetario Médio (MPV) 12.4 fLL 8.1-13.9

Tabela 5. Hemograma do Kiko na primeira consulta no Hospital Escolar ULHT.

4.2.4.2. Analises bioquimicas

As andlises bioquimicas revelaram a presenga de uma ligeira hiperglicemia,
elevacdo da fosfatase alcalina e da transaminase glutdmica pirtivica, identificadas a
cinzento (tabela 6). A discrepancia nestas andlises comparativamente com as efetuadas
posteriormente deve-se a um erro laboratorial em que o Kiko foi considerado como um

paciente canino ao invés de felino.

Descri¢ao Valor Intervalo de referéncia
Albumina 2.3 g/dl 22-35
Fosfatase alcalina (ALP) 611 IU/L 0-130

Ureia 18 mg/dl 6-25
Creatinina 1.1 mg/dl 0.8-1.4
Glucose 124 mg/dl 72 -122
Transaminase Glutamica >1000 IU/L 0-113
Piravica (GPT)

Proteinas totais 5.9 g/dl 4.7-6.9

Tabela 6. Analises bioquimicas do Kiko na primeira consulta no Hospital Escolar ULHT.
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4.2.4.3. QOutras analises

Outras analises efetuadas consistiram na medi¢do da concentracdao de cobalamina

e valores séricos de tiroxina (T4) total. Este ultimo apresentou-se elevado.

Descri¢ao Valor Intervalo de referéncia
Cobalamina 868.0 ng/L 270 - 1000
Tiroxina (T4) 486.6 nmol/l 10.0 - 50.0

Tabela 7. Outras analises do Kiko na primeira consulta no Hospital Escolar ULHT.

4.2.4.4. Imagiologia
4.2.4.4.1. Ultrassonografia

No exame ecografico foi possivel identificar um espessamento intestinal na regido
da transic¢ao do ileo para o colon com cerca de 14 mm de comprimento e entre 4 a 6 mm
de espessura. Apresentava também perda de diferenciacdo e estratificacdo em camadas
na regido do ileo, ceco e valvula ileocecocolica. A tiroide apresentou o lobo direito
aumentado (4cm) com presenca de area quistica, sem apresentar invasdo de tecidos
adjacentes. Por outro lado, o lobo esquerdo também se apresentava aumentado, com
estrutura homogénea, porém o parénquima apresentava ecogenicidade alterada. Nao

foram registadas alteragdes dignas de registo nos restantes 6rgaos.

4.2.4.4.2. Ecocardiografia e TAC

No exame ecocardiografico, foi possivel observar uma ligeira hipertrofia
ventricular esquerda, associada a taquicardia e sem presenca de alteragdes dinamicas.

Este exame foi efetuado previamente a realizacdo de TAC de forma a garantir
uma anestesia adaptada ao paciente em questdo, permitindo despistar quaisquer alteragdes
cardiacas. A tomografia demonstrou a impossibilidade de extirpacdo de massa tiroideia

devido a proximidade a vasos centrais.

4.2.5. Tratamento

O Kiko iniciou de imediato tratamento para o linfoma alimentar com Prednisolona
5 mg na dose 2 mg/kg, aproximadamente 1.5 comprimidos PO SID, inje¢do de
Cobalamina 0.02 mg/kg SC/IM e Lomustina 10 mg (43 mg/ m?) PO a cada 3 semanas.

Por outro lado, iniciou também o tratamento para o hipertiroidismo com Felimazole 2.5
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mg na dose 2.5 mg/gato, aproximadamente 1 comprimido PO BID, Amlodipina 1.25 mg
na dose 0.625 mg/gato, sensivelmente meio comprimido PO SID, devido a pressdo
arterial elevada registada durante a consulta e Maropitant Img/kg PO SID em caso de

necessidade.

4.2.6. Evolucao

Cerca de trés semanas apds a primeira toma de lomustina, o Kiko regressou a
consulta para reavaliacdo e nova toma de quimioterapia. A tutora reportou anorexia com
duragdo de trés dias ap0s a terapéutica aplicada, porém rapidamente normalizou o apetite
e a ingestdo de dgua. Surgiram também zonas de alopecia com localizagdo abdominal e
tiroideia das quais foi iniciada terapéutica topica com acido fusidico. Ao exame fisico
ndo foram denotadas altera¢des dignas de registo, porém houve perda ligeira de peso. Foi
efetuado um controlo de hemograma e analises bioquimicas, que ndo apresentaram
alteragdes. Desta forma foi efetuada a segunda toma de lomustina, porém com uma
reducdo de dose para 8§ mg (35 mg/ m?) PO devido aos efeitos deletérios apresentados.
Foi também efetuada medigdo de pressdo arterial que se encontrava ligeiramente acima
do valor normal 153/109 (120) (Intervalo de referéncia (IR): 140/95 mm Hg) e
doseamento de T4 que se encontrava elevado 95.10 nmol/l (IR: 10-50 nmol/l).

Trés semanas apds a segunda toma de lomustina, a tutora do Kiko reportou
vomitos diariamente, sobretudo na ultima semana antecedente a consulta. Foi novamente
efetuado hemograma e analises bioquimicas, das quais ndo se registou alteragdes dignas
de registo, sendo efetuada uma terceira toma de lomustina 8 mg (35 mg/ m?) PO. Foi
também efetuado doseamento de T4 16.2 nmol/lI (IR: 10-50 nmol/l).

Trés semanas depois, a tutora do Kiko reportou vomito alimentar praticamente
todos os dias sobretudo durante a madrugada, ligeiro aumento de peso e apetite
caprichoso. Dadas estas alteragdes, foi efetuada ultrassonografia abdominal de controlo
que apresentou achados semelhantes a ecografia efetuada anteriormente, ou seja,
espessamento da regido ileo-célon e reatividade de linfonodos mesentéricos. Desta forma,
devido a presenga de doenca estdvel sem agravamento dos achados ecograficos foi
proposto a tutora a mudancga de protocolo quimioterapico para protocolos de multiplos
farmacos como o COP/ CHOP ou manter o tratamento com lomustina. A tutora decidiu-
se pelo ultimo. Apdés hemograma e bioquimicas de controlo sem alteragdes foi

administrada capsula de lomustina 8 mg (34 mg/ m?) PO.
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Em consulta de urgéncia, a tutora referiu que o Kiko manteve o quadro de vomitos
esporadicos. Foi receitado Famotidina 0.5 mg/kg PO SID e Maropitant 1 mg/kg PO SID
de forma a controlar estas alteracdes. Regressou passado uma semana a consulta, na qual
a tutora referiu que o paciente respondeu positivamente a terapéutica receitada e diminuiu
a frequéncia de vomitos, tendo também registado aumento de peso. Foi efetuada nova
toma de lomustina 8 mg (34 mg/ m?) PO apds andlises de controlo sem alteragdes.

Trés semanas ap0s a consulta anterior, a tutora referiu que o Kiko nao apresentava
alteracdes em relagdo a consulta anterior e mantinha o apetite. Foi efetuado novo controlo
ecografico, hemograma e analises bioquimicas, que se mostraram semelhantes aos
anteriores. Foi também colhida urina por cistocentese e realizada urianalise tipo II que
ndo demonstrou qualquer altera¢do digna de registo. Desta forma foi efetuada toma de
lomustina 8 mg (34 mg/ m?) PO e doseamento de T4 10.9 nmol/l (IR 10-50 nmol/l).

Cerca de trés semanas depois, o Kiko fez novo controlo, o qual ndo apresentou
alteragdes comparativamente com a semana anterior. Foi entdo administrada capsula de
lomustina 8 mg (33 mg/ m?) PO.

No entanto, doze dias ap6s o ultimo tratamento, o Kiko foi apresentado a consulta
por quadro de hiporrexia/ anorexia desde o dia anterior. Realizou painel de anélises nas
quais registou valores de creatinina no limite superior 1.9 mg/dl (IR: 0.8-1.4 mg/dl) e
valores elevados de ureia 43 mg/dl (IR: 6-25 mg/dl). De seguida, foi efetuada ecografia
abdominal que ndo apresentou alteracdes a nivel gastrointestinal mantendo o
espessamento descrito anteriormente, porém foi possivel observar um ligeiro a moderado
aumento de tamanho renal, com contornos regulares e presenca de linha hipoecoica
envolvendo bilateralmente os rins. Desta forma, foi iniciada dieta renal, foi colhida urina
por cistocentese para uriandlise tipo II (sem alteracdes) e posterior envio para cultura
microbioldgica (resultado negativo) e PAAF renal.

O relatorio de citologia da PAAF renal do Kiko sugeria uma imagem citoldgica
concordante com a presenca de um linfoma renal com abundantes linfocitos médios e
grandes com a presenca de varios macronucléolos de forma bizarras e citoplasma em
pequena quantidade, basofilo e vacuolizado.

