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Resumo

No ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da
Universidade Luso6fona de Humanidades e Tecnologias foi realizada a presente
dissertacdo de mestrado. Esta dissertacdo teve como objetivo a realizacdo de uma
revisdo bibliografica atualizada sobre linfomas gastrointestinais em gatos e a
apresentacao e discussao de quatro casos clinicos, acompanhados durante o periodo

do estagio curricular no Hospital Veterinario das Laranjeiras.

O linfoma é uma das neoplasias intestinais mais comuns em gatos e os doentes
geralmente apresentam sinais clinicos inespecificos, sendo necessario realizar diversos
exames complementares de diagnéstico. Contudo, para se obter um diagnostico
definitivo é necessério a recolha de amostras do trato gastrointestinal, dos linfonodos
mesentéricos e de 6rgdos que apresentem alteracGes, para posterior avaliacdo

citolégica ou histopatoldgica.

O tratamento considerado mais eficaz para esta neoplasia é a quimioterapia
sistémica e existem varios protocolos disponiveis. No entanto, a escolha do mesmo
depende da categoria de linfoma gastrointestinal presente e de fatores associados ao

doente e ao tutor.

Esta neoplasia apresenta um progndstico muito variavel, no entanto, de forma
geral doentes com linfoma gastrointestinal de baixo grau apresentam melhor
prognéstico do que doentes com linfoma gastrointestinal de grau intermédio a alto ou

linfoma de linfécitos grandes granulares.

Palavras-chave: Oncologia; Linfoma Gastrointestinal; Gato; Apresentacdo Clinica;

Diagnéstico; Tratamento; Prognéstico.



Joana Rita Damiéo Santos | Casos Clinicos de Linfomas Gastrointestinais em Gatos

Abstract

As part of the conclusion of the Integrated Master in Veterinary Medicine at the
Luséfona University of Humanities and Technologies, the present master's dissertation
was carried out. This dissertation aimed to carry out an updated bibliographic review on
gastrointestinal lymphomas in cats and the presentation and discussion of four clinical
cases followed during the internship period at Hospital Veterinario das Laranjeiras.

Lymphoma is one of the most common intestinal neoplasms in cats and patients
usually have nonspecific clinical signs, requiring several complementary diagnostic tests.
However, to obtain a definitive diagnosis it is necessary to collect samples from the
gastrointestinal tract, from the mesenteric lymph nodes and from organs that present

alterations, for later cytological or histopathological evaluation.

The most effective treatment for this neoplasm is systemic chemotherapy and
there are several protocols available. However, its choice depends on the category of
gastrointestinal lymphoma present and factors associated with the patient and the

guardian.

This neoplasm has a very variable prognosis, however, in general patients with
low grade gastrointestinal lymphoma have a better prognosis than patients with

intermediate to high grade gastrointestinal lymphoma or large granular lymphoma.

Keywords: Oncology; Gastrointestinal Lymphoma; Cat; Clinical Presentation;

Diagnostic; Treatment; Prognostic.
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|. Descricdo da Casuistica do Estagio Curricular

O estégio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria decorreu
em dois Hospitais Veterinarios. O primeiro estagio teve lugar no Hospital Veterinario das
Laranjeiras (HVL), na &rea de Medicina Interna e Cirurgia em animais de companhia. O
segundo estagio decorreu no Laboratério do Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria (FMV) da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias
(ULHT), na area de Andlises Laboratoriais.

Ambos os estagios curriculares permitiram a aplicacdo e consolidacdo dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso de Medicina Veterinaria, assim como a
aquisicdo de novos conhecimentos, nomeadamente ao nivel da Medicina Interna, no
desenvolvimento de técnicas praticas (por exemplo, colheita de sangue, colocagéo de
cateter endovenoso, entre outras), nha contencdo dos animais, na comunicagcdo com 0s

tutores e no desenvolvimento de técnicas laboratoriais.

Para facilitar a descricdo da casuistica cada estagio curricular sera descrito

individualmente.
1. Estagio Curricular no Hospital Veterinario das Laranjeiras

O estagio curricular teve a duracdo de 5 meses, com uma carga horaria de 40
horas semanais e com a realizacdo de um turno noturno por semana, sob orientacdo do
Mestre Nelson Santos. Durante este periodo foi possivel o acompanhamento de
consultas de medicina geral e de especialidade, de cirurgias e do internamento dos

animais.

Durante as consultas foi possivel auxiliar o Médico Veterinario narealizacdo do
exame fisico, na contengéo dos animais e na realizagdo de exames complementares de

diagnéstico.

Relativamente as cirurgias foi possivel o acompanhamento pré-cirdrgico,
cirdrgico e poés-cirdrgico dos animais, assim como o desempenho de determinadas
funcdes, tais como: ajudante de anestesia, ajudante de cirurgido, cirurgido (por exemplo,
na realizagdo de orquiectomias em gatos), sempre sob supervisionamento do Médico

Veterinario responsavel.

No internamento foi possivel a monitorizacdo dos animais, a realizagdo de
exames complementares de diagndéstico, a administracdo de medicagéo e a prestacéo

de cuidados béasicos de alimentagdo e higiene.

11
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Para facilitar a descri¢céo da casuistica os dados encontram-se divididos pelas
seguintes &reas clinicas: Medicina Geral, Medicina Preventiva, Medicina Cirurgica e
Medicina de Urgéncias. Posteriormente também serdo apresentados os dados
relativamente aos exames complementares de diagndstico e as intervencdes médicas

observadas e realizadas.
1.1 Distribuicdo da Casuistica por Espécie Animal

Durante o periodo do estagio curricular foram observados maioritariamente
animais de companhia da espécie canina: 261 animais da espécie canina e 192 animais

da espécie felina (Gréfico 1).

M Canina Felina

Grafico 1: Distribuicdo do nimero de casos por espécie animal.

1.2 Distribuicéo da Casuistica por Area Clinica

No decorrer do estagio curricular foi possivel o acompanhamento das diversas
areas clinicas. Para cada area clinica foi realizada a distribuicdo do niumero de casos
observados por espécie animal (Tabela 1). A area da Medicina Geral foi a que
apresentou mais casos (n=204), seguida da area da Medicina Preventiva (n=149). A

espécie animal mais prevalente em todas as areas clinicas foi a espécie canina.

Tabela 1 — Distribuicdo do nimero de casos pelas areas clinicas.

Area Clinica Caes Gatos FA FR (%)
Medicina Cirtdrgica a7 40 87 19,2
Medicina Geral 116 88 204 45,0
Medicina Preventiva 90 59 149 32,9
Medicina de Urgéncia 8 5 13 29
Total 261 192 453 100

FA - Frequéncia Absoluta; FR - Frequéncia Relativa; % - Percentagem.
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1.3 Distribuicdo da Casuistica na Area da Medicina Geral

Ao longo do estagio curricular foi possivel 0 acompanhamento de consultas de
diversas especialidades. Na Tabela 2 é possivel observar a distribuicdo do numero de
casos por consulta de especialidade e por espécie animal. As especialidades que
apresentaram maior casuistica foram as seguintes: Gastroenterologia (n=33), Urologia
e Nefrologia (n=31) e Oncologia (n=27). A espécie animal mais prevalente nas consultas
de especialidade de Gastroenterologia e Oncologia foi a espécie canina, enquanto que
na especialidade de Urologia e Nefrologia que foi a espécie felina.

Tabela 2 — Distribuicdo do nimero de casos na area da Medicina Geral.

Medicina Geral Cées Gatos FA FR (%)
Cardiologia 5 3 8 3,9
Comportamento 2 15
Dermatologia 15 6 21 10,3
Doencas Infeciosas 3 4 7 34
Endocrinologia 3 34
Gastroenterologia 21 12 33 16,2
Neurologia 4 10 4,9
Odontologia 3 7 3,4
Oftalmologia 7 3 10 4,9
Oncologia 19 8 27 13,2
Ortopedia 6 2 8 3,9
Otologia 11 5 16 7,8
Pneumologia 6 8 3,9
Reproducéo 1 15
Toxicologia 3 2,5
Urologia e Nefrologia 23 31 15,2
Total 116 88 204 100

FA - Frequéncia Absoluta; FR - Frequéncia Relativa; % - Percentagem.

1.4 Distribuicdo da Casuistica na Area da Medicina Preventiva

No periodo do estagio curricular foi possivel o acompanhamento de consultas
de Medicina Preventiva. Na Tabela 3 é possivel observar a distribuicdo do numero de
casos de Medicina Preventiva por atos profilaticos (vacinagdo, desparasitacdo e
colocacgéo de identificagé@o eletronica) e por espécie animal. A vacinacao foi o ato mais
prevalente na area da Medicina Preventiva (n=76). A espécie animal mais frequente nos
diferentes atos profilaticos foi a espécie canina, com excec¢do no ato de colocagéo de

identificag&@o eletronica que foi a espécie felina.
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Tabela 3 — Distribuicdo do nimero de casos na area da Medicina Preventiva

Medicina Preventiva Cées Gatos FA FR (%)
Desparasitagéo 34 18 52 34,9
Identificacdo Eletronica 10 11 21 14,1
Vacinagao 46 30 76 51,0
Total 90 59 149 100

FA - Frequéncia Absoluta; FR - Frequéncia Relativa; % - Percentagem.

