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LINFOMA DE CELULAS B LOCALIZADO NA CAVIDADE ORAL NUM FELIDEO —

CASO CLINICO

LOCALIZED ORAL B-CELL LYMPHOMA IN A CAT - CLINICAL CASE REPORT
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Resumo: Um felideo de 14 anos europeu comum foi apresentado a consulta com historia clinica de 1 més de
diminuicdo de apetite, halitose e deformagdo facial. O seu estado imunitdrio foi negativo para FIV e FELV. Os
resultados hematologicos e bioquimicos revelaram apenas um aumento de globulinas séricas e a pungdo aspirativa de
agulha fina revelou linfoma localizado sem sinais de envolvimento sistémico nos exames complementares. A cirurgia
foi recomendada e consistiu em maxilectomia rostral unilateral, excisdo labial, enxerto labial de avango e colocagdo
de tubo esofdgico. O resultado histopatologico revelou linfoma de baixo indice mitdtico e os exames
imunohistoquimicos revelaram positividade ao marcador CD79a, um marcador de células B. O tumor foi classificado
em Estddio I pelo sistema de estadiamento de linfoma felino. Apesar dos resultados histopatologicos sugerirem uma
resposta pobre a quimioterapia, iniciou-se um protocolo terapéutico com ciclofosfamida, vincristina e prednisolona.
Dois meses apos o diagndstico e seis semanas apos inicio de quimioterapia o animal revelou anorexia e no exame
ecogrdfico de controlo foram detectadas metdstases. O gato foi hospitalizado e morreu uma semana depois.

O progndstico de linfoma localizado no gato é desconhecido devido a sua rara ocorréncia. Estd recomendado o
controlo local do tumor com cirurgia ou radioterapia combinadas ou ndo com quimioterapia. Apesar da sobrevivéncia
do animal ter sido breve apds o tratamento ciriirgico os proprietdrios ficaram satisfeitos com o aumento de qualidade
de vida apos cirurgia.

Abstract: A 14 year old male domestic short-hair cat presented for consult with one month history of decreased
appetite, halitosis and face deformation. FIV or FelV status infection was negative. Normal haematology and
biochemistry revealed increased globulins. Fine needle aspiration revealed localized lymphoma without signs of
systemic involvement in complementary exams (chest X rays and abdominal ultrasound). Surgery was recommended
and consisted of unilateral rostral maxillectomy, lip excision, advancement flap reconstruction and esophagostomy tube
placement. Histopathology revealed low mitotic level lymphoma and immunohistochemistry revealed positive result to
CD79a marker, a B cell lymphoma indicator. Submandibular ganglion was clean and the tumor was classified as Stage
I by the feline lymphoma staging system. Although the results suggested poor response to chemotherapy the treatment
protocol with ciclophosphamide, vincristine and prednisolone was initiated. Two months after the diagnosis and 6
weeks of the beginning of medical treatment the cat became anorectic and liver metastasis were detected by ultrasound.
The cat was hospitalized and died one week later. The prognosis of oral lymphoma in the cat is unknown because of its
rare occurrence. Local control with aggressive surgery and eventually radiotherapy associated with chemotherapy is
recommended. Although the animal endured short term survival the owners were satisfied with the increased but brief

quality of life after surgery.

INTRODUCAO
O linfoma é o tumor diagnosticado com maior
frequéncia em gatos constituindo cerca de 30%
do total das neoplasias felinas ©. Trata-se de
um tumor de linfécitos pelo que atinge o
sistema hematopoiético: baco, ganglios linfa-

ticos ou mesmo medula déssea, mas pode ter
origem em quase todos os tecidos do organismo
onde exista tecido linféide. No gato os tumores
orais constituem cerca de 3% de todos os
tumores de ocorréncia espontanea na cavidade
oral. Com esta localizacdo sao diagnosticados
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com maior frequéncia o carcinoma espino-
celular e o fibrossarcoma. O linfoma primario
localizado € considerado raro e de progndstico
desconhecido ©.