Ap0s estes resultados, o Kiko iniciou protocolo CHOP de quimioterapia. Realizou
apenas duas semanas deste protocolo, porém acabou por ser eutanasiado devido a

presenca de liquido livre abdominal compativel com peritonite.
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Data 23/10 13/11 04/12 28/12 20/01 11/02 | 04/03 | Intervalo de
referéncia
N° toma N°1 N°2 N°3 N° 4 N°5 N° 6 N°7 -
lomustina
Analises - - - - - - - -
Hematocrito 45.8 35.9 39.6 * 28.4 354 304 26-49%
Plaquetas 119 276 242 * 395 276 372 150-518 x
109/L
Neutrofilos 5.14 4.33 4.67 * 5.57 4.18 5.3 2.32-12.58 x
109/L
Ureia 18 - - * 15 - - 625 mg/dl
Creatinina 1.1 - - * 1.1 1.0 - 0.8 -1.4 mg/dl
GPT >1000 85 38 * 31 29 - 0-113 IU/L
Efeitos Anorexia | Vomito | Vomito | Vomito | Vomito - - -
secundarios | (grau2) | (grau2) | (grau2) | (grau2) | (graul)
(VCOG) Hiporrexia
(grau 2)

*(Nao foi possivel obter dados correspondentes a esta data)

Tabela 8. Evolucao das analises de controlo e efeitos secundarios apresentados pelo Kiko ao longo

do tratamento com lomustina.

4.3. Caso Clinico 2 - Tobias
4.3.1. Paciente

O Tobias, macho em estado reprodutivo ndo fértil (castrado), Europeu Comum
com 12 anos ¢ 9 meses de idade, foi apresentado a consulta no dia 17 de Fevereiro de
2021 no Hospital Veterinario Arco do Cego para tratamento com lomustina 10 mg (31
mg/ m?) PO. Trata-se de um gato sem acesso ao exterior que convive com mais um gato

em casa e apresenta estatuto retroviral FIV/ FeLV negativo.

4.3.2. Historia clinica

O Tobias, anteriormente ao diagndstico de LAAG, apresentou episddios de
vOmito cronico alimentar esporadico que tiveram inicio no ano de 2017. Na altura pensou-
se que estes episodios poderiam estar relacionados com introdug@o de novo gato em casa
e efetuou tratamento com Maropitant 24 mg na dose 2 mg/kg PO SID e Famotidina 0.5
mg/kg PO SID, no entanto o quadro manteve-se. Desta forma, realizou um painel basico

de andlises clinicas (normais) e ecografia abdominal onde foi possivel observar a presenga
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de ligeira inflamagdo do trato gastrointestinal com manutencdo de estratificagdo das
camadas e aumento da camada muscular (estomago 0.45 cm, duodeno 0.45 cm). Este
quadro era compativel com DII, no entanto necessitava de endoscopia ou laparotomia
exploratoria de forma a confirmar a suspeita. O Tobias manteve-se com tratamento de
suporte (antieméticos, protetores gastricos, antibidticos, corticosteroides, cobalamina e
racdo gastrointestinal) durante um largo periodo de tempo e com ecografia abdominal
mensal de controlo.

Em 2020, o Tobias comegou a demonstrar prurido e auto traumatismo no membro
posterior direito e cauda, ap6s profunda investigacdo foi diagnosticado com sindrome de
hiperestesia felina. Iniciou tratamento com meia capsula de Pregabalina 25 mg PO TID.
Nesta altura também iniciou tratamento com doxiciciclina devido a resultado positivo de
perfil serologico de hemoparasitas (Haemobartonella spp. € Rickettsia spp.).

No entanto em Julho de 2020, o Tobias aumentou a frequéncia do nimero de

vOmitos e comegou também a apresentar fezes moles alternadas com liquidas.

4.3.3. Exame de Estado Geral

O Tobias apresentava uma condi¢ao corporal de 5/9 e peso de 5.64 Kg. O paciente
apresentava globo ocular e membranas mucosas rosadas e himidas com TRC < 2
segundos, grau de desidratacdo < 5%, frequéncia cardiaca de 168 bpm e frequéncia
respiratoria de 32 rpm. A temperatura retal registada foi de 38.7°C. A auscultagdo
cardiaca ndo revelou alteracdes dignas de registo. Os sons S1 e S2 audiveis sem qualquer
sopro ou arritmia. A auscultagdo tordcica também ndo revelou alteracdes dignas de
registo, foi possivel escutar murmurios vesiculares bilaterais sem evidéncia de ruidos
adventicios; por outro lado, a percussdo toracica revelou som timpanico em todos os
quadrantes. O pulso metatarsiano era palpavel bilateralmente, regular, ritmico e sincrono.
A palpacdo abdominal superficial e profunda ndo revelou quaisquer alteragdes. Nao foi

denotada presenga de linfadenomegalia.

4.3.4. Meios complementares de diagnostico
4.3.4.1. Ultrassonografia

No exame ecografico, foi possivel observar adenopatia dos linfonodos coélicos e

portais associada a diminui¢do de ecogenicidade e espessamento da valvula ileocecal e
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do colon proximal com aproximadamente 6 mm, com perda de estratificacdo das
camadas. Restante exame ecografico sem alteragdes dignas de registo.

Desta forma, o plano tracado consistiu na realizagdo de anélises pré cirurgicas,
seguido de bidpsia de linfonodos célicos, gastrico, mesentérico e valvula ileocecal através

de laparotomia exploratdria.

4.3.4.2. Hemograma

O hemograma do Tobias ndo apresentou qualquer alteragao digna de registo.

Descri¢ao Valor Intervalo de referéncia
Leucocitos 793x109/L 5.50-19.50
Neutrofilos 498x109/L 3.12-12.58
Linfécitos 1.74x109/L 0.73 -7.86
Monocitos 038x109/L 0.07-1.36
Eosinofilos 074x109/L 0.06 - 1.93
Eritrocitos 5.92 x1012g/L 4.60—10.20
Hemoglobina 92 g/dl 85 -153
Hematdécrito 273 % 26 —47
Volume Corpuscular Médio (MCV) 46.1fL 38-54
Hemoglobina Corpuscular Média 15.6 pg 11.8-18
(MCH)
Concentragdo de Hemoglobina 339 g/dL 290 — 360
Corpuscular Média (MCHC)
Plaquetas 176 x 109 /L 100 - 518
Volume Plaquetario Médio (MPV) 11.9fL 9.9-16.3

Tabela 9. Hemograma pré cirargico do Tobias no Hospital Veterinario Arco do Cego.

4.3.4.3. Analises bioquimicas

As bioquimicas do Tobias apresentavam uma ligeira elevagdo da ureia,

hiperglicemia e hiperproteinemia.
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Descri¢ao Valor Intervalo de referéncia
Albumina 3.3 g/dl 23-35
Gamma-Glutamyl Transferase <10IU//L 1-10
(GGT)
Ureia 40.9 mg/dl 17.6-32.8
Creatinina 1.58 mg/dl 0.8-1.8
Glucose 160 mg/dl 71 -148
GPT 43 TU/L 22 -84
Proteinas totais 8.6 g/dl 5.7-78

Tabela 10. Analises bioquimicas do Tobias no Hospital Veterinario Arco do Cego.

4.3.4.4. Histopatologia e imunofenotipagem

As amostras foram obtidas através de laparatomia exploratdria e conservadas em
formalina, foram enviados fragmentos da valvula ileo-cecal, linfonodo mesentérico,
colico, gastrico e mesentérico caudal para amostra. O fragmento intestinal da valvula ileo-
cecal apresentava proliferacdao de linfocitos de tamanho intermédio que se estendiam da
mucosa a serosa com aparente obliteracdo da arquitetura do intestino, foi possivel
observar uma mitose por campo de grande ampliagdo. Os fragmentos de linfonodos
apresentavam arquitetura alterada devido a proliferacdo de linfocitos de tamanho
intermédio e com presenca de 3 mitoses por campo de grande ampliagdo. Desta forma,
foi possivel concluir que as amostras enviadas sdo caracteristicas de LAAG.

Quanto a imunofenotipagem, foi possivel observar-se imunomarcagdo em 90%
das células com anticorpos CD79 e PAXS, desta forma concluindo que ¢ um linfoma de

fendtipo B.

4.3.5. Tratamento

O Tobias iniciou tratamento para LAAG com protocolo CHOP modificado de 25
semanas, na expectativa de atingir remissdo completa.

Iniciou a primeira semana de quimioterapia apos realizar um hemograma de
controlo (sem altera¢des) com vincristina 0.7 mg/ m? IV e prednisolona 2 mg/kg PO SID,
ndo houve necessidade de suplementar com cobalamina dado que apresentava niveis
normais 1023 ng/L (IR: 270-1000 ng/L).

Na segunda semana, apds andlises prévias (normais) fez tratamento com

ciclofosfamida 50 mg PO e prednisolona 1.5 mg/kg PO SID.
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Na terceira semana, apos hemograma fez tratamento com vincristina 0.5 mg/kg
IV e prednisolona 1 mg/kg PO SID.

Na quarta semana, realizou hemograma de controlo, revelando ligeira neutropenia

de2.94x109 /L (IR: 3.12-12.58 x 109 / L) e anemia de 19.7% (IR: 26-47%). Nas analises
bioquimicas apresentou um ligeiro aumento da creatinina 1.96 mg/dL (IR: 0.8-1.8
mg/dL). No entanto, foi efetuado tratamento com doxorrubicina 25 mg/ m? IV 15-20
minutos e prednisolona 0.5 mg/kg PO SID.

Na quinta semana foi efetuada a pausa habitual neste protocolo quimioteréapico.