1.5 Distribuicdo da Casuistica na Area da Medicina Cirdrgica

Na Tabela 4 é possivel observar a distribuicdo do nimero de casos por area
de cirurgia (tecidos moles e ortopédica) e por espécie animal. A area da cirurgia de
tecidos moles foi a mais representativa (n=52). As cirurgias aos tecidos moles foram
maioritariamente ovariohisterectomias e orquiectomias, mas também foi possivel
observar outras cirurgias, tais como: laparotomias exploratdrias, mastectomias, exérese
de massas, gastrotomias, gastropexias, enterotomias e cistotomias. A espécie animal

mais prevalente em ambas as areas de cirurgia foi a espécie canina.

Tabela 4 — Distribuicdo do nimero de casos na area da Medicina Cirdrgica.

Medicina Cirurgica Cées Gatos FA FR (%)
Cirurgias de Tecidos Moles 30 22 52 89,7
Cirurgias Ortopédicas 4 2 6 10,3
Total 34 24 58 100

FA - Frequéncia Absoluta; FR - Frequéncia Relativa; % - Percentagem.

1.6 Distribuicdo da Casuistica na Area da Medicina de Urgéncias

Ao longo do estagio curricular foi possivel o acompanhamento de urgéncias,
em regime diurno e noturno. Na Tabela 5 é possivel observar o nimero de casos de
urgéncias por espécie animal. As urgéncias mais prevalentes foram as respiratérias,
seguidas das politraumaticas, neurolégicas, toxicoldégicas e gastrointestinais (por
exemplo, dilatagdo/torcdo gastrica). A espécie canina foi mais representativa em

comparacgdo com a espécie felina.
Tabela 5 — Distribuicdo do niUmero de casos na &rea da Medicina de Urgéncias.
Medicina de Urgéncias 8 5 13 100

FA - Frequéncia Absoluta; FR - Frequéncia Relativa; % - Percentagem.
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1.7 Distribuicdo da Casuistica Relativamente aos Exames

Complementares de Diaghdstico

Durante o periodo do estagio curricular foi possivel a observacao e realizagédo
de diversos exames complementares de diagndstico. Estes exames foram realizados
no decorrer de consultas gerais, de especialidade e de urgéncias, mas também pré-
cirurgicamente e na monitorizacdo dos animais hospitalizados. Na Tabela 6 é possivel
observar a distribuicdo dos diversos exames por espécie animal. Os exames mais
realizados foram os seguintes: ecografia abdominal (n=103), hemograma (n=100) e
andlises bioquimicas (n=88). A espécie animal mais prevalente no total de todos os

exames foi a espécie canina.

Tabela 6 — Distribuicdo dos diversos exames complementares de diagnéstico por espécie animal.

Analises Bioquimicas 42 46 88 13,5

Biopsia 6 2 8 1,2

Citologia 25 7 32 4,9

Ecocardiografia 6 4 10 15

Ecografia abdominal 57 46 103 15,8

Eletrocardiograma 5 2 7 11

Endoscopia 3 1 4 0,6

Esfregago Sanguineo 10 4 14 2,2

Hemograma 52 48 100 15,4

Lavagem Broncoalveolar 0 2 2 0,3

Medicao da Pressao Arterial a4 40 84 12,9

Medicéo da Presséo Intraocular 4 2 6 0,9

Medicdo da Glicémia (Glucoémetro) 10 10 20 3,1

Medicéo do Lactato 4 1 5 0,8

PAAF 11 1 12 1,8

Raio X 42 43 85 13,1

Rinoscopia 1 0 1 0,2

Medicéo dos(;-?rZTSTdT(; Coagulacéo 3 2 5 08
Teste Rapido de Diagnéstico para FIV, FelLV,

Parvovirus, Leshmania spp., Dirofilaria spp., 10 14 24 3,7
Anaplasma spp., Borrelia spp. e Erlichia spp.

Teste de Fluoresceina 4 2 6 0,9

Teste de Schirmer 2 2 4 0,6

Urianalise Tipo Il 8 23 31 4,8

Totais 349 302 651 100

FA - Frequéncia Absoluta; FR - Frequéncia Relativa; % - Percentagem; PAAF - Puncado Aspirativa por Agulha Fina; PT —
Tempo de Protrombina, do inglés Prothrombin Time; APTT — Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada, do inglés Activated
Partial Thromboplastin Time; FIV - Virus da Imunodeficiéncia Felina, do inglés Feline Imnmunodeficiency Virus; FeLV - Virus
da Leucemia Felina, do inglés Feline Leukemia Virus.
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1.8 Distribuicdo da Casuistica Relativamente as Intervengdes

Médicas

No decorrer do estagio curricular foi possivel a realizagdo e observacdo de
diversas intervencBes médicas, ao longo de consultas gerais e de especialidade, de
urgéncias, de cirurgias e do internamento dos animais. As intervencfes médicas mais
representativas foram a recolha de sangue (n=118), a administracdo de medicacéo
injetavel (n=91) e a colocacdo de cateter endovenoso (n=90). A espécie animal mais

prevalente no total de todas as intervencdes médicas foi a espécie canina.

Tabela 7 — Distribuicdo das diversas intervengfes médicas por espécie animal.

Abdominocentese 2 1 3 0,5
Algaliagcéo 3 0 3 0,5
Cistocentese 8 23 31 53
Colocagéao de Cateter Endovenoso 50 40 90 15,5
Colocacgéo de Dreno Torécico 0 2 2 0,3
Colocagéo de Tubo Endotraqueal 22 15 37 6,4
Colocacéo de Tubo Esofagico 0 1 1 0,2
Enema 0 3 3 0,5

Exame Fisico 44 27 71 12,2
Medicacéao Injetavel 58 33 91 15,7
Medicacao Oral 30 16 46 7,9

Penso 23 14 37 6,4
Quimioterapia 6 0 6 1,0

Recolha de Sangue 62 56 118 20,3
Remocéao de Pontos 5 3 8 14

Soro Subcutaneo 10 16 26 4,5
Toracocentese 0 6 6 1,0
Tipificagdo de Grupo Sanguineo 1 0 1 0,2
Transfusdo de Produtos Derivados de Sangue 1 0 1 0,2
Total 325 256 580 100

FA - Frequéncia Absoluta; FR - Frequéncia Relativa; % - Percentagem.

2. Estdgio Curricular no Laboratério do Hospital da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade
Luso6fona de Humanidades e Tecnologias

O estagio curricular teve a duracdo de 1 més, com uma carga horéaria de 40
horas semanais, sob orientacdo da Mestre Joana Fonseca. Durante este periodo foi

possivel a observacao e a realizagdo de diversas analises laboratoriais, assim como a

observacéo de citologias de diversas amostras.
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As andlises laboratoriais que apresentaram maior casuistica foram as

espécie canina.

Tabela 8 — Distribuicdo das diversas andlises laboratoriais e citoldgicas por espécie animal.

Andlises Laboratoriais

Analises Bioquimicas
Citologia de Liquido Livre
Citologia de Liquido Sinovial
Citologia de No6dulo
Citologia de Medula Ossea
Citologia Ocular
Citologia de Orgéo
Citologia de Ouvidos
Citologia de Pele
Citologia Retal
Citologia Vaginal
Contagem de Reticulécitos
Cultura de Pélos
Culturade Urina
Esfregago Sanguineo
Estudo de Efuséo
Hemograma

lonograma

Medicao da Glucose (Glucémetro)

Medicado das Proteinas Totais (Refratdmetro)

Medicéo da T4

Microhematécrito

Medicéo dos Tempos de Coagulagéo

(PT e APTT)
Teste de Flutuagéo Fecal

Teste Rapido de Diagnéstico para FIV, FelLV,
Leshmania spp., Dirofilaria spp., Anaplasma spp.,

Borrelia spp. e Erlichia spp.

Tipificagdo de Grupo Sanguineo

Tricograma
Urianalise Tipo Il

Total

Cées

U O w N b

113

124

1
26
524

Gatos

W Pk O N O N O N 00O W Pk W

~
o

0
24
344

~

0w Bk W O kr O

183

202
46
15
13
12

1
50
868

FR (%)

21,4
0,7
0,3
3,2
0,1
08
08
2,5
0,7
0,1
1,0
03
0,1
0,9

21,1
15

23,3
53
17
15
14
0,9
0,6

0,3

3,2

0,1
0,1
58
100

FA - Frequéncia Absoluta; FR - Frequéncia Relativa; % - Percentagem; T4 — Tiroxina Total; PT — Tempo de Protrombina,
do inglés Prothrombin Time; APTT — Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada, do inglés Activated Partial Thromboplastin
Time; FIV - Virus da Imunodeficiéncia Felina, do inglés Feline Immunodeficiency Virus; FeLV - Virus da Leucemia Felina,
do inglés Feline Leukemia Virus.

seguintes: hemograma (n=202), analises bioquimicas (n=186) e urianalise tipo Il (n=50).
Relativamente as citologias observadas as mais frequentes foram as citologias de
nédulos (n=28), citologias de ouvidos (n=22) e citologias vaginais (n=9). A espécie
animal mais prevalente no total de todas as analises laboratoriais e citologicas foi a
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Il. Revisao Bibliografica
1. Introducéo

A neoplasia € uma doenga comum na pratica clinica de Medicina Veterinaria
em pequenos animais (Morris & Dobson, 2001). Compreende um grande ndmero de
doencas que tém em comum a proliferacdo e o crescimento descontrolado das células
(Modiano & Kim, 2019).