O presente trabalho consiste no relato de um
caso clinico de linfoma de células B de origem
maxilar num gato de 14 anos de estado
imunitario negativo para o virus FeLLV.

CASO CLINICO

O presente caso clinico descreve um felideo,
europeu comum, macho, 14 anos de idade e
3,5kg de peso vivo. Foi referido para consulta
no hospital veterindrio pelo veterinario
assistente com histéria clinica de 1 més de
diminuicdo de apetite, halitose e deformacdo
facial. Tinha sido medicado pelo mesmo com
amoxicilina potenciada com &4cido clavulanico
(Synulox®, Pfizer) na dose de 12,5mg/kg peso
vivo b.i.d. durante um periodo de 2 semanas e
cetoprofeno (Romefen®, Merial) na dose de
Img/kg peso vivo s.i.d. durante 1 semana sem
verificacdo de qualquer melhoria clinica.

O exame clinico revelou bom estado geral
embora a dona tivesse relatado perda de peso
nestas ultimas semanas mas que nao tinha sido
contabilizado. O felideo apresentava uma massa
ndo circunscrita na hemi-face esquerda com
envolvimento gengival, maxilar rostral e labial,
com deformacdo facial consequente. Apesar da
deformacdo oral o animal ndo apresentava dor
ao toque embora apresentasse halitose e um
foco de necrose na mucosa labial (Fig.1).

Figura 1 — Massa néo circunscrita com foco necrético na

regido labial.
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As andlises hematoldgicas incluindo exame
microscopico do esfregaco de sangue periférico
revelaram resultados dentro da normalidade. O
painel bioquimico geral revelou hiperglobu-
linémia (Glob, 8,30 g/dl, valores de referéncia
2,8-5,1 g/dl) e ligeira azotemia (BUN, 41 mg/dl,
valores de referéncia 14-36 mg/dl). O estado
imunitario relativamente a infeccio pelos retro-
virus FIV e FeLV quer por ELISA em teste
rapido quer por imunofluorescéncia indirecta
em laboratério revelou-se negativo.

Efectuou-se uma puncdo aspirativa de agulha
fina que revelou linfoma. De seguida foram
realizados exames complementares imagiolo-
gicos para identificacdo de possiveis metdstases
ou sinais sistémicos da neoplasia. Tanto a
ecografia abdominal como as radiografias de
téorax em 3 planos ndo revelaram evidéncia de
metastizacdo ou sinais de algum tumor pri-
mario, uma vez que o linfoma tem uma
tendéncia para ser uma neoplasia sistémica.
Face a evidéncia de linfoma localizado este foi
classificado pelo sistema de estadiamento de
linfoma felino como estadio 1, tumor extranodal
localizado 7.

Face a indisponibilidade de radioterapia,
indicada como abordagem inicial para linfoma
localizado e face & necessidade de caracteriza-
¢do do tipo de tumor em questdo apresentou-se
a possibilidade ao proprietdrio da realizacao de
cirurgia.

O animal foi anestesiado utilizando como pré-
medicacdo uma combinag¢do de morfina (Mor-
fina 1%®, Braun) na dose de 0,25mg/kg peso
vivo com medetomidina (Domitor®, Pfizer) a 5
pg/kg peso vivo intra-muscular, seguido de
inducdo com propofol (Propofol 1%®, Braun) e
manutencdo com isoflurano. O controlo de dor
foi complementado com bloqueio loco-regional
do nervo maxilar com lidocaina (Lidocaina
1%®, Braun) e foi administrado carprofeno
(Rimadyl®, Pfizer) a 4mg/Kg peso vivo sub-
cutaneo. Como antibioterapia foi administrado
amoxicilina potenciada com 4cido clavulanico
a 12,5mg/kg peso vivo. A cirurgia consistiu em
maxilectomia rostral unilateral, excisao labial,
enxerto labial de avanco e colocacdo de tubo
esofagico (Fig. 2).
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Figura 2 — Aspecto final da extirpagdo cirdrgica do
tumor.