Na sexta semana, foi realizada ecografia abdominal de controlo que revelou
reacdo mesentérica em redor da valvula ileo-cecal, presenca de lesdo mural na regido do
c6lon na camada muscular (0.9 cm x 0.8 cm) e presenca de imagem concordante com
nefropatia degenerativa do rim esquerdo. Hemograma sem alteracdes dignas de registo e
creatinina aumentada 2.43 mg/dL (IR: 0.8-1.8 mg/dL). Foi efetuado tratamento com
vincristina 0.5 mg/kg IV.

Devido a nefropatia degenerativa presente no rim esquerdo foi proposto ao tutor
manter o protocolo CHOP e substituir a doxorrubicina por mitroxantona ou mudar para
protocolo de lomustina PO a cada 3/ 4 semanas. A decisdo médica consistiu na mudanca

de protocolo para lomustina, pois na sétima semana o Tobias apresentou neutropenia de

0.98 x 109 /L (IR: 3.12-12.58 x 109 / L) e, portanto, ndo se realizou o tratamento com
ciclofosfamida.

Desta forma, o plano tragado para o Tobias consistiu na realizagdo de um
hemograma de controlo e, se normal, iniciacdo do tratamento com lomustina PO a cada

3/ 4 semanas.

4.3.6. Evolucao

No dia 2 de Dezembro de 2020, o Tobias fez novo controlo, em que subiu
ligeiramente o peso e apresentou raros episddios de vomitos, mas em menor frequéncia.
Realizou um hemograma de controlo (sem alteragdes) e iniciou tratamento com cépsula
de lomustina 10 mg (31 mg/ m?) PO.

Cerca de 3 semanas depois, realizou novo controlo ecografico em que apresentou
reatividade da valvula ileocecocoélica e adenopatia colica residual, assim como a presenca
de uma lesdo hipoecoica localizada na transig¢@o para o segmento colonico (1.0 cm x 0.93

cm), mantendo também as alteracdes renais descritas anteriormente. Foram registadas
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alteragdes no hemograma: leucopenia 3.74 x 10° / L (IR: 5.5-19.5 x 109 / L) por

neutropenia 2.26 x 109/ L (IR: 3.12-12.58 x 109/ L). A creatinina manteve-se aumentada
2.25 mg/dl (IR: 0.8-1.8 mg/dL). Nao obstante, foi administrada lomustina 10 mg (31 mg/
m?) PO.

Trés semanas ap6s a ultima consulta, foi realizado novo controlo ecografico em
que foi possivel denotar uma ligeira diminuicao da lesdo hipoecdica observada no ultimo
controlo (1.00 cm x 0.87 cm). O hemograma nao registou alteragdes dignas de registo e
a creatinina diminuiu comparativamente com valor anterior 1.99 mg/dl (IR: 0.8-1.8
mg/dL). Foi administrada lomustina 10 mg (31 mg/ m?) PO.

Cerca de trés semanas apds a consulta anterior, o Tobias regressou a consulta para

realizar nova toma de lomustina, no entanto apos realizagdo de hemograma de controlo,
foi possivel verificar a presenga de leucopenia 2.2 x 109 / L (IR: 5.5-19.5x 109/L) por
neutropenia 1.51 x 109 / L (IR: 3.12-12.58 x 109 / L) e aumento da creatinina 2.63 mg/dl

(IR: 0.8-1.8 mg/dL). Desta forma, ndo foi possivel efetuar o tratamento com lomustina.
Duas semanas depois, o Tobias fez novo hemograma (neutropenia com 3.00 x 10°

/L (IR: 3.12-12.58 x 109 / L)) e, desta forma realizou toma de lomustina 10 mg (31 mg/
m?) PO. No entanto, o valor de creatinina manteve-se aumentado 2.36 mg/dl (IR: 0.8-1.8
mg/dL). O fésforo também se encontrava ligeiramente aumentado 6.6 mg/dl (IR: 2.6-6.0
mg/dL). Foi colhida urina por cistocentese e efetuada urianalise tipo II que ndo
demonstrou alteragdes dignas de registo. As tomas de lomustina foram espagadas
mensalmente.

Um més depois, o Tobias voltou a consulta e apresentava um quadro de fezes
moles nos wltimos dias e ligeira perda de peso. A ecografia apresentava lesdo hipoecoica
de contornos arrendondados e regulares na transicao ileocecocélica com dimensdes de
1.14 cm x 0.89 cm. Foram efetuadas andlises, a creatinina normalizou, porém,
apresentava neutropenia 2.51 x 10% / L (IR: 3.12-12.58 x 10 / L), por isso a toma de
lomustina foi adiada. Foi também receitado probidtico de forma a regularizar as fezes.

Foi efetuado novo controlo de hemograma uma semana depois, porém a
neutropenia manteve-se 1.85 x 109/ L (IR: 3.12-12.58 x 109/ L).

Cerca de 15 dias depois, as fezes moles ja tinham normalizado, apresentava
hemograma e bioquimicas normais. Ao exame fisico o Tobias registou uma ligeira

diminui¢do de peso. Foi administrada capsula de lomustina 10 mg (33 mg/ m?) PO. As
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administracdes foram espacadas para periodos de 5 a 6 semanas dado que se verificou
que o nadir apenas ocorria a partir das 4/5 semanas.

Cinco semanas depois, o Tobias apresentou quadro de assimetria pupilar que foi
medicado e associado a episodio de uveite, para além disso, também apresentou eritema
na regido ventral do abdomen. Realizou ecografia abdominal e analises de controlo que
ndo apresentaram alteragdes, desta forma efetuou toma de lomustina 10 mg (33 mg/ m?)
PO.

Na consulta seguinte, o tutor referiu perda de peso e vomitos, por outro lado, o
eritema no abdémen ventral mantém-se. A ecografia a imagem de lesdo hipoecoica na
valvula ileocecocolica manteve-se ndo havendo alteragdes dignas de registo. As andlises
de controlo apresentavam anemia 20.9% (IR: 26-47 %) e neutropenia 1.85 x 109 / L (IR:
3.12-12.58 x 109 / L), por isso a toma de lomustina foi atrasada por periodo de uma
semana.

O Tobias regressou uma semana depois para realiza¢do novo controlo de anélises
que se apresentaram sem alteracdes, desta forma foi administrada capsula de lomustina
10 mg (33 mg/ m?) PO.

Os dados deste paciente foram recolhidos até ao dia 10 de Julho de 2021.
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Data 02/12 23/12 15/01 04/02 17/02 18/03 | 24/03 | Intervalo
de
referéncia
N° toma N°1 N°2 N°3 - N° 4 - - -
lomustina
Analises - - - - - - - -
Hematocrito 28.6 28.4 333 28.8 30.3 28.2 | 293 26-47 %
Plaquetas 124 135 106 138 178 106 112 | 100-518
x109/L
Neutrofilos 6.71 2.26 3.72 1.51 3.00 2.51 | 1.85 | 3.12-12.58
x109/L
Ureia - - - - - - - 17.6-32.8
mg/dl
Creatinina - 2.25 1.99 2.63 2.36 1.46 - 0.8-1.8
mg/dl
GPT - 42 41 42 - - - 22 -84
IU/L
Efeitos Neutropenia Sem Neutropenia - Neutropenia - - -
secundarios (grau 1) alteracao (grau 1) (grau 1)
(VCOG)
Data 08/04 17/05 28/06 05/07 - - - Intervalo de
referéncia
N° toma N°5 N°6 - N°7 - - - -
lomustina
Analises - - - = = - - -
Hematocrito 27.7 27.9 20.9 24.1 - - - 26-47 %
Plaquetas 142 201 141 186 - - - 100 -518x 109
/L
Neutrofilos 6.52 7.55 1.85 10.22 - - - 3.12-12.58 x
109/L
Ureia - - - - - - - 17.6-32.8 mg/dl
Creatinina 1.25 1.42 1.35 - - - - 0.8 -1.8 mg/dl
GPT - 52 - - - - - 22 -84 IU/L
Efeitos Sem Anemia (grau 2) - Sem - - - -
secundarios | alteragdo Neutropenia alteragdo
(VCOG) (grau 1)

Tabela 11. Evolugdo das analises de controlo e efeitos secundarios apresentados pelo Tobias ao

longo do tratamento com lomustina.
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4.4. Caso Clinico 3 - Bicci
4.4.1. Paciente

A Bicci, fémea em estado reprodutivo nao fértil (esterilizada), Europeu Comum
com 8 anos e 11 meses. Sem acesso ao exterior e estatuto retroviral desconhecido.

A Bicci foi apresentada a consulta de Oncologia no Hospital Escolar ULHT no
dia 19 de Outubro de 2020 para consulta de reavaliagdo apds ser seguida no Hospital Arco

do Cego pelo mesmo oncologista.

4.4.2. Historia clinica

A Bicci era anteriormente seguida noutro CAMV, como tal, ndo ¢ possivel ter
acesso aos dados clinicos anteriores. No entanto, em Setembro de 2019, a Bicci tinha
comecado a ser seguida no HVAC apés ter sido diagnosticado, noutro CAMV, um
linfoma gastrico tipo B desconhecendo-se o grau deste. Iniciou um protocolo CHOP
modificado de 25 semanas, substituindo a ciclofosfamida por clorambucilo devido a
reacdo a administracdo de ciclofosfamida, finalizando o protocolo em Margo de 2020.
Tinha efetuado varias ecografias de controlo e o linfoma mantinha-se em remissao
completa.