Existem poucos estudos epidemiologicos relativamente as neoplasias em
animais de companhia e a maioria refere-se apenas a caes. No entanto, estima-se que
um em cada dez caes e gatos ira desenvolver uma neoplasia durante a sua vida (Morris
& Daobson, 2001). Um estudo descreveu uma taxa de incidéncia anual de neoplasias
em cées de 282 casos e em gatos de 77 casos em 100.000 animais em risco (Vascellari
et al., 2009).

A prevaléncia de neoplasias em pequenos animais tem vindo a aumentar, o
gue pode dever-se ao facto de os animais viverem atualmente mais tempo, uma vez
gue houve uma melhoria nos cuidados prestados tanto por parte dos tutores como pelos
Médicos Veterinarios (Morris & Dobson, 2001; Vail et al., 2019). Outro motivo pode ser
a evolucao dos exames complementares de diagndéstico e 0 aumento da sua realizacao
com o objetivo de identificar a causa da doenca, o que pode levar cada vez mais ao

diagnéstico de neoplasias (Morris & Dobson, 2001).

As neoplasias sdo uma das principais causas de morte nos animais de
companhia (North & Banks, 2009). Estima-se que um em cada quatro caes e gatos ira

morrer devido a neoplasias ou doencas relacionadas com as mesmas (Dobson, 2011).

O linfoma, também designado de linfoma maligno ou linfossarcoma,
compreende um grupo diversificado de neoplasias que tém em comum a sua origem
nos linfocitos. Esta neoplasia normalmente surge em tecidos linfoides como os
linfonodos, o bago, otimo e a medula éssea, no entanto, pode surgir em qualquer tecido
do organismo. O linfoma é uma das neoplasias mais comuns em gatos (Vail & Pinkerton,
2019).

2. Epidemiologia

As neoplasias hematopoiéticas representam aproximadamente um terco de
todas as neoplasias em gatos e cerca de 50-90% dessas neoplasias sao linfomas
(Hardy, 1981).
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As incidéncias relatadas de linfomas em gatos variam de 43.8-200 casos em
100.000 gatos em risco (Dorn et al., 1968; Essex, 1976). No entanto, recentemente um
estudo realizado no Reino Unido descreveu uma incidéncia mais baixa de 32 casos em

100.000 gatos em risco (Economu et al., 2020).

A idade mediana dos gatos diagnosticados com linfoma varia entre 9-13 anos
de idade (Vail et al., 1998; Louwerens et al., 2005; Meichner & Von Bomhard, 2016).
Alguns estudos descreveram uma distribuicdo bimodal da idade, sendo o primeiro pico
entre 1-3 anos e o segundo pico entre 8-11 anos. Descreveram ainda que gatos mais
jovens desenvolvem mais comummente linfoma mediastinico, enquanto que gatos
geriatricos desenvolvem mais frequentemente linfoma gastrointestinal (LGI) (Gabor et
al., 1998; Teske et al., 2002; Louwerens et al., 2005; Schmidt et al., 2010).

Os gatos domeésticos de pélo curto (DPC), assim como gatos de ragas orientais,
principalmente de raga siamesa, encontram-se sobrerepresentados em alguns estudos
de linfoma (Gabor et al.,, 1998; Louwerens et al., 2005; Meichner et al., 2012). No
entanto, esta descrito que gatos de raca siamesa apresentam uma predisposicao
genética para o desenvolvimento de linfoma, principalmente para a forma mediastinica
(Louwerens et al., 2005). Gatos machos também se encontram sobrerepresentados em
alguns estudos, estando descrita uma proporcdo de machos para fémeas de 1.5:1
(Gabor et al., 1998; Vail et al., 1998). Contudo, um estudo recente demonstrou que gatos

machos apresentam maior risco de desenvolver esta neoplasia (Economu et al., 2020).

O LGI é aforma mais comummente relatada em varios estudos, representando
cerca de 35-54% dos casos de linfoma em gatos (Vail et al., 1998; Louwerens et al.,
2005; Chino et al., 2013; Sato et al., 2014; Wolfesberger et al., 2017).

3. Etiologia
3.1. Agentes Infeciosos

3.1.1. Agentes Virais

O Virus da Leucemia Felina (FeLV, do inglés Feline Leukemia Virus) pode
predispor ao desenvolvimento de neoplasias através da integracdo de elementos virais
no genoma dos animais, que podem ativar proto-oncogenes ou alterar a funcdo de
genes supressores de tumores (Fujino et al., 2008). O FelLV é a causa mais amplamente
reconhecida de linfoma em gatos (Beatty, 2014). Animais positivos para o FelLV
apresentam um risco relativo de 62.1 vezes de desenvolver esta neoplasia (Shelton et
al., 1990).
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Na década de 1970, cerca de 70% dos casos de linfoma em gatos estavam
relacionados com o FeLV (Cotter et al., 1975). No entanto, ap0s a implementacao de
medidas preventivas (por exemplo, identificacdo e isolamento de animais positivos e
desenvolvimento de programas de vacinagcdo) a taxa de infegcdo por FeLV diminuiu,
assim como os linfomas associados a mesma (Louwerens et al., 2005; Weiss et al.,
2010; Stutzer et al., 2011; Meichner et al., 2012). Estudos mais recentes determinaram
uma percentagem de casos de linfoma associados a infecdo por FeLV muito mais
reduzida, variando de 13-14.5%. Concluiram também que apesar desta diminuicdo a
prevaléncia de linfoma em gatos continuou a aumentar, devido principalmente as formas

gastrointestinal e extranodal (Louwerens et al., 2005; Meichner et al., 2012).

Alguns estudos concluiram ainda, que linfomas multicéntricos e mediastinicos
sdo principalmente de células T, sendo a maioria dos animais jovens e positivos para o
FeLV, enquanto que LGI séo principalmente de células B, sendo a maioria dos animais
geriatricos e negativos para o FelLV (Cotter, 1975; Hardy, 1981; Shelton et al., 1990;
Pohlman et al., 2009). Esta descrito que a prevaléncia de infecdo por FeLV em gatos
com LGI é de 25-30% (Hardy, 1981). No entanto, um estudo mais recente relatou uma

prevaléncia ainda mais baixa, cerca de 6% (Stutzer et al., 2011).

O Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV, do inglés Feline Immunodeficiency
Virus) também pode predispor ao desenvolvimento de linfoma, sendo esta neoplasia
consequéncia indireta da disfuncéo imunoldgica causada por este virus (Beatty, 2014).
Animais positivos para o FIV apresentam um risco relativo de 5.6 vezes de desenvolver
esta neoplasia (Shelton et al., 1990). Num estudo, 50% dos gatos com linfoma eram
positivos para o FIV e desenvolveram mais frequentemente linfomas atipicos,
principalmente linfomas nasais (Gabor et al., 2001). Esta descrito ainda que animais
positivos para o FIV desenvolvem principalmente linfomas de células B (Gabor et al.,
2001; Hartmann, 2012; Chino et al., 2013).

Foi sugerido que outro virus, o Felis catus Gamaherpesvirus 1 (FcaGHV1),
pode estar envolvido no desenvolvimento de linfoma em gatos. Recentemente um
estudo avaliou a associagdo entre animais positivos para o FcaGHV1 e com linfoma,
concluindo que néo existia diferenca estatisticamente significativa na prevaléncia deste
virus em gatos com e sem linfoma. No entanto, gatos positivos para FcaGHV1 e com
linfoma apresentaram um tempo mediano de sobrevida (TMS) significativamente menor
do que gatos negativos (3.5 semanas e 14 semanas, respetivamente) (McLuckie et al.,
2018).
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3.1.2. Agentes Bacterianos

Um agente bacteriano que pode estar envolvido no desenvolvimento de
linfomas gastricos em gatos € o Helicobacter spp. Um estudo demonstrou uma
associacao entre a infecdo por Helicobacter heilmanni e o desenvolvimento de gastrite
e linfoma géstrico em gatos (Bridgeford et al., 2008).