O animal recebeu alta hospitalar 48h apds o
procedimento cirdrgico com a manutencdo da
antibioterapia anteriormente preconizada, patch
de fentanilo 25ug (Durogesic®, Janssen Cilag)
em associacdo com cetoprofeno na dose
anteriormente referida para controlo da dor pds
operatoria.

Os resultados histopatolégicos revelaram linfo-
ma de baixo indice mitdtico e os exames imu-
nohistoquimicos revelaram positividade ao mar-
cador CD79a, um marcador de linfoma de
células B. A imunofenotipagem sugeria uma
resposta pobre a tratamento quimioterdpico no
entanto face a forte possibilidade de recidiva
local e/ou disseminag@o iniciou-se o protocolo
quimioterapico COP (Protocolo Wisconsin).
Ciclofosfamida (Endoxan®, Baxter) na dose de
300mg/m2, via oral cada 3 semanas, vincristina
(Vincristina®, Teva) na dose de 0,75 mg/m2,
via endovenosa cada 3 semanas, prednisolona
(Lepicortinolo®, Decomed farmaceutica) 2
mg/kg via oral uma vez por dia continuamente.
Dois meses apds o diagndstico e 6 semanas
apos inicio do tratamento médico o gato voltou
a consulta com anorexia. Os exames com-
plementares realizados revelaram aumento das
enzimas hepdticas e a imagem ecogrifica
revelou alteracdo de ecogenicidade hepatica e
padrdo nodular compativel com infiltracdo
metastatica.

O gato foi hospitalizado e morreu 1 semana
apods internamento.

Embora o tempo de vida pds cirdrgico deste
animal tenha sido breve os proprietarios ficaram
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satisfeitos com o aumento da qualidade de vida
do animal apds diagnoéstico e inicio de trata-
mento médico.

DISCUSSAO

O linfoma no gato pode ser classificado com
base na sua localizagdo anatomica e critérios
histopatoldgicos. Existem vdrios sistemas de
classificacdo anatomica de linfoma no gato. Em
termos gerais € subdividido em alimentar,
mediastinico, multicéntrico, nodal, leucémico e
extra-nodal, quando este se encontra circuns-
crito a uma determinada localizacdo quer esta
seja nasal, renal, cutdnea, ou mesmo a nivel do
sistema nervoso central. Esta classificacdo
muitas vezes nao contempla outros factores
importantes tais como histolégicos, genéticos,
imunolégicos ou de comportamento e apresen-
tacdo clinicos. Dai que as classificagdes actuais
variem entre autores. O estudo imunofenotipico
e a classificagdo histolégica destes tumores as-
sumem importancia na medida em que pro-
piciam informacao nao sé acerca do progndsti-
co do animal como orientam na melhor escolha
de tratamento quer este seja médico ou cirur-
gico.

O virus da leucemia felina (FeLV) é um dos
factores predisponentes ou mesmo agente
causador. Num estudo realizado por Jackson et
al @ concluiu-se que em 70 casos de linfoma
54% eram FELV-positivos por imunohisto-
quimica e 74% de casos FELV-positivos
através da pesquisa de DNA viral por PCR.
Nesse mesmo estudo 67% eram tumores de
células T e 27% de células B. O virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) é considerado um
também um factor predisponente ), estando
mais associado ao fenétipo B .

Devido ao rastreio apertado para FeL'V no final
da década de 70 e 4 introducdo da vacinag¢do na
década de 80, a incidéncia de tumores
relacionados directamente com este retrovirus
tem diminuido ao longo dos anos. Apesar desde
facto o linfoma continua a ser o tumor mais
prevalente em gatos e proporcionalmente o
linfoma ndo associado a FeL'V em animais mais
idosos tem aumentado, especialmente a forma
alimentar ©.
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Os sinais clinicos de linfoma dependem da sua
localizagdo e extensdo da doenca. No caso de
linfoma extra-nodal a sintomatologia esta direc-
tamente relacionada com o local afectado. Neste
caso a localizacdo oral envolveu apenas defor-
macao facial e anorexia.