Em Outubro de 2020, a Bicci comegou a ser seguida no Hospital Escolar por
periodos ciclicos de vomito e perda de apetite, sendo sugerido um controlo ecografico

devido a cronicidade do problema.

4.4.3. Exame de Estado Geral

A Bicci apresentava uma condic¢ao corporal de 5/9 e peso de 3.6 Kg. O paciente
apresentava globo ocular e membranas mucosas rosadas e himidas com TRC < 2
segundos, grau de desidratacdo < 5%, frequéncia cardiaca de 182 bpm e frequéncia
respiratoria de 28 rpm. A temperatura retal registada foi de 37.9°C. A auscultagdo
cardiaca ndo revelou alteracdes dignas de registo. Os sons S1 e S2 audiveis sem qualquer
sopro ou arritmia. A auscultagdo tordcica também ndo revelou alteracdes dignas de
registo, foi possivel escutar murmurios vesiculares bilaterais sem evidéncia de ruidos
adventicios, por outro lado, a percussdo tordcica revelou som timpanico em todos os
quadrantes. O pulso metatarsiano era palpavel bilateralmente, regular, ritmico e sincrono.
A palpacdo abdominal superficial e profunda ndo revelou quaisquer alteragdes. Nao foi

denotada presenga de linfadenomegalia.
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4.4.4. Meios complementares de diagndstico

4.4.4.1. Ultrassonografia

No exame ecografico foi possivel observar uma zona de espessamento focal
gastrico bastante evidente (4 - 5 mm), assim como espessamento intestinal ligeiro e
reatividade de linfonodos mesentéricos (7 x 3 mm). Estas alteragdes sdo compativeis com

recidiva de linfoma.

4.4.4.2. Hemograma

O hemograma da Bicci ndo apresentou alteragdes dignas de registo.

Descriciio Valor Intervalo de referéncia
Leucocitos 10.15x 109 /L 55-19.5
Neutrofilos 621x10%/L 2.32-12.58
Linfécitos 259%x109/L 0.73 -7.83
Monocitos 083x109/L 0.07-1.25
Eosinofilos 052x109/L 0.06 - 1.93
Eritrocitos 6.88 x1012g/L 4.6-12
Hemoglobina 12.1 g/dLL 9-153
Hematoécrito 35.1% 26 -49
Volume Corpuscular Médio (MCV) 51,0 fL 39-53
Hemoglobina Corpuscular Média 17,6 pg 13-20
(MCH)
Concentragdo de Hemoglobina 34.5 g/dL 29 -37
Corpuscular Média (MCHC)
Distribuigao de eritrocitos (RDW) 15.6% 11.5-159
Plaquetas 156 x 109 /L 150 -518
Volume Plaquetario Médio (MPV) 13.6 fL 8.1-13.9

Tabela 12. Hemograma da Bicci prévio a quimioterapia no Hospital Escolar ULHT.

4.4.4.3. Analises bioquimicas

As bioquimicas da Bicci apresentavam uma ligeira elevagdo da creatinina.
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Descri¢ao Valor Intervalo de referéncia
Albumina 2.6 g/dl 22-35
Fosfatase alcalina (ALP) 52 IU/L 0-123
Ureia 30 mg/dl 13 -33
Creatinina 2.0 mg/dl 0.9-1.9
Glucose 94 mg/dl 61-103
Transaminase Glutamica 56 IU/L 0-105

Piravica (GPT)

Proteinas totais 7.1 g/dl 52-177

Tabela 13. Analises bioquimicas da Bicci prévio a quimioterapia Hospital Escolar ULHT.

4.4.5. Tratamento

A Bicci iniciou novamente tratamento com protocolo CHOP modificado de 25
semanas para recidiva de linfoma gastrico. Porém fez apenas o tratamento correspondente
a primeira semana do protocolo (vincristina 0.7 mg/ m? IV e prednisolona 2 mg/kg PO
SID), pois apés este tratamento ocorreu uma reducdo marcada do apetite, desconforto
abdominal, auséncia de motilidade intestinal, prostracio e tenesmo que requereu
tratamento de suporte (fluidoterapia, corticosteroides, antibidtico, procinético,
antiemético, probidtico, estimulante de apetite entre outros) e interrupc¢ao de tratamento
com quimioterapia.

Apds melhoria do apetite e dos sinais clinicos apresentados anteriormente, o

tratamento com quimioterapia foi novamente iniciado, porém com lomustina PO.

4.4.6. Evolucao

A primeira toma de lomustina foi efetuada no dia 20 de Novembro de 2020, apo6s
hemograma sem altera¢des, com administragdo de capsula de 8 mg (45 mg/ m?) PO.

Cerca de trés semanas depois, a tutora referiu que a Bicci melhorou
significativamente o apetite e apresentou alguns episoédios de vomito, também foi
registado um aumento de peso. Foi efetuado hemograma de controlo que demonstrou uma
ligeira anemia 24.3% (IR: 26-49%). Foi administrada lomustina 8 mg (39 mg/ m?) PO.

Trés semanas apos a consulta anterior, foi realizado novo controlo ecografico no
qual ndo foi possivel observar espessamento géstrico presente nas ecografias anteriores,
verificando-se também menor reatividade dos linfonodos mesentéricos. A tutora referiu
que vomitou apenas uma vez € que apresentou bom apetite, também foi registado um

aumento de peso. Foram efetuadas andlises de controlo que ndo apresentaram alteragdes
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com exce¢do de uma pseudo-trombocitopenia, com agregacao plaquetaria no esfregaco.
Desta forma, foi administrada capsula de lomustina 8 mg (35 mg/ m?) PO.

No controlo seguinte, a Bicci mais uma vez aumentou de peso comparativamente
com a consulta anterior e apresentou lesdo alopécica na regido da escapula direita, porém
ndo padeceu de alteracdes analiticas nas andlises efetuadas, sendo, portanto, administrada
capsula de lomustina 10 mg (42 mg/ m?) PO. Foram também enviadas amostras para
cultura micologica da lesdo no ombro direito (resultado negativo).

Cerca de trés semanas depois, a Bicci foi apresentada a consulta sem lesdes
cutaneas, aumentando novamente de peso € com a tutora a referir bom apetite. Foi
administrada lomustina 10 mg (42 mg/ m?) PO, apds andlises sem alteracdes.

Na consulta seguinte um més depois, a Bicci aumentou de peso e apresentou bom
apetite. Hemograma ndo apresentava alteracdes e, por isso foi efetuada toma de lomustina
10 mg (40 mg/ m?) PO.

De seguida, a Bicci passou a ser seguida no Hospital Arco do Cego. Nao
apresentou alteragdes comparativamente com a consulta anterior no Hospital Escolar, dito
isto foi administrada capsula de lomustina 10 mg (40 mg/ m?) PO.

Regressou a consulta um més depois, e, mais uma vez, ndo apresentou alteracdes
comparativamente com a consulta anterior, manteve o peso € bom apetite. As analises de
controlo ndo apresentavam alteracdes. Desta forma, foi administrada cépsula de
lomustina 10 mg (40 mg/ m?) PO.

Os dados deste paciente foram recolhidos até ao dia 10 de Julho de 2021.

Ao longo do tratamento, a Bicci realizou varios controlos ecograficos de forma a
avaliar a resposta ao tratamento com lomustina. No entanto, estes controlos foram
efetuados em diferentes CAMYV, desta forma ndo foi possivel acompanhar a evolugdo das
dimensoes da regido afetada ao longo do tempo. No entanto, as informagdes presentes

nas fichas clinicas ndo apresentaram agravamento da regido afetada (doenca estavel).
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Data 20/11 18/12 08/01 01/02 26/02 26/03 05/05 15/06 Intervalo
de
referéncia
N° toma N°1 N°2 N°3 N°4 N°5 N°6 N°7 N°8 -
lomustina
Analises - - - - - - - - -
Hematocrito 27.4 24.3 31.7 * 34.1 31.7 33.1 31.2 26-49 %
Plaquetas 186 342 46 * 267 188 234 268 150-518 x
109/L
Neutrofilos 11.98 8.98 7.68 * 4.84 8.95 4.46 6.53 2.3-12.58x
109/L
Ureia 16 - - * - - - - 13-33 mg/dl
Creatinina 1.5 - 1.4 * - - 1.11 1.05 0.9-1.9
mg/dl
GPT 42 - 33 * - - 31 38 0-105 IU/L
Efeitos Voémito Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem -
secundarios | (grau 1) | alteracdo | alteracdo | alteragdo | alteracdo | alteracdo | alteracdo | alteracdo
(VCOG) Anemia
(grau 2)

*(Nao foi possivel obter dados correspondentes a esta data)

longo do tratamento com lomustina.
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5. Discussao

Os trés casos clinicos descritos nesta dissertagdo apresentavam um diagndstico
de linfoma com localizagdo gastrointestinal. Em todos os casos foram realizadas anélises
clinicas (hemograma e painel de bioquimicas) de controlo e exames complementares
imagiologicos, mais precisamente ecografia abdominal. Todos os casos foram
submetidos a laparotomia exploratoria para obtenc¢ao de biopsias e, posteriormente, todas
amostras foram submetidas e avaliadas histopatologicamente. O tratamento dos trés casos
clinicos consistiu na administracdo de capsulas de lomustina PO. Este farmaco foi
aplicado tanto como terapéutica de primeira linha, como de resgate. A resposta a
terapéutica foi avaliada tendo por base os sinais clinicos, altera¢des analiticas e controlos
ecograficos de forma a avaliar a evolugdo da(s) regido(des) afetadas. Num dos casos, foi
possivel verificar doenga estdvel durante o curso do tratamento perfazendo um total de
232 dias até ao ultimo follow-up. No segundo caso, inicialmente verificou-se uma ligeira
progressdo de doenga, no entanto, durante o restante tratamento o paciente manteve-se
com doenca estavel. Contrariamente, num dos animais ocorreu progressao de doenca e
posterior infiltracdo para outros 6rgdos havendo necessidade de mudanga de protocolo
quimioterapico. Desta forma, foi possivel verificar que a terapéutica com lomustina tanto
como farmaco de primeira linha, assim como agente de resgate consiste numa alternativa
na terapéutica e protocolos quimioterapicos comumente utilizados.