Garraway e colegas, também demonstraram que gatos com LGI de células
pequenas apresentam um maior nimero de bactérias gastrointestinais, tais como:
Fusobacterium spp. e Bacteroides spp. Desta forma, este estudo concluiu que
alteracbes na microbiota gastrointestinal podem desempenhar um papel no
desenvolvimento de LGI de células pequenas. No entanto, sdo necessarios mais
estudos para esclarecer o papel da inflamagcdo causada por bactérias no

desenvolvimento desta neoplasia em gatos (Garraway et al., 2018).
3.2. Fatores Genéticos e Moleculares

Os fatores genéticos e moleculares também podem desempenhar um papel no
desenvolvimento de linfomas em gatos. Mayr e colegas, avaliaram a presenca de
mutacdes nos genes N-ras em animais com linfoma, concluindo que estas mutacbes
sdo muito raras, tendo assim impacto limitado no desenvolvimento desta neoplasia. Dos
animais estudados apenas um gato com LGI apresentou esta mutacdo (Mayr et al.,
2002).

Outros estudos demonstraram atividade da telomerase em gatos com linfoma.
Concluiram que esta enzima, que tem como func¢éo sintetizar e alongar os telomeros
dos cromossomas, pode desempenhar um papel no desenvolvimento desta neoplasia
(Cadile et al., 2001; Yazawa et al., 2003).

Também estd descrito que gatos com linfoma podem apresentar uma
expressao reduzida das quinases dependentes das ciclinas, que tém como fungéo
regular o ciclo celular (Madewell et al., 2001). Alterag6es na regulacdo da apoptose,
principalmente alteracdes nos genes Bcl-2, também foram detetadas em gatos com

linfoma em vérios estudos (Dank et al., 2002; Kano et al., 2008; Swanson et al., 2012).

Por fim, est4 descrito ainda que gatos de ragas orientais, principalmente de
raca siamesa, apresentam uma predisposicdo genética para o desenvolvimento de

linfoma (Louwerens et al., 2005).

21



Joana Rita Damiéo Santos | Casos Clinicos de Linfomas Gastrointestinais em Gatos

3.3. Fatores Ambientais

Em 2002, Bertone e colegas demonstraram que gatos expostos ao fumo do
tabaco tém um risco significativamente maior de desenvolver linfoma. Este estudo
concluiu que o risco relativo de desenvolver esta neoplasia em gatos com qualquer
exposicao ao fumo do tabaco é 2.4 vezes superior. O risco aumentou com a duracéo e
a quantidade de exposi¢cao, desta forma gatos expostos ha mais de 5 anos ao fumo do
tabaco apresentaram um risco relativo de 3.2 vezes. A forma de linfoma mais observada
neste estudo foi a gastrointestinal, que representou cerca de 56% dos casos, seguida
da forma nasal (Bertone et al., 2002).

Um estudo mais recente, investigou a associacao entre a exposi¢cao ao fumo
do tabaco e o risco de desenvolvimento de LGl em gatos. Este estudo utilizou como
biomarcador a concentracdo de nicotina no pélo dos gatos, uma vez que estes podem
ingerir particulas resultantes do fumo do tabaco presentes no pélo e na pele, através do
comportamento de grooming tipico da espécie em questdo. No entanto, nao foi
encontrada uma diferenca estatisticamente significativa na concentracao de nicotina nos

gatos com e sem LGI (Smith et al., 2020).
3.4. Inflamacéao Cronica

Os linfomas em gatos surgem frequentemente em érgdos ou locais afetados
por inflamacgdo cronica. A doenca inflamatoéria intestinal (IBD, do inglés Inflammatory
Bowel Disease) € muito comum em gatos e alguns estudos sugerem que pode estar
envolvida no desenvolvimento de LGI (Carreras et al., 2003; Louwerens et al., 2005).
Em dois estudos, gatos com LGI apresentaram sinais clinicos crénicos que sugeriam a
pré-existéncia de IBD (Carreras et al., 2003; Roccabianca et al., 2006). A presenca de
enterite linfoplasmocitaria (ELP) também foi identificada em outras se¢fes do trato
gastrointestinal (TGI) de gatos com linfoma (Carreras et al., 2003; Lingard et al., 2009;
Briscoe et al., 2011).

3.5. Imunossupressao

Como referido anteriormente os distlrbios do sistema imunitario causados pelo
FIV podem levar ao desenvolvimento de neoplasias, nomeadamente linfomas (Beatty,
2014).
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Também esté descrito um aumento da incidéncia de neoplasias malignas ap6s
transplante renal em gatos. Alguns estudos demonstraram que cerca de 9.5-24% dos
gatos que realizam transplante renal desenvolvem posteriormente uma neoplasia,
sendo a mais comummente observada o linfoma (W ooldridge et al., 2002; Schmiedt et
al., 2009; Durham et al., 2014). Um estudo descreveu que o risco relativo de desenvolver
linfoma apds transplante renal em gatos é 6.6 vezes (Durham et al., 2014).

3.6. Dieta

Foi sugerido num estudo que a dieta pode estar envolvida no desenvolvimento
de LGl em gatos, apesar de ndo existirem evidéncias cientificas que apoiem essa
sugestao (Louwerens et al., 2005).

O aumento da incidéncia de LGl em gatos nos ultimos 20 anos e o facto de
mudancas na dieta dos animais terem ocorrido num periodo semelhante em resposta a
determinadas doencas (por exemplo, doencas do sistema urinario) podem sustentar
essa hipdtese. No entanto, sdo necessarios estudos para confirmar ou refutar esta
suspeita (Vail & Pinkerton, 2019).

4. Classificacéao

O linfoma é classificado segundo a localizacdo anatomica e segundo 0s

critérios histoldgicos e imunofenotipicos (Vail & Pinkerton, 2019).
4.1. Classificacdo Anatémica

Existem muitas classificacBes anatdmicas para o linfoma em gatos. Algumas
classificam o linfoma na forma gastrointestinal, mediastinica, multicéntrica, nodal,
extranodal e leucémica. Outras classificacbes combinam algumas formas em
categorias, como por exemplo, combinam a forma nodal e extranodal huma categoria
designada atipica, ndo classificada ou mista e combinam a forma gastrointestinal,
esplénica, hepatica e linfonodal mesentérica em uma categoria designada intra-
abdominal (Vail & Pinkerton, 2019).

Esta variacdo na classificagdo anatémica dos linfomas em gatos resulta
inevitavelmente em discrepancias nas frequéncias relatadas das diferentes formas de
linfoma (Vail & Pinkerton, 2019). No entanto, como referido anteriormente as formas
mais comummente relatadas de linfoma em gatos é a gastrointestinal e extranodal
(Louwerens et al., 2005; Meichner et al., 2012; Wolfesberger et al., 2017). Na Tabela 9
estao descritas algumas caracteristicas gerais das formas de linfoma mais frequentes

em gatos.
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Tabela 9 — Caracteristicas gerais das formas de linfoma mais encontradas em gatos (Adaptado de Vail &
Pinkerton, 2019).

Forma Anatémica

Idade
(anos)

Imunofenétipo

(mais comum)

Infecéo

por FeLV

Comportamento

Biologico

Prognéstico

LGAL Comum 10-13 Células T pequenas Raro Indolente Bom
Gastrointestinal IGAL/HGAL Incomum 12 Células B grandes Raro Agressivo Reservado/Mau
LGL Incomum 9 Células T grandes Raro Agressivo Mau
Mediastinico Incomum 2-4 Células T grandes Comum Indolente/Agressivo | Reservado/Mau
N&o i )
. Incomum 3-4 Células B grandes Comum Agressivo Reservado/Mau
o Hodgkin’s
Nodal Periférico .
. Células B grandes
Hodgkin’s Raro 11 . j Raro Indolente Bom/Reservado
ricas em células T
Nasal Incomum 9-10 Células B Raro Indolente Bom/Reservado
Laringeo/
Raro 9 SD Raro SD Bom/Reservado
Traqueal
Renal Incomum 9 Células B Raro Agressivo Reservado/Mau
Extranodal .
SNC Raro 4-10 SD Raro Agressivo Mau
Cutaneo Raro 10-13 Células T Raro Indolente/Agressivo Reservado
Subcutaneo Raro 10-13 Células B grandes Raro Agressivo Reservado
Ocular Raro 10-11 Células B Raro Indolente Bom/Reservado
Comum: > 50% das apresentacdes clinicas; Incomum: 5-20% das apresentacdes clinicas; Raro: < 5% das apresentagdes clinicas; LGAL: Linfoma Gastrointestinal
de Baixo Grau, do inglés Low-Grade Alimentary Lymphoma; IGAL/HGAL — Linfoma Gastrointestinal de Grau Intermédio/ Alto Grau, do inglés Intermediate / High-
Grade Alimentary Lymphoma; LGL — Linfoma de Linfécitos Grandes Granulares, do inglés Large Granular Lymphoma; SNC: Sistema Nervoso Central; FR:
Frequéncia Relativa; FeLV - Virus da Imunodeficiéncia Felina, do Inglés Feline Leukemia Virus; SD: Sem Dados.

4.2 Classificacao Histoldgica e Imunofenotipica

Os linfomas sdo um grupo heterogéneo de neoplasias com apresentacdes

clinicas diversas e tratamentos e progndsticos variaveis, levou ao

0 que
desenvolvimento de varios sistemas de classificagdo. Devido as semelhangas entre os
linfomas em animais de companhia e em humanos, a Medicina Veterinaria adaptou

vérios sistemas de classificacdo de linfomas da Medicina Humana (Parodi, 2001).