O diagnoéstico deve envolver exames hemato-
l6gicos, bioquimicos, rastreio para FIV e FeLV,
biopsia e puncdo medular que pode estar
indicada em determinados casos de envolvi-
mento sistémico. Todos os exames complemen-
tares de diagndstico foram efectuados neste
animal a fim de proceder a um estadiamento
tumoral adequado uma vez que o linfoma € um
tumor que pode assumir um comportamento
disseminado.

As amostras citoldgicas e histolégicas podem
ser avaliadas por técnicas histoquimicas e
imunohistoquimicas que determinam o fendtipo
do linfoma em questdo (células B ou T).
Permitem também determinar o grau de
proliferacdo tumoral ou mesmo o subtipo
histolégico (grau alto ou baixo). Em geral os
linfomas de baixo grau tém tendéncia para
ocorrer em gatos de idade mais avancada (mais
de 10 anos) e tumores de alto grau tendem a
ocorrer em gatos mais jovens (menos de 6
anos). Para tumores de linfocitos B observa-se
positividade para marcadores tais como CD79a,
CD20, CD10, CD32 ou CD38. Estes dados
correspondem aos achados histolégicos e
imunohistoquimicos reportados neste caso
clinico assim como idade e estado imunitario do
animal em questao.

Embora a classificacdo histolégica e imuno-
histoquimica se encontrem disponiveis, ndo se
estabeleceu ainda uma relagdo directa com o
progndstico no gato ao contrario da espécie
humana 7% 119,

O estadiamento tumoral segue as regras da
WHO (World Health Organization) e é similar
ao sistema utilizado no cao embora seja menos
predictivo em termos de progndstico devido a
sua grande variedade de tipos e localizacdes
anatémicas.

Em termos gerais os felideos ndo demonstram
uma resposta a tratamento, tempo de remissao
ou taxa de sobrevivéncia, tdo longa como as
demonstradas em canideos com linfoma e os
tempos de sobrevivéncia sdo de aproximada-
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mente 4 ou 6 meses >, no entanto os gatos que

atingem a remissdo podem atingir tempos de
sobrevivéncia mais longos (1 ano ou mais). A
localizagdo oral € rara no gato e ndo existem
estudos em ndmero suficiente para que se
esclarecam as questdes relacionadas com
resposta a tratamento. No entanto, por proxi-
midade anatomica poder-se-4 referir que o
linfoma nasal possui o melhor progndstico com
tratamento por radioterapia especialmente em
gatos negativos para FeLV possuindo tempos
de sobrevivéncia de até 1,5 anos (12 Existem
contudo relatos de casos clinicos isolados na
bibliografia que referem diferentes tempos de
sobrevivéncia para linfoma oral. Em um caso de
linfoma mandibular o tempo de sobrevivéncia
do animal reportado com quimioterapia e
radioterapia foi de 147 dias (8), 28 semanas sem
recidiva durante 28 meses ap6s cirurgia ?, 47
semanas de remiss@o em um caso de localiza¢ao
maxilar e 9 semanas em um caso com
localizagao mandibular apds radioterapia com-
binada com quimioterapia @ No presente caso
o animal sobreviveu 8 semanas desde o esta-
belecimento do diagndstico e 12 semanas desde
a detec¢do dos sinais clinicos, um tempo infe-
rior aos relatos apresentados. Este facto podera
ser explicado pela indisponibilidade de trata-
mento por radioterapia que poderia ser, neste
caso, a melhor opcao de tratamento.

CONCLUSAO

O linfoma de células B pode ocorrer esponta-
neamente no gato sem associa¢ao a infecg¢ao por
FIV ou FeLV. Tumores extra-nodais de loca-
lizagdo oral possuem progndstico incerto devido
a sua rara ocorréncia no gato.

O controlo local da neoplasia com cirurgia
radioterapia associado a quimioterapia
recomendado. No entanto estudos adicionais
um maior nimero de relatos de casos clinicos
serdo necessdrios para que possam  ser
respondidas as questdes relacionadas com a
estratégia terapéutica mais adequada para
melhorar o progndstico destes animais.
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