Todos os animais presentes nos casos clinicos apresentavam mais de 8 anos no
momento de diagnodstico de linfoma, o que estd de acordo com o descrito para linfoma
gastrointestinal (Gabor et al., 1998; Louwerens, et al., 2005; Pohlman, ef al., 2009; Vail
& Pinkerton, 2019).

Nos trés casos apresentados, apenas dois ocorreram em machos, por outro lado,
todos os casos pertenciam a raga Europeu Comum. Esta raca ¢ comum no nosso pais,
desta forma pode encontrar-se sobre-representada neste estudo. Epidemiologicamente,
diversos estudos referem uma maior prevaléncia no género masculino (Gabor et al.,
1998), sobretudo em animais de raga siamesa, para o desenvolvimento de linfoma felino
(Gabor et al., 1998; Louwerens, et al., 2005).

O despiste de FIV e, principalmente, FeLV apresentam um papel preponderante
no desenvolvimento de linfoma em gatos (Shelton, 1990; Beatty, ef al., 1998; Hartmann,
2012; Beatty, 2014; Vail & Pinkerton, 2019). Apesar da sua importancia, apenas no caso

do Tobias se encontrou documentado um despiste com resultado negativo para estes
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retrovirus, os outros dois casos apresentavam estatuto retroviral desconhecido. O linfoma
gastrointestinal consiste na forma anatémica de linfoma com menor associacdo a infecao
retroviral (Barrs & Beatty, 2012), fazendo com que o despiste destes agentes ndo seja
essencial em casos gastrointestinais.

Quanto aos sinais clinicos, segundo a bibliografia, dependem maioritariamente da
localizagdo anatdmica do tumor e do grau histoldgico. A sintomatologia mais comum em
linfoma alimentar consiste em perda de peso, vomito, diarreia e hiporrexia/ anorexia.
Contrariamente ao que ocorre em LABG, no LAAG ¢ comum a presenca de uma massa
abdominal palpavel, assim como de linfadenopatia regional e organomegalia (Carreras,
et al., 2003; Evans, et al., 2006; Roccabianca, et al., 2006; Burkitt, et al, 2009; Kiselow,
et al., 2008; Krick, et al., 2008; Lingard, et al., 2009; Barrs, & Beatty, 2012). Os sinais
clinicos dos casos descritos apresentaram -se em concordancia com a bibliografia. Os
sinais apresentados pelo Kiko consistiram em vomito crénico com duragdo de cerca de 6
meses a 1 ano com aparéncia espumosa e coloragdo transparente, diarreia, perda de peso
progressiva e apetite caprichoso. No Tobias os sinais clinicos foram semelhantes
registando-se vomito cronico alimentar esporadico com duragdo aproximada de 3 anos,
diarreia e perda progressiva de peso. Por ultimo, no caso da Bicci, os sinais clinicos
abrangeram periodos ciclicos de vomito e hiporrexia. Em nenhum doente dos casos
clinicos descritos, foi registada a presenga de uma massa abdominal palpavel,
espessamento de ansas intestinais ou organomegalia nem de linfadenomegalia. No caso
clinico do Kiko, outras alteragdes registadas ao exame fisico ndo relacionadas com o
linfoma gastrointestinal consistiram em taquipneia que a tutora referiu comum em
consulta devido ao stress e vocalizagdes semelhantes a gritos. Desta forma, foi efetuada
colheita de sangue e avaliagdo de T4 para exclusdo de hipertiroidismo. O valor de T4
encontrava-se elevado, confirmando-se o diagnostico de hipertiroidismo.

Os sinais clinicos anteriormente mencionados sdo extremamente inespecificos e
ndo sdo patognomoénicos de linfoma gastrointestinal sendo, por isso, necessario efetuar
diversos exames complementares de diagnostico (Vail & Pinkerton, 2019). Nos trés casos
clinicos descritos todos realizaram andlises sanguineas (hemograma e painel de
bioquimicas) e ecografia abdominal na sua abordagem inicial.

As alteragdes analiticas hematologicas mais comuns em linfoma consistem em
anemia normocitica, normocrémica, nao regenerativa e neutrofilia (Gabor, et al., 2000;
Lingard, et al., 2009; Gieger, 2011). No entanto, também se encontram descritas outras

alteracdes, tais como monocitose e leucocitose, acompanhadas de eosinopenia e
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linfopenia (Gabor, et al., 2000). Contrariamente ao apresentado na bibliografia, nos casos
descritos durante o momento do diagndstico ndo foram registadas alteragdes
significativas nos hemogramas. E de salientar que mesmo no caso da Bicci, com recidiva
de linfoma géstrico, ndo se registaram quaisquer alteragdes no hemograma. A presenga
de linfécitos reativos no esfregaco apenas foi registada no caso da Bicci, sendo esta uma
alteragdo relativamente comum (Gabor, et al., 2000).

Por outro lado, as alteracdes bioquimicas sdo na maioria das vezes
representativas dos 0rgaos e sistemas afetados pelo tumor. As alteragdes mais evidentes
em linfoma gastrointestinal consistem em hipoalbuminemia, panhipoproteinemia,
hipoglicemia e alteragdes de ides e bicarbonato presentes sobretudo em pacientes com
perdas como vémito e diarreia (Gabor, ef al., 2000). Nos casos descritos, no momento
do diagnostico o Kiko apresentava alteragdes das enzimas hepaticas (GPT e ALP), devido
a erro laboratorial, e hiperglicemia. A glucose encontrava-se ligeiramente elevada devido
ao stress fisiologico apresentado pelo paciente durante a consulta, dado que valores
elevados de glucose apenas foram registados numa ocasido. A hiperglicemia consiste
num achado comum em gatos stressados. No caso do Tobias, foi possivel observar uma
ligeira azotemia por leve elevacdo da ureia, porém com valor de creatinina normal. Esta
azotemia seria provavelmente pré-renal, pois encontrava-se associada a ligeira
desidratacdo, o que seria também compativel com a hiperproteinemia presente. Outra
causa de azotemia pré renal que pode também estar associada consiste no sangramento
intestinal. Também no Tobias, a hiperglicemia pode estar associada a stress. Por tltimo,
no caso da Bicci, as analises apresentavam apenas um ligeiro aumento da creatinina. A
primeira suspeita foi de insuficiéncia renal crénica dado o quadro e idade avancgada do
paciente. O valor de creatinina, contudo, normalizou rapidamente apos tratamento de
suporte e fluidoterapia, provavelmente associado ao quadro de estase gastrica, anorexia,
prostracdo e tenesmo registado pela Bicci apods realizagdo da toma de vincristina. Em
todos os pacientes no momento de diagnostico, os niveis de cobalamina foram avaliados
e encontravam-se dentro dos parametros normais. Apenas no caso do Kiko, ocorreu uma
administracdo isolada de cianocobalamina no momento do inicio do tratamento com
lomustina. Em nenhum dos casos foi efetuada medig¢ao da concentragao de folatos.

Quanto aos métodos de diagndstico imagioldgico, a ecografia abdominal foi
aplicada nos trés casos descritos, tanto no momento do diagndstico de massa intestinal,
assim como posteriormente durante os controlos de progressao de doenga. A bibliografia

descreve a ultrassonografia como o método complementar de diagndstico com maior uso
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na oncologia veterinaria, sobretudo em neoplasias gastrointestinais (Flory, ef al., 2007,
Mattoon, & Bryan, 2013; Gieger, 2011). A TAC e a ressonancia consistem noutros
métodos que também podem ser aplicados de forma a colmatar as limitagdes da ecografia
(Mattoon, & Bryan, 2013). A técnica de tomografia foi implementada apenas no caso do
Kiko, no sentido de verificar a possibilidade de realizagdo de intervengdo cirirgica a
massa localizada na tiroide, no entanto, tal ndo se verificou devido a proximidade dos
vasos principais.

O linfoma gastrointestinal caracteriza-se pela infiltragdo e envolvimento do trato
gastrointestinal com prolifera¢dao de linfocitos neoplasicos a partir de uma lesdo focal,
multifocal ou de uma infiltragdo difusa, porém pode também afetar o bago, figado e
linfonodos regionais (Richter, 2003; Louwerens, et al., 2005; Gieger, 2011).