O sistema de classificagdo de Kiel foi publicado em 1974 e classificava 0s
linfomas apenas em relagéo a morfologia celular. Posteriormente foi atualizado em 1988
e novamente em 1990. A classificag@o atualizada de Kiel classifica os linfomas ndo s6
de acordo com a morfologia celular, mas também de acordo com o grau histoldgico (alto
e baixo) e o imunofendtipo (células T e B). Esta classificagdo foi amplamente utilizada
em Medicina Veterinaria, especialmente na Europa (Parodi, 2001; Valli, 2007). Chino e
colegas, utilizaram o sistema de Kiel atualizado para classificar 76 linfomas em gatos,
concluindo que 64% dos casos eram de alto grau, enquanto que 36% eram de baixo
grau. Concluiram ainda que 49% dos casos eram linfomas de células T, enquanto que
25% eram linfomas de células B (Chino et al., 2013).
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O sistema de classificacdo National Cancer Institute Working Formulation
(NCIWF) foi publicado em 1982 e engloba todas as classificagdes publicadas
anteriormente, de forma a obter um consenso sobre as mesmas (Parodi, 2001; Valli,
2007). Este sistema classifica os linfomas de acordo com a sua progressao natural em
3 graus histoldgicos (alto, intermédio e baixo) com base no numero de mitoses. Um
aspeto negativo deste sistema é que ndo classifica os linfomas de acordo com o
imunofendtipo (Parodi, 2001). As classificacBes estabelecidas pelo NCIWF podem ser
observadas na Tabela 10. Um estudo utilizou este sistema para classificar 602 casos de
linfoma em gatos, concluindo que 54% dos casos eram linfomas de alto grau, 35% de
grau intermédio e 11% de baixo grau (Valli et al., 2000).

Tabela 10 — Classificacdo de neoplasias hematopoiéticas segundo National Cancer Institute Working

Formulation (Adaptado de Morrison, 2004).

Baixo grau Grau intermédio Alto grau
Linfoma linfocitico de células pequenas Linfoma folicular de células grandes Linfoma imunoblastico de células grandes
Linfoma folicular de células pequenas Linfoma difuso de células pequenas

) ) Linfoma linfoblastico
clivadas clivadas

Linfoma difuso misto de células pequenas
Linfoma folicular misto de células clivadas e grandes Linfoma de células pequenas néo clivadas
pequenas clivadas e grandes Linfoma difuso de células grandes clivadas (Burkitt ou n&o Burkitt)

e nao clivadas

O sistema de classificacdo Revised European American Lymphoma (REAL)
realizado pelo International Lymphoma Study Group foi publicado em 1994. Este
sistema classifica os linfomas de acordo com a morfologia celular, o imunofenétipo, as
caracteristicas genéticas e as apresentacdes clinicas. Um aspeto negativo deste

sistema é que néo classifica os linfomas segundo o grau histolégico (Parodi, 2001).

O sistema de classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi
publicado pela primeira vez em 2001. Posteriormente, em 2002, o Colégio Americano
de Patologistas Veterinarios adaptou este sistema para os animais de companhia. Este
sistema € considerado o primeiro consenso mundial da classificagdo de neoplasias
hematopoiéticas e baseia-se nos mesmos principios definidos pelo sistema REAL.
Assim sendo, classifica estas neoplasias de acordo com a sua localizagdo, morfologia
celular, imunofendtipo, caracteristicas genéticas, apresentacao clinica e progressao da
doenca (Morrison, 2004; Boes & Durham, 2017). As classificacdes definidas pelo
sistema da OMS estéo apresentadas na Tabela 11. Vezzali e colegas, utilizaram este
sistema para classificar 171 casos de linfomas em cédes e gatos. Este estudo concluiu
gue em gatos 64.6% dos casos de linfomas eram de células T, sendo a forma mais

comum o linfoma intestinal de células T (Vezzali et al., 2010).
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Outro estudo que classificou 30 casos de linfomas em gatos, concluiu que 63%

dos casos eram linfomas de células T, enquanto que 37% eram linfomas de células B.

Neste estudo a forma mais comum foi o linfoma de células T periférico (Wolfesberger et

al., 2017).

Tabela 11 — Classificagdo de neoplasias hematopoiéticas em animais de companhia segundo Organizag¢éo
Mundial de Saude (Adaptado de Boes & Durham, 2017).

Neoplasias Linfoides de Células B Neoplasias Linfoides de Células T e NK

Neoplasias de células B percursoras
Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B

Neoplasias de células B maduras

Leucemia/ linfoma linfocitico crénico de células B

Linfoma linfocitico de células B do tipo intermédio

Linfoma linfoplasmocitico
Linfomas Foliculares:
o  Linfoma de células do manto
o Linfoma folicular de células centrais do tipo I, Il ou llI
o Linfoma nodal da zona marginal
o Linfoma esplénico da zona marginal
Linfoma extranodal da zona marginal do MALT
Leucemia de Hairy Cells
Neoplasias plasmociticas:
o  Plasmocitoma indolente
o  Plasmocitoma anaplastico
o  Mieloma de células plasmaticas
Linfoma de células B grandes:
o  Linfoma de células B rico em células T
o  Linfoma difuso de células B grandes
o  Linfoma timico de células B
o Linfomaintravascular de células B grandes

Linfoma do tipo Burkitt

Neoplasias de Células T Percursoras
Leucemia/ linfoma linfoblastico de células T
Neoplasias de Células T e NK Maduras

Disturbios linfoproliferativos de células grandes e granulares:

o  Leucemia linfocitica cronica de células T

o  Leucemia linfocitica crénica de células NK

o  Leucemia/ linfoma linfocitico de células T grandes

granulares

Linfomas cutaneos de células T:

o Linfoma cutaneo epiteliotrépico

o Linfoma cutaneo nédo-epiteliotropico

Linfoma extranodal/ periférico de células T

Leucemia/ linfoma de células T maduras

Linfoma angioimunoblastico

Linfoma angiotrépico

Linfoma intestinal de células T

Linfoma anapléstico de células grandes

MALT - Tecido Linfoide Associado a Mucosa, do inglés Mucosa Associated Lymphoid Tissue; NK — Natural Killer.

Posto isto, os sistemas mais utilizados na classificagdo de linfomas em gatos

sdo: NCIWF e REAL/OMS. Estes sistemas sdo complementares, pois como referido

anteriormente nenhum classifica os linfomas utilizando o grau histolégico e o

imunofendtipo simultaneamente (Gabor et al., 1999; Valli et al., 2000; Waly et al., 2005;

Pohlman et al., 2009; Vezzali et al., 2010).
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5. Linfoma Gastrointestinal

O linfoma é o tipo de neoplasia mais comummente encontrada no TGI de gatos.
Um estudo avaliou 1.129 gatos com neoplasia intestinal e concluiu que o linfoma
representava 47% das neoplasias (Rissetto et al., 2011).

O LGI surge frequentemente em gatos geriatricos com uma idade mediana de
10-13 anos (Barrs & Beatty, 2012a). Esta descrito que a raca siamesa apresenta um
risco aumentado, no entanto, a maioria dos casos de LGl ocorrem em gatos DPC
(Pohlman et al., 2009; Rissetto et al., 2011).

Esta neoplasia pode surgir como uma massa ou mais frequentemente difusa
por todo o TGI. Pode ainda afetar os linfonodos mesentéricos, o figado e o bago (Vail &
Pinkerton, 2019). O local do TGl mais comummente afetado é o intestino delgado
(Pohiman et al., 2009; Rissetto et al., 2011; Moore et al., 2012; Wolfesberger et al.,
2018). Pohlman e colegas, concluiram que 74% dos casos de LGl em gatos ocorrem no

intestino delgado, 24% no estdbmago e 16% no intestino grosso (Pohlman et al., 2009).

Relativamente ao grau histoldgico e ao imunofendtipo predominante no LGl ndo
existe um consenso entre os diversos estudos. Estudos mais antigos descrevem que 0s
LGI sdo mais frequentemente de grau intermédio a alto e do imunofenétipo B (Gabor et
al., 1999; Waly et al., 2005; Pohlman et al., 2009). Enquanto que estudos mais recentes
descrevem que os LGI sdo predominantemente de baixo grau e do imunofendtipo T
(Vezzali et al.,, 2010; Chino et al., 2013; Wolfesberger et al., 2018). Dois estudos
concluiram que o imunofendtipo esta significativamente associado a localiza¢do do LGI.
Assim, linfomas localizados no intestino delgado séo frequentemente de células T,
enquanto que linfomas localizados no estbmago e no intestino grosso sao

predominantemente de células B (Pohiman et al., 2009; Wolfesberger et al., 2018).