O intestino delgado e o estdmago, comparativamente com o intestino grosso
encontram-se anatomicamente mais predispostos ao desenvolvimento de linfoma
(Pohlman, et al., 2009). No estobmago as lesdes podem apresentar uma aparéncia rugosa
ou lisa podendo manifestar-se como lesdes solitarias, multiplas ou difusas (Pohlman, et
al., 2009). Por outro lado, no intestino, as lesoes apresentam geralmente um espessamento
excéntrico com preservacdo do lumen, podendo exibir alteracdes ao nivel da
estratificacdo de camadas (Richter, 2003; Pohlman, et al., 2009). No caso da Bicci, foi
possivel observar uma zona de espessamento focal géstrico, com ligeiro espessamento
intestinal associada a presenca de reatividade nos linfonodos mesentéricos. No caso do
Tobias, ao exame ecografico, foi possivel observar adenopatia dos linfonodos colicos e
portais associada a diminui¢do de ecogenicidade e espessamento da valvula ileocecal e
colon proximal, com perda de estratificagdo das camadas. Por ultimo, no caso do Kiko,
foi possivel identificar um espessamento intestinal na regido da transi¢do do ileo para o
colon com aparente perda de diferenciagdo e estratificacdo em camadas na regido do ileo,
ceco e valvula ileocecocolica.

Ap0s a interpretacdo dos sinais clinicos, andlises sanguineas e a realizacdo de
métodos complementares imagiologicos, o clinico tem uma suspeita de diagnostico de
linfoma. Porém, tal como acontece na grande maioria das neoplasias, de forma a obter
um diagnoéstico definitivo, € necessario realizar uma avaliagdo microscopica por citologia
ou histopatologia (Couto, 2001). Nos casos descritos, ndo se encontra documentada
realizacdo de citologia. No linfoma alimentar, a avaliacdo citoldgica de uma massa,
linfonodo regional ou de uma porgao intestinal espessada pode, por vezes, ndo permitir

distinguir entre inflamacdo e neoplasia, sobretudo em casos de LABG. O mesmo nao se
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aplica aos LAAG que apresentam células neopldsicas com caracteristicas distintas.
(Gabor, et al., 1999; Richter, 2003; Lingard, et al., 2009; Pohlman, et al., 2009; Gieger,
2011; Barrs, & Beatty, 2012; Lingard, et al., 2009). Todos os animais presentes nos casos
clinicos descritos foram submetidos a laparotomia exploratoria de biopsias, obtendo-se,
desta forma, amostras de espessura total. Posteriormente, todas as amostras foram
avaliadas histopatologicamente.

No caso dos linfomas gastrointestinais, a gradacdo ¢ aplicada com base nas
guidelines REAL-WHO que permitem diferenciar em graus tendo por base a arquitetura
do tumor, morfologia das células tumorais, atividade mitética do tumor e fendtipo em:
LABG, LAGI e LAAG (Gabor, et al., 1999; Richter, 2003; Lingard, et al., 2009;
Pohlman, et al, 2009; Gieger, 2011; Barrs & Beatty, 2012). No caso do Tobias, as
amostras submetidas apresentavam caracteristicas de um LAAG. Por outro lado, no caso
da Bicci, ndo foi possivel ter acesso ao relatdrio de histopatologia, desconhecendo-se o
grau. Por ltimo, no caso do Kiko, a informagao no relatorio de histopatologia ¢ um tanto
contraditdria devido a presenca de linfécitos de grandes dimensdes associado a um baixo
nimero de mitoses, porém foi classificado como LAAG. De forma a colmatar a
informagdo contraditdria presente no relatorio de histopatologia do Kiko, poderia ter sido
implementada uma técnica que consiste na avaliacdo da expressdo da proteina nuclear
Ki67. O Ki67 encontra-se associado a proliferagdo e crescimento tumoral, uma vez que
se encontra presente durante todas as fases do ciclo de divisao celular, resultando num
fator de prognostico utilizado em pacientes com linfoma. O indice de proliferagcdo tem
correlacdo direta com o nimero de células de tamanho grande e grau histologico (Wang,
et al., 2005; Paulin, et al., 2018). Desta forma, seria possivel obter mais informagdes e
estabelecer um prognostico mais certeiro.

Tal como descrito anteriormente, nos LAGI e LAAG, a citologia permite, na
maioria dos casos a obten¢do de um diagnostico. No entanto, a diferenciagdo entre DIl e
LABG sobretudo de fendtipo T ¢ extremamente desafiante (Willard, et al., 2022;
Carreras, et al., 2003; Ragaini, et al, 2003; Moore, et al., 2005; Waly, et al., 2005;
Kiupel, et al., 2011). Desta forma, pode ser necessario recorrer a exames complementares
de diagnostico mais avangados, tais como a imunohistoquimica e o teste de clonalidade
(Aniolek, et al., 2014). Os linfomas de células B sdo positivos para os marcadores PAXS,
CD20+ e CD79a, enquanto que os de células T sdo positivos para CD3+ (Burkhard &
Bienzle, 2015). No entanto, varios estudos demonstraram que o imunofenotipo em gatos,

sobretudo com linfoma gastrointestinal, ndo apresenta qualquer significado prognostico
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(Vail, et al., 1998; Patterson-Kane, et al., 2004). No caso do Tobias e da Bicci, observou-
se uma imunomarcagao das células com os anticorpos CD79 e PAXS, podendo se concluir
que consiste num linfoma B. Contrariamente, no caso do Kiko ndo foi efetuada
imunofenotipagem. A imunohistoquimica fornece informacdo adicional que auxilia na
classificacdo do linfoma, porém o imunofenétipo, por si sO, ndo altera o significado
prognodstico em gatos com linfoma gastrointestinal. No entanto, apesar desta limitacao,
na bibliografia encontra-se descrita a utilizagdo de um algoritmo de diagndstico para
distingdo entre DII e linfoma, no qual resulta uma avaliacdo histologica seguida de
imunohistoquimica e em casos duvidosos deve também ser utilizada a técnica de PARR
(Kiupel, et al., 2011). Tal foi aplicado no caso do Tobias, ndo havendo necessidade de
utilizar outros métodos, tais como o PARR. Por outro lado, no caso da Bicci nao se
encontra presente o relatério de histopatologia e desconhece-se o grau, no entanto sabe-
se que o linfoma ¢ de fendtipo B.

Os protocolos quimioterapicos, tais como o COP e CHOP, consistem no
tratamento gold standard utilizado em LAGI e LAAG (Teske, et al., 2002; Milner, et al.,
2005; Wilson, 2008; Chun, 2009; Waite, et al., 2013). Tanto a Bicci como o Tobias
iniciaram tratamento com o protocolo CHOP modificado de 25 semanas. No caso da
Bicci, o paciente finalizou o protocolo e manteve-se em remissdo durante largos meses,
todavia apos recidiva do tumor iniciou novo protocolo CHOP. Contudo, ao fazer
tratamento com vincristina a Bicci fez reacdo a este farmaco ocorrendo uma reducio
marcada de apetite, desconforto abdominal, prostragdo, tenesmo e auséncia de motilidade
intestinal, tendo por isso, iniciado protocolo de resgate. Na bibliografia, encontram-se
reportadas reagdes adversas a vincristina, tais como: mielosupressdo e gastroenterites
(Cho, et al., 1983; Kent, 2013), que ndo sdo compativeis com o caso clinico da Bicci.
Esta reacdo adversa ¢ de origem desconhecida dado que este paciente ja tinha sido
anteriormente sujeito a este farmaco e ndo se encontram descritas alteragdes deletérias
dignas de relevo durante os tratamentos prévios. No caso do Tobias, completou o
protocolo até a sétima semana, no entanto o tratamento teve de ser suspenso devido a
sinais de toxicidade renal associados a doxorrubicina, iniciando protocolo de resgate.

No caso do Kiko, foi proposto a tutora iniciar tratamento com protocolo CHOP
ou com lomustina, do qual a tutora optou pela ultima hipdtese. A lomustina consiste num
farmaco administrado por via oral na forma de cépsulas aplicadas com um intervalo
minimo de 3 semanas entre tratamentos (Weiss, & Issell, 1982). Na bibliografia, ndo

existe um consenso quanto a dose aplicada, no entanto uma dose de 30 — 60 mg/ m? ¢é
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bem tolerada (Rassnick, et al.,, 2001; Fan, et al., 2002; Dutelle, et al., 2012; Musser, et
al., 2012; Rau, & Burgess, 2017). Estudos descrevem a utilizacdo deste fairmaco no
tratamento de LAAG com respostas semelhantes as documentadas em protocolos de
multiplos farmacos (Moore, ef al., 1996; Vail, et al., 1998; Malik, et al., 2001; Teske, et
al., 2002; Simon, et al., 2008; Waite, et al., 2013; Rau, & Burgess, 2017). As vantagens
da utilizagdo deste farmaco consistem no baixo custo associado e na facilidade de
administracdo, sendo ainda um farmaco seguro e eficaz implementado como tratamento
de resgate (Dutelle, et al., 2012; Rau & Burgess, 2012).

No caso da Bicci e do Tobias, a lomustina foi aplicada como agente de resgate
ap6s ambos os pacientes terem registado reagdes adversas a farmacos contidos no
protocolo CHOP, vincristina e doxorrubicina, respetivamente. Os protocolos de resgate
sdo utilizados quando ndo ocorre resposta ao tratamento implementado, quando surgem
reagdes de toxicidade ao tratamento aplicado ou quando ocorre recidiva do tumor. Tém
como principal objetivo a obtengdo de uma segunda remissao (Oberthaler, ef al., 2009;
Elliott, & Finotello, 2018; Martin, & Price, 2018; MaloneyHuss, et al., 2020).

Os principais efeitos adversos da lomustina consistem em leucopenia,
trombocitopenia, anemia e alteragdes gastrointestinais. Por outro lado, a nefrotoxicidade
e hepatotoxicidade, embora raras, encontram-se reportadas, com desenvolvimento de
fibrose pulmonar associada a uso de doses elevadas cumulativas (Rassnick, et al., 2001;
Skorupski, et al., 2008; Musser, et al., 2012; Kent, 2013). Desta forma, quando efetuado
tratamento com este farmaco, devem ser monitorizadas alteragdes no hemograma, mais
especificamente, no hematdcrito, neutréfilos e plaquetas, assim como alteragdes
analiticas bioquimicas, nomeadamente na ureia, creatinina e alanina aminotransferase.

Nos casos descritos, todas as alteragdes relacionadas com a lomustina foram
avaliadas segundo os parametros de VCOG CTCAE (ver anexo VII e VIII). No caso da
Bicci, apenas se visualizou a presenca de vomito (grau 1) na primeira administracdo de
lomustina 10 mg, desta forma, baixou-se a dose da medicacao e, nas tomas consequentes,
foram administradas capsulas de 8 mg, ndo se tendo registado mais alteragdes de relevo.
No caso do Kiko, apds a primeira toma de 10 mg verificaram-se episddios de anorexia
(grau 2), desta forma reduziu-se a dose para cépsulas de 8 mg, no entanto ao longo do
tratamento a presenca de vomito (grau 1/ 2) e hiporrexia (grau 2) foi uma constante.
Algumas alteragdes podem ser justificadas pelo progresso e evolugdo natural da doenga,
nao estando diretamente associadas a toxicidade da medica¢do. No caso do Tobias,

registaram-se multiplos episddios de neutropenia (grau 1) e anemia (grau 2), justificando
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o adiamento de tratamento por inimeras vezes. Neste caso, a dose aplicada (10 mg)
poderia ter sido diminuida, porém decidiu-se espagar as tomas de lomustina
progressivamente. Também se registaram valores elevados de creatinina sobretudo
durante o inicio do tratamento, no entanto, estas alteracdes estdo relacionadas a
nefrotoxicidade associada a doxorrubicina.

O Kiko efetuou um total de 7 tomas de lomustina com doses a variar entre os 33
a 43 mg/ m? (média 35.4 mg/ m?). Por outro lado, o Tobias também efetuou um total de
7 tomas deste fArmaco (31 — 33 mg/ m? média 31.8 mg/ m?). Por ultimo, a Bicci fez um
total de 8 tomas (35 — 45 mg/ m? média 40.3 mg/ m?).

Por fim, o prognoéstico de linfoma gastrointestinal é variado. No LABG, a taxa de
resposta a clorambucilo ronda os 90% com tempo de remissdo completa de 2 anos
(Kiselow, et al., 2008; Lingard, et al., 2009). Por outro lado, no caso de LAAG o
prognostico ¢ mais reservado, apenas 18 a 63% dos pacientes respondem a terapéutica
(Moore, et al., 1996; Valil, et al., 1998; Malik, et al., 2001; Teske, et al., 2002; Simon, et
al.,2008; Waite, et al., 2013). Em LAAG medicado com lomustina, foi também registada
uma resposta positiva em 66% dos casos e mediana de sobrevida de 108 dias (Rau, &
Burgess, 2017). O progndstico e resposta em protocolos de resgate ¢ geralmente baixo,
no entanto um estudo com lomustina registou um intervalo livre de progressao de doenga
médio de 23 dias em LAAG (Dutelle, et al., 2012).

No caso do Kiko que apresentava diagnostico de LAAG, nos controlos
ecograficos foi possivel detetar doenga estavel, ou seja, sem agravamento dos achados
gastrointestinais. No entanto, o ultimo controlo revelou um ligeiro aumento do tamanho
renal, com contornos regulares e presenca de linha hipoecoica envolvendo bilateralmente
ambos os rins. A PAAF renal indicou a presenga de linfécitos de tamanho médio a grande,
por isso, deu-se inicio a tratamento com protocolo CHOP. No total desde a primeira toma
de lomustina até ao ultimo controlo ecografico, o Kiko manteve doenca estavel durante
um total de 147 dias, apresentando depois progressdo da doenca e efetuando mudanga de
protocolo. Perfez-se um total de 179 dias desde o momento do diagnostico até ser
eutanasiado. Estes resultados encontram-se em concordancia com o que esta apresentado
na bibliografia para lomustina como terapéutica de primeira linha (intervalo livre de
progressdo de doenca médio de 132 dias e mediana de sobrevida de 108 dias) (Rau &
Burgess, 2017).

No caso do Tobias, que apresentava diagnostico de LAAG, os controlos

ecograficos inicialmente demonstraram um ligeiro aumento das lesdes, porém num
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controlo realizado durante a 3* toma de lomustina registou-se uma ligeira diminui¢ao das
lesdes presentes na valvula ileocecocolica (manteve doenga estavel durante um total de
83 dias). Contrariamente, na bibliografia, em casos de LAAG, encontra-se relatado um
intervalo livre de progressao de doenca médio menor (23 dias) (Dutelle, et al., 2012).
Durante o controlo efetuado na 6 toma de lomustina, as lesdes mantiveram-se estaveis
(doenca estavel). Até a data limite de recolha de dados, o Tobias efetuou 7 tomas de
lomustina e estava a fazer tratamento hé 220 dias.

No caso da Bicci que apresentava um diagnostico de linfoma gastrico tipo B
desconhecendo-se o grau, ndo foi possivel acompanhar os controlos ecograficos ao longo
do tempo, pois foi acompanhado em varios CAMV e, na maior parte das vezes efetuava
controlos ecograficos externos em diferentes CAMV. No entanto, as informacdes
presentes na ficha clinica indicam a presencga de doenca estavel desde a primeira toma de
lomustina. A Bicci, até a data limite de recolha de dados, estava a fazer tratamento ha 232
dias. Na auséncia de relatério de histopatologia com informagao relativa a graduagao do
linfoma géstrico da Bicci, ndo € possivel comparar os seus dados com os da bibliografia.
Tal como descrito na bibliografia, o fendtipo, por si s6, ndo permite estabelecer um

prognostico em linfoma felino (Vail, et al., 1998; Patterson-Kane, et al., 2004).
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6. Conclusao

A realizagdo desta dissertagdo de mestrado permitiu a aquisicdo de um
conhecimento mais aprofundado sobre o linfoma felino, mais precisamente linfoma com
localizagdo gastrointestinal. Permitiu também aprofundar o conhecimento sobre novas
opgdes de tratamento deste tumor, tais como a lomustina.

Através da descricdo dos casos clinicos apresentados, foi possivel concluir que
felinos com linfoma gastrointestinal apresentam sinais clinicos extremamente
inespecificos e com evolu¢do pouco esclarecedora e insidiosa. A auséncia de sinais
patognomonicos exige a necessidade de utilizacdo de exames complementares de
diagnédstico de forma a obter um diagnostico definitivo. Os protocolos de quimioterapia
aplicados sdo geralmente bem tolerados pelos pacientes e apresentam um prognostico
favoravel. Este trabalho permitiu também verificar que a lomustina consiste numa
alternativa eficaz no tratamento de linfoma podendo ser utilizado tanto como farmaco de
primeira linha (como no caso do Kiko), assim como agente de resgate (como nos casos
do Tobias e da Bicci). Por outro lado, consiste num farmaco bem tolerado, seguro, de
facil administragdo e baixo custo que apresenta poucos efeitos adversos associados.

A principal limita¢do do estudo dos casos clinicos apresentados residiu no fato de
se tratar de um estudo retrospetivo, no que resulta numa maior limitagdo a informagao
disponivel em cada caso. Deste modo, em estudos futuros, seria aconselhavel acompanhar
os casos clinicos desde a primeira consulta no Hospital e ao longo da progressao da

doenga.
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Anexos

Anexo I — Resumo da classifica¢ao de linfoma de acordo com a OMS (Adaptado de

Swerdlow, et al., 2016).