O LGI pode ser dividido clinicamente em 3 categorias: Linfoma Gastrointestinal
de Baixo Grau (LGAL, do inglés Low-Grade Alimentary Lymphoma), Linfoma
Gastrointestinal de Grau Intermédio/ Alto Grau (IGAL/ HGAL, do inglés Intermediate/
High-Grade Alimentary Lymphoma) e Linfoma de Linfécitos Grandes Granulares (LGL,
do inglés Large Granular Lymphoma) (Valli et al., 2000; Vail & Pinkerton, 2019). Estas
3 categorias diferem na apresentagéo clinica, nos meios de diagnésticos necessarios,
na resposta ao tratamento e no prognostico (Barrs & Beatty, 2012b). O IGAL e HGAL
pertencem a mesma categoria, pois sdo 0s Unicos que apresentam caracteristicas
clinicas semelhantes (Valli et al., 2000). A Tabela 12 apresenta as caracteristicas gerais

de cada uma destas categorias de LGI.
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Tabela 12 - Caracteristicas gerais das trés categorias de linfoma gastrointestinal em gatos (Adaptado de
Vail & Pinkerton, 2019).

Caracteristicas

Incidéncia

Apresentacéo Clinica

Curso Clinico

Palpacédo Abdominal

Ecografia Abdominal

Topografia®

Diagndstico

Tamanho das Células

Imunofenétipo

Clonalidade
Classificagdo OMS
Epiteliotropismo

Tratamento
Recomendado

Resposta a
Quimioterapia e
Progndéstico

LGAL
50-80%

Sinais gastrointestinais inespecificos
(anorexia, perda de peso, diarreia)

Progresséo clinica indolente
Geralmente sem alteragdes
Pode apresentar ligeiro espessamento
intestinal e linfadenomegalia
mesentérica
Geralmente sem alteracdes.
Pode apresentar espessamento difuso
da parede intestinal limitado a camada
muscular/submucosa, com
diferenciagéo entre camadas e/ou

ligeira linfadenomegalia/ organomegalia.

IGAL/ HGAL
Aproximadamente 20%
Sinais gastrointestinais

inespecificos.

Se envolvimento gastrico,
vomitos séo comum. Se
envolvimento do IG,
hematoquezia é comum.

Progresséao clinica aguda
Apresenta frequentemente
massa gastrica/ intestinal,
linfadenomegalia mesentérica e
organomegalia.

LGL
Aproximadamente 10%

Sinais gastrointestinais inespecificos
(vémitos é o mais comum)

Apresenta frequentemente massa
géstrica/ intestinal e linfadenomegalia
mesentérica

Apresenta frequentemente espessamento transmural da parede
intestinal, com perda da diferenciagcdo entre camadas, massa intestinal
e/ou linfadenomegalia mesentérica.

Citologia geralmente ndo é diagnéstica.
Bidpsia com avaliagéo histopatolégica,
imunohistoquimica e teste de
clonalidade podem ser uteis para
diferenciar de ELP.
>80% células pequenas
<20% células grandes

>80% células T (CD3+)

>90% clonal ou oligoclonal

90% EATCL tipo Il (mucosal)
10% EATCL tipo | (transmural)

Comum

Clorambucilo e Prednisolona

Resposta: >80%
TMS: 1,5-3 anos

Citologia frequentemente é diagnéstica.
Bidpsia com avaliagéo histopatolégica,
imunohistoquimica e teste de clonalidade geralmente ndo sédo
necessarios.

>90% células intermédias ou . . .
Células intermédias ou grandes
grandes
Células citotoxicas
(CD3+/CD8+/CD79a-) ou células NK
(CD3-/CD79a-)
Comum CD103+
e granzima B+

Aproximadamente 100% células
B (CD79a+)

>70% clonal ou oligoclonal >90% clonal ou oligoclonal

90% EATCL tipo | (transmural)

0 .
10% EATCL tipo Il (mucosal) >90% EATCL tipo | (transmural)

Raro Comum

Quimioterapia baseada em CHOP ou COP.
Cirurgia apenas em casos de lesfes discretas (antes da quimioterapia)
ou em casos de obstrucao/perfuracéo intestinal.

Resposta: 50-60% (30% RC)
TMS: 3-10 meses

Resposta: 30%
TMS: 45-90 dias

 areas a vermelho indicam as regides mais comummente afetadas do intestino. LGAL — Linfoma Gastrointestinal de Baixo Grau, do inglés Low-Grade Alimentary
Lymphoma; IGAL/ HGAL - Linfoma Gastrointestinal de Grau Intermédio/ Alto Grau, do inglés Intermediate / High-Grade Alimentary Lymphoma; LGL — Linfoma de
Linfécitos Grandes Granulares, do inglés Large Granular Lymphoma; IG — Intestino Grosso; ELP — Enterite Linfoplasmocitaria; OMS — Organizacdo Mundial de Saude;
EATCL - Linfoma de células T Associado a Enteropatia, do inglés Enteropathy-associated T-cell lymphoma; RC — Remissdo Completa; TMS — Tempo Mediano de

Sobrevida.

O LGAL também pode ser designado de linfoma bem diferenciado, linfocitico

ou de células pequenas (Valli et al., 2000; Carreras et al., 2003; Kiselow et al., 2008;

Lingard et al., 2009; Briscoe et al., 2011). Surge mais frequentemente no intestino

delgado, principalmente no jejuno e no ileo, podendo envolver também os linfonodos

mesentéricos e o figado (Lingard et al., 2009; Briscoe et al., 2011; Moore et al., 2012).
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Os LGAL sédo maioritariamente classificados, segundo a NCIWF, como linfoma
linfocitico de células pequenas (Valli et al., 2000; Kiselow et al., 2008; Pohiman et al.,
2009; Briscoe et al., 2011). Esta descrito que os LGAL séo principalmente do
imunofendtipo T (Lingard et al., 2009; Briscoe et al., 2011; Moore et al., 2012). Utilizando
0 sistema de classificacdo REAL/OMS a maioria dos LGAL séo classificados como
linfoma intestinal de células T, linfoma epiteliotrépico de células T pequenas ou linfoma
de células T associado a enteropatia (Lingard et al., 2009; Pohiman et al., 2009; Briscoe
et al., 2011; Moore et al., 2012).

O HGAL também pode ser designado por linfoma linfoblastico ou de células
grandes (Wilson, 2008; Gieger, 2011). Surge mais frequentemente no estdémago,
intestino delgado distal e intestino grosso (Moore et al., 2012). Os HGAL séo
comummente classificados, segundo a NCIWF, como linfoma imunoblastico ou linfoma
de células pequenas néo clivadas (Pohiman et al., 2009; Briscoe et al., 2011). Esta
descrito que os HGAL sao principalmente do imunofenétipo B (Pohiman et al., 2009;
Moore et al., 2012). Utilizando o sistema de classificagdo REAL/OMS a maioria dos
HGAL sdo classificados como linfoma difuso de células B (Pohlman et al., 2009; Moore
etal., 2012).

O LGL é uma variante incomum e morfologicamente distinta de LGl em gatos
(Krick et al., 2008). Este tipo de LGI tem origem nos linfocitos T citotdxicos ou nas células
Natural Killer (NK) (Kariya et al, 1997). Os locais mais comummente afetados sdo o
intestino delgado, os linfonodos mesentéricos e o figado (Krick et al., 2008; Finotello et
al., 2018). O LGL é reconhecido apenas no sistema de classificacdo REAL/OMS e pode
ser de qualquer grau histolégico (Roccabianca et al., 2006; Krick et al., 2008; Pohlman
et al., 2009; Moore et al., 2012; Sapierzyfiski et al., 2015).

5.1 Historia Clinica, Sinais Clinicos e Alteragcdes no Exame Fisico

O LGAL apresenta frequentemente uma progressao lenta e uma histoéria clinica
prolongada (Gieger, 2011). Os sinais clinicos mais comuns sao perda de peso, vomitos,
anorexia, diarreia e prostragdo. Os animais também podem apresentar ictericia, mas é
menos comum (Kiselow et al., 2008; Lingard et al., 2009; Russell et al., 2012; Pope et
al., 2015). Estes sinais clinicos normalmente estdo presentes varios meses antes do
diagnéstico desta neoplasia. Em 2008, Kiselow e colegas, demonstraram que 0s sinais

clinicos podem estar presentes até 6 meses antes do diagndstico (Kiselow et al., 2008).
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As alteracdes no exame fisico mais comummente encontradas sdo a nivel da
palpacdo abdominal, onde pode-se verificar um espessamento difuso das ansas
intestinais (Lingard et al., 2009; Gieger, 2011; Russell et al., 2012). Pode-se verificar
ainda a presenca de uma massa intestinal, linfadenomegalia mesentérica e/ou
organomegalias, mas € menos comum. Contudo, pode nédo existir qualquer alteracdo no
exame fisico (Gieger, 2011; Vail & Pinkerton, 2019).