Neoplasias de células B

Neoplasias das células T e NK

Neoplasias de células B percursoras

Neoplasias de células T percursoras

Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B

Leucemia/ linfoma linfoblastico de células T

Neoplasias de células B maduras

Neoplasias de Células T e NK Maduras

Leucemia/ linfoma linfopcitico cronico de células B

Disturbios linfoproliferativos de células grandes e
granulares:

e Leucemia linfocitica cronica de células T

e Leucemia linfocitica cronica de células NK

e Leucemia/ linfoma linfocitico de células T

grandes granulares

Linfoma linfocitico de células B do tipo intermedio

Linfomas cutaneos de células T:
e Linfoma cutineo epiteliotropico

e Linfoma cutaneo ndo epiteliotropico

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma extranodal/ periférico de células T

Linfomas foliculares
e Linfoma de células do manto
e Linfoma folicular de células centrais do tipo
I, 1T ou IIT
e Linfoma nodal da zona marginal

e Linfoma esplénico da zona marginal

Leucemia/ linfoma de células T maduras

Linfoma extranodal da zona marginal do MALT

Linfoma angioimunoblastico

Leucemia de Hairy cells

Linfoma angiotrépico

Neoplasias plasmociticas
e Plasmocitoma indolente
e Plasmocitoma anaplasico

e  Mieoloma de células plasmaticas

Linfoma intestinal de células T

Linfoma de células B grandes
e Linfoma de células B rico em celulas T
e Linfoma difuso de células B grandes
e Linfoma timico de células B

e Linfoma intravascular de células B grandes

Linfoma anaplastico de células grandes

Linfoma do tipo Burkitt
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Anexo II — Resumo das principais caracteristicas das diferentes entidades de linfoma
gastrointestinal em gatos (Adaptado de Vail & Pinkerton, 2019).

Caracteristicas Linfoma Alimentar de Baixo | Linfoma Alimentar de Grau | Linfoma de Linfécitos Grandes
Grau Intermédio/ Alto Grau Granulares
Incidéncia 50-80% dos casos 20% dos casos 10% dos casos
Apresentacgio Sinais gastrointestinais Sinais gastrointestinais, Sinais gastrointestinais, vomito
Clinica (anorexia, perda de peso, vOmitos se gastrico,
diarreia) hematoquézia se colon
Progressao Indolente Aguda Aguda
Palpacio Sem alteragdes, espessamento Massa gastrica ou intestinal, Massa gastrica ou intestinal,
Abdominal ansas intestinais, linfadenopatia | organomegalia, linfadenomegalia mesentérica
abdominal linfadenomegalia mesentérica
Achados Ecografia Espessamento parede intestinal | Espessamento parede Espessamento parede intestinal
Abdominal limitado a submucosa ou intestinal transmural transmural
muscularis propria
Perda de defini¢do camadas Perda de defini¢do camadas
Linfadenopatia ligeira/
organomegalia Linfadenopatia Linfadenopatia
Efusdo possivel
Métodos de Citologia (ndo praticada) Citologia (massa/ linfonodo) Citologia (massa/ linfonodo)
Diagnéstico

Biopsia (todas as camadas, por
laparotomia) com
histopatologia,
imunofenotipagem e
clonalidade essencial

Biopsia com histopatologia,
imunofenotipagem e
clonalidade menos utilizada

Biopsia com histopatologia,
imunofenotipagem e clonalidade
menos utilizada

Tamanho Celular 80% pequenas 90% intermédias/ grandes Intermédias/ grandes
20% grandes
Imunofenétipo 80% células T (CD3+) 100% células B (CD79a+) Células T citotoxicas (CD3+,
CD8+, CD79a-) ou células NK
(CD3-, CD79a-) e granzima B
Clonalidade 90% oligoclonal 70% oligoclonal 90% oligoclonal
Classificacio (OMS) | 90% tipo II (mucosa) 90% tipo I (transmural) 90% tipo I (transmural)
10% tipo I (transmural) 10% tipo II (mucosa)
Epiteliotropismo Comum Raro Comum
Tratamento Clorambucilo/ prednisolona CHOP/ COP CHOP/ COP
Cirurgia se obstrugdo ou Cirurgia se obstrugido ou
perfuragdo perfuragdo
Resposta 80% 50 — 60% 30%
Prognostico 1.5 — 3 anos 3 — 10 meses 45 — 90 dias
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Anexo III- Sistema de estadiamento e subestadiamento clinico para linfoma felino
(Adaptado de Milner, 2005).

Estadio Descricao
I - Um s6 tumor (extranodal) ou area anatomica (nodal).
- Inclui tumores intratordcicos primarios
II - Um s6 tumor (extranodal) com envolvimento de linfonodos regionais

- Duas ou mais areas (nodal) no mesmo lado do diafragma
- Tumor do trato gastrointestinal extirpavel com ou sem envolvimento
dos linfonodos mesentéricos

1T - Dois ou mais tumores (extranodais) presentes em locais opostos do
diafragma

- Duas ou mais areas (nodal) em locais opostos do diafragma

- Doenga intrabdominal primaria ndo extirpavel

- Todos os tumores para-espinhais ou epidurais, independente de
presenca de outros tumores

v - Estadio L, IT ou Il com envolvimento hepatico, esplénico ou de ambos
A% - Estadio I, II, IIT ou IV com envolvimento inicial do SNC, medula 6ssea
ou de ambos
Subestadio Descricao
A - Auséncia de sinais sistémicos
B - Presenca de sinais sistémicos

Anexo IV - Lista de marcadores utilizados para imunofenotipagem por CF em caes e
gatos (Adaptado de Burkhard & Bienzle, 2015).

Marcador Tipo de célula primaria
CD1 Células dendriticas
CD3 Células T
CD4 Células T auxiliares
CD4/ CD8 Células do timo
CD5 Células T
CD8 Células T citotoxicas
CD21, CD22 Células B maturas
CD34 Células hematopoiéticas
CD45 Todas as células hematopoiéticas
CD79a/ CD79b Células B
MHC I Células apresentadoras de antigénio
IgM Células B imaturas
IgM Imunoglobulina M, CD Cluster of differentiation, MHC II Major histocompatibility complex II
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Anexo V - Protocolo COP para tratamento de linfoma (Adaptado de Teske, et al.,

2002).

Farmaco

Administragao

Ciclofosfamida 300 mg/ m?

IV. A cada 3 semanas, apds Vincristina.
Descontinuar se animal atingir remissdo completa ap6s periodo

de um ano.

Vincristina 0.75 mg/ m?

IV. Semanalmente até semana 4, depois a cada 3 semanas.

Prednisolona 50 mg/m?

PO. Diariamente durante periodo de um ano.

Anexo VI - Protocolo de quimioterapia UWM para tratamento de linfoma felino

(Adaptado de Milner, et al., 2005).

Numero Farmacos e doses utilizadas Dose Via de administraciao
da semana
1 Vincristina 0.5-0.7 mg/m? v
L-asparaginase 400 U/kg SC
Prednisolona 2 mg/kg PO SID
2 Ciclofosfamida 200 mg/m? v
Prednisolona 2 mg/kg PO, SID
3 Vincristina 0.5-0.7 mg/m? v
Prednisolona 1 mg/kg PO, SID
4 Doxorrubicina 25 mg/m? v
Prednisolona 1.0 mg/kg PO
6 Vincristina 0.5-0.7 mg m? v
7 Ciclofosfamida 200 mg/m? v
8 Vincristina 0.5-0.7 mg/m? v
9 Doxorrubicina 25 mg/m? v
11 Vincristina 0.5-0.7 mg/m? v
13 Clorambucilo 1.4 mg/kg PO
15 Vincristina 0.5-0.7mg/m? v
17 Metotrexato 0.5-0.8 mg/kg v
19 Vincristina 0.5-0.7 mg/m? v
21 Clorambucilo 1.4 mg/kg PO
23 Vincristina 0.5-0.7 mg/m? v
25 Doxorrubicina 25 mg/m? v
A partir da 4" semana a prednisolona é continuada a 1 mg/kg PO EOD.
Na 9% semana, se o doente estiver em remisssdo completa, continua-se o protocolo.
Na 25" semana, se o doente se encontrar em remissao completa a terapéutica ¢ interrompida apds a toma
de doxorrubicina oral e o doente ¢ monitorizado mensalmente.
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Anexo VII — Efeitos adversos hematologicos segundo VCOG-CTAE relacionados com
toxicidade por lomustina (Adaptado de LeBlanc, et al., 2021)

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau s
Neutropenia 1500/ uL — | 1000 — 1499/ | 500 — 999/ uL | <500/ uL Morte
Limite inferior | pL
normal
Trombocitopenia 100 000/ uL — | 50 000 — | 25000 — | <25000/ uL | Morte
Limite inferior | 99 000/ uL 49 000/ pL
normal
Anemia 25% - Limite | 20 - <25% 15 -<20% <15% Morte
inferior
normal

Anexo VIII — Efeitos adversos gastrointestinais segundo VCOG-CTAE relacionados
com toxicidade por lomustina (Adaptado de LeBlanc, et al., 2021)

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Vomito Mais de 24 horas | Mais de 24 | Requer Perigo de | Morte
que resolve com | horas, sem | hospitalizagdo vida
medicacdo melhoria com
medicagao
Hiporrexia Diminui¢do  de | Diminui¢do de | Diminuicdo de | - -

apetite (< 1 | apetite (1 — 2 | apetite (> 2

semana) semanas) semanas)
Diarreia Perda de | Diarreia (> 24 | Diarreia que | Perigo de | Morte
consisténcia fecal | horas) requer vida
(< 24 horas) que hospitalizagado
resolve com
medicagdo
Anorexia Anorexia Anorexia Anorexia Anorexia Morte

completa (< 24 | completa (2 a | completa (3 - 5| completa
horas) 3 dias) dias), perda de | (> 5 dias)
peso (>10%)
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