Os IGAL/ HGAL apresentam uma progressao rapida com um inicio agudo dos
sinais clinicos, sendo estes semelhantes aos descritos anteriormente para o LGAL
(Gieger, 2011; Tidd et al., 2019; Wright et al., 2019). A ictericia € mais comummente
encontrada nestes casos (Vail & Pinkerton, 2019). Hematoquezia e tenesmo também
podem estar presentes se o colén estiver envolvido (Slawienski et al, 1997). Menos
frequentemente os animais podem apresentar ainda sinais clinicos consistentes com
abdémen agudo, devido a obstrucéo ou rutura intestinal que leva consequentemente a
uma peritonite séptica (Vail & Pinkerton, 2019). A duragdo dos sinais clinicos descrita
em dois estudos variou de 26-30 dias (Gouldin et al., 2017; Wright et al., 2019). As
alteracdes mais comuns no exame fisico sdo a presenca de massa abdominal,
linfadenomegalia mesentérica e/ou organomegalias (principalmente hepatomegalia)
(Gieger, 2011; Russell et al., 2012; Tidd et al., 2019).

O LGL apresenta também uma progressao rapida, os sinais clinicos também
sdo agudos e semelhantes aos descritos anteriormente (Roccabianca et al., 2006; Krick
et al., 2008; Sapierzynski et al., 2015; Finotello et al., 2018). As alteracdes mais comuns
no exame fisico sdo a presenca de massa abdominal, linfadenomegalia mesentérica
e/ou organomegalias (Roccabianca et al., 2006; Krick et al., 2008; Sapierzyfiski et al.,
2015). Outras alteragcbes menos comuns sdo derrames abdominais e peritonites
sépticas devido a rutura intestinal (Roccabianca et al., 2006). Esta descrito também que
0s sinais clinicos podem estar presentes até 14 dias antes do diagndstico (Finotello et
al., 2018).

5.2 Diagnosticos Diferenciais

Os sinais clinicos de LGI ndo séo patognomonicos e sao comuns a outras
doencas. Desta forma, os principais diagnosticos diferenciais para gatos geriatricos com
sinais clinicos de perda de peso, vémitos, diarreia e/ou anorexia sdo: parasitismo
intestinal, indiscriminagdo alimentar, IBD, outras neoplasias gastrointestinais (ex.
adenocarcinoma e tumor de mastécitos), hipertiroidismo e doencgas hepaticas, renais ou
pancreéticas (Evans et al., 2006; Vail, 2006; Vail, 2011; Paulin et al., 2018).

30



Joana Rita Damido Santos | Casos Clinicos de Linfomas Gastrointestinais em Gatos

5.3 Diagndstico

Como referido anteriormente o0s sinais clinicos de LGI nédo séo
patognoménicos, sendo necessario realizar diversos exames complementares de
diagnostico para descartar outras doencas (Paulin et al., 2018). A Tabela 13 apresenta
alguns dos exames complementares de diagndstico que se podem realizar.

Tabela 13 — Exames completares de diagnostico para descartar outras doencas em gatos geriatricos com
perda de peso, vémitos, diarreia e/ou anorexia (Adaptado de Barrs & Beatty, 2012a).

Analises Sanguineas

o  Hemograma
o Analises Bioquimicas
o Medigéo da T4
o  Testes de Diagnostico de FIV e FeLV
o fPLI
Medic&o da Concentracao de Cobalamina e Folato

(0]
Andlise de Urina

o Uriandlise

o  Esfregaco Fecal

o  Teste de Flutuagao Fecal

o  Cultura Fecal

o  ELISA ou PCR para pesquisa de determinados agentes infeciosos (por exemplo, Giardia spp., Cryptosporidium

spp., Campylobacter spp., Tritrichomonas fetus, entre outros)

Exames Imagiol6gicos

o Raio X toracico e abdominal

o  Ecografia Abdominal
T4 — Tiroxina Total; FIV — Virus da Imunodeficiéncia Felina, do inglés Feline Immunodeficiency Virus; FeLV — Virus da Leucemia
Felina, do inglés Feline Leukemia Virus; fPLI — Teste de Imunorreatividade da Lipase Pancreéatica Felina, do inglés Feline pancreatic
lipase immunoreactivity; PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase, do inglés Polymerase Chain Reaction; ELISA - Ensaio de

Imunoabsor¢édo Enzimatica, do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.

No entanto, para se obter um diagndstico definitivo de LGl é necessario a
recolha de amostras do TGlI, de linfonodos mesentéricos e/ou de outros érgaos que
apresentem alteragbes para posterior avaliagdo citologica ou histopatolégica. As
amostras podem ser recolhidas por puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF),
laparotomia, laparoscopia ou endoscopia (Vail, 2011). Por fim, em alguns casos pode
ainda ser necesséario recorrer a exames complementares de diagnostico mais
avancados, tais como imunohistoquimica e teste de clonalidade, de forma a obter um

diagnostico definitivo (Paulin et al., 2018).
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5.3.1 Andlises Sanguineas

As alteracdes mais comummente encontradas a nivel do hemograma em gatos
com LGI sdo anemia (54%) e neutrofilia (65%) (Gabor et al., 2000; Richter, 2003; Lingard
etal., 2009; Gieger, 2011; Pope et al., 2015; Finotello et al., 2018). A anemia geralmente
€ normocitica, normocrémica e nao regenerativa, o que indica doenca crénica. No
entanto, também pode ser classificada como regenerativa quando a causa primaria é
perda de sangue pelo TGI, mas € menos frequente (Gieger, 2011; Vail, 2017). A
neutrofilia deve-se principalmente a inflamacéo e ao stress associado a doenca (Gabor
et al., 2000; Gieger, 2011).

A alteracdo mais comum a nivel das andlises biogquimicas em gatos com LGl é
a hipoalbuminemia, que é secundaria a perda de proteina pelo TGI (Gabor et al., 2000;
Richter, 2003; Krick et al., 2008; Gieger, 2011; Finotello et al., 2018). Gabor e colegas,
demonstraram que 76% dos gatos com LGI apresentavam esta alteracdo (Gabor et al.,
2000). Também podem surgir outras alteracBes a nivel das andlises bioquimicas
hepéticas e renais, que podem indicar envolvimento destes 6rgaos pelo linfoma ou

outras doencas concomitantes (Gieger, 2011).

As concentracGes séricas de cobalamina e folato também podem estar
alteradas em gatos com LGI, principalmente com LGAL. Varios estudos descreveram
uma diminui¢cdo da concentracdo de cobalamina em gatos com esta neoplasia (Kiselow
et al., 2008; Pope et al., 2015; Gianella et al., 2017; Jugan & August, 2017). Um desses
estudos demonstrou que 78% dos gatos com LGAL apresentavam esta alteracao
(Kiselow et al., 2008). As concentracdes de folato podem estar diminuidas, normais ou
aumentadas (Kiselow et al., 2008; Gianella et al., 2017). Kiselow e colegas, relataram
gue 37% dos gatos com LGAL apresentavam concentracdes de folato aumentadas e

apenas 4% apresentavam concentragfes diminuidas (Kiselow et al., 2008).
5.3.2 Exames Imagiologicos

Alteracdes a nivel das radiografias abdominais de gatos com LGI ndo séo
comuns e geralmente sdo inespecificas. No entanto, quando presentes pode-se
observar perda de detalhe abdominal devido a fraca condicao corporal ou & presenca
de ascite. Também é possivel observar efeito de massa de tecidos moles abdominal,
ansas intestinais dilatadas, obstrugdo intestinal e organomegalias (Richter, 2003;
Gieger, 2011; Tidd et al., 2019).
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As alteracBes a nivel da ecografia abdominal podem variar consoante a
categoria de LGI presente. Em gatos com LGAL as alteragbes mais comuns sao
espessamento difuso da parede géastrica ou intestinal com preservacgao da diferenciacao
entre camadas e linfadenomagalia mesentérica (Lingard et al., 2009; Zwingenberger et
al., 2010; Stein et al, 2010; Russell et al., 2012). Outras alteracbes que podem ser
observadas séo a presenca de uma massa intestinal e intussusce¢ao, mas sdo menos
comuns (Carreras et al., 2003; Lingard et al., 2009; Gieger, 2011). Estas alteracfes
ecograficas ndo permitem realizar a distingdo entre LGAL e IBD, pois sdo comuns em
ambas as doencas (Evans et al., 2006). No entanto, Zwingenberger e colegas,
demonstraram que o0 espessamento da camada muscular do intestino surge mais
frequentemente em gatos com LGAL (48.4%) do que em gatos com IBD (4.2%)
(zwingenberger et al., 2010). E importante referir ainda que a auséncia destas
alteracdes nao permitem excluir o diagndstico de LGAL (Carreras et al., 2003; Lingard
et al., 2009).

Em gatos com IGAL ou HGAL as alteragces mais comuns sdo espessamento
transmural da parede gastrica ou intestinal com perda da diferenciacdo entre camadas,
hipoecogenecidade da parede gastrica ou intestinal, hipomotilidade, linfadenomegalia
mesentérica, presenca de uma massa intestinal e intussuscecao (Gieger, 2011; Russell
et al., 2012; Tidd et al., 2019). Em gatos com LGL as alteragBes ecograficas que se

podem observar sdo muito semelhantes as descritas anteriormente (Krick et al., 2008).
5.3.3 Avaliacéao Citolégica e Histopatoldgica

A avaliacdo citoldégica de amostras da parede intestinal com espessamento
difuso e de linfonodos mesentéricos aumentados pode ndo ser diagndstica no caso de
LGAL, pois ndo é possivel distinguir os linfécitos neoplasicos bem diferenciados,
caracteristicos desta categoria de linfoma, de hiperplasia linfoide benigna (Lingard et
al., 2009).

Contrariamente o diagndstico de IGAL, HGAL e LGL é possivel através da
avaliagdo citoloégica de amostras de lesbes em massa e de linfonodos mesentéricos
aumentados, pois podem-se observar células grandes linfoblasticas ou linfécitos
grandes granulares que diferem da populagdo de linfocitos normais (Mahony et al.,
1995; Roccabianca et al., 2006; Krick et al., 2008; Gianella et al., 2017; Crouse et al.,
2018).

Os LGL citologicamente sao identificados como células grandes
mononucleares, com citoplasma basofilico e com presenca de granulos azurofilicos
(Roccabianca et al., 2006; Krick et al., 2008; Sapierzyiiski et al., 2015).
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Na Figura 1 é possivel observar um exemplo de uma imagem citolégica de cada
categoria de LGl em gatos.

Figura 1 — A. Imagem citolégica de uma amostra de linfonodo mesentérico de um gato com linfoma gastrointestinal de
baixo grau. E possivel observar predominancia de linfécitos de pequena dimensao, ndo sendo possivel distinguir de
hiperplasia linfoide (Giemsa) (Adaptado de Barrs & Beatty, 2012b). B. Imagem citoldgica de uma amostra de efusdo
abdominal de um gato. E possivel observar a presenga de células linfoides imaturas de média e grande dimens&o e de
uma célula em mitose (Diff Quik) (Adaptado de Barrs & Beatty, 2012b). C. Imagem citol6gica de uma amostra de uma
massa abdominal de um gato. E possivel observar a presenca de linfécitos neoplasicos com granulos difusos pelo
citoplasma — Linfoma de linfécitos grandes granulares (Giemsa) (Adaptado de Sapierzyfiski et al, 2015).

A avaliacao histopatolégica de biopsias intestinais é necessaria para o
diagnostico de LGAL e de outras categorias de LGI, quando a avaliacao citolégica nao
permite obter um diagndstico definitivo (Evans et al., 2006; Lingard et al., 2009; Briscoe
etal., 2011).

O diagndstico histopatoldgico de LGAL pode nédo ser direto ao contrario das
outras categorias de LGI, pois os infiltrados de linfécitos neoplasicos sdo muitas vezes
morfologicamente indistinguiveis daqueles presentes no TGl de gatos com IBD
(principalmente com ELP) (Kiupel et al., 2011). Um estudo que avaliou as caracteristicas
histopatoldgicas de gatos com LGAL e com ELP relatou que ndo houve consenso em
17% dos casos em relacdo a diferenciagdo entre ELP moderada a grave e LGAL,
exigindo a avaliagdo de um terceiro patologista de forma a obter um diagnéstico de

consenso (Briscoe et al., 2011).

Os critérios histopatologicos que permitem distinguir LGAL de ELP sé&o:
epiteliotropismo, envolvimento de camadas intestinais mais profundas, infiltracdo da
lamina prépria mais grave e alteracdes graves na arquitetura das vilosidades e criptas
intestinais. Nos casos de IBD também sdo observadas mais células plasméticas,

neutrofilos, eosindfilos e/ou macrofagos (Briscoe et al., 2011).

E importante referir que o epiteliotropismo, caracterizado pelo aumento do
namero de linfécitos intraepiteliais, € uma caracteristica tanto do LGAL como da ELP
(Waly et al., 2005; Briscoe et al., 2011; Kiupel et al., 2011).
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No entanto, padrées especificos de epiteliotropismo, tais como aglomerados
de 5 ou mais linfdcitos intraepiteliais ou aglomerados de 5 ou mais células epiteliais
adjacentes envolvidas por linfocitos, no epitélio das vilosidades e criptas sdo altamente
especificos para LGAL (Kiupel et al., 2011; Moore et al., 2012).

Existe uma grande controvérsia sobre se as biopsias intestinais devem ser
obtidas por endoscopia, laparoscopia ou laparotomia (Gieger, 2011). A Tabela 14
apresenta as principais diferencas entre os métodos referidos anteriormente.

Tabela 14 — Comparagao entre os diversos métodos de obtengdo de biopsias gastrointestinais (Adaptado
de Barrs & Beatty, 2012b).

- Biopsias de Espessura Total Biopsias de Espessura Parcial
Caracteristicas : . :

Camadas do TGl Mucosa, submucosa, muscular e serosa Mucosa e submucosa
Avaliacéo de o . oL Inspecéo visual apenas da superficie
oL Inspecéo visual da superficie serosa do TGl e de outros érgaos
érgaos mucosa do TGl
Grau de invasao Alto Intermédio Baixo
L Estdbmago e duodeno (gastroduodenoscopia)
Regi6es do TGI Todas Todas ) o .
Colon e ileo (ileocolonoscopia)
Competéncias do Treinamento avangado nao Treinamento avangado Treinamento avangado necessario para
Operador necessario necessario obter amostras de boa qualidade
Competéncias do . . . . Biopsias de baixa qualidade dificultam a
. Sé&o mais propensas a serem orientadas no plano correto, auxiliando . . » .
Patologista e i ) . o interpretagéo, sendo necessario um maior
. assim a interpretag&o. Menos sujeitas a artefactos. 3 . )
Interpretacéo nivel de conhecimento do patologista

TGI — Trato Gastrointestinal.

Em 2006, Evans e colegas, tiveram como objetivo avaliar a precisdo das
amostras obtidas por endoscopia no diagndstico de LGI. Concluindo que estas amostras
sdo adequadas para o diagnostico de linfoma gastrico, mas nao sdo adequadas para
diagnosticar LGAL do intestino delgado nem para diferenciar esta neoplasia de IBD.
Nestes casos para um diagnostico definitivo é preferivel amostras de espessura total

gue podem ser obtidas por laparotomia ou laparoscopia (Evans et al., 2006).
5.3.4 Imunohistoquimica

A imunohistoquimica € utilizada clinicamente para imunofenotipar as células com
anticorpos marcados contra proteinas especificas da superficie celular, de forma a
avaliar a uniformidade fenotipica de um infiltrado neoplasico (Waly et al., 2005; Briscoe
et al., 2011; Kiupel et al., 2011). Este exame pode auxiliar na diferenciacéo de LGAL e
IBD, principalmente ELP. O diagndstico de LGAL € obtido quando esta presente uma
populacéo linfocitica monomorfica, enquanto que o diagndstico de inflamagéo é obtido
guando esta presente uma populacéo linfocitica mista (Waly et al., 2005).
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Um estudo que utilizou 32 amostras de gatos com diagndéstico histopatolégico
de LGI ou linfoma multicéntrico que invadiu também o TGI, demonstrou que 5 desses
casos foram reclassificados como enteropatia inflamatéria apds realizacdo de
imunofenotipagem. Este estudo concluiu que a imunohistoquimica é um complemento
atil & histopatologia na classificacédo e diagndstico de LGl em gatos e pode ajudar na
distingéo entre esta neoplasia e inflamagéao intestinal grave (Waly et al., 2005).

Existem varios anticorpos que podem ser utilizados, no entanto, os mais
comuns sao o anti-CD3 para a detecao de linfécitos T e o0 anti-CD79a, anti-BLA36 e anti-
CD20 para a detecdo de linfécitos B (Waly et al., 2005; Pohiman et al., 2009; Stein et
al., 2010; Kiupel et al., 2011; Moore et al., 2012; Felisberto et al., 2017; Tidd et al., 2019).
Recentemente, um estudo avaliou a eficacia do anticorpo anti-Pax5 na detecdo de
linfécitos B. Concluindo, que este anticorpo € um excelente marcador de linfécitos B,
uma vez que marcou 82.6% dos linfomas de células B e ndo marcou nenhum linfoma
de células T (Felisberto et al., 2017).

Em casos de LGL duvidosos para além do anticorpo anti-CD3 também pode
ser utilizado o anti-CD8, que deteta linfocitos T citotoxicos e algumas células NK
(Roccabianca et al., 2006). Pode-se ainda tentar detetar uma proteina granular
citotoxica, a granzima B, que sé esta presente nesta categoria de LGl (Moore et al.,
2012).

5.3.5 Teste de Clonalidade

O teste de clonalidade pode ser utilizado para diferenciar proliferacbes
linfociticas neoplasicas de reativas, por exemplo para diferenciar LGAL de IBD, quando
exames como a citologia, a histopatologia e a imunohistoquimica foram inconclusivos
(Moore et al., 2005; Kiupel et al., 2011; Moore et al., 2012; Paulin et al., 2018).

A determinacédo da clonalidade de células T ou B é geralmente realizada por
reacdo em cadeia da polimerase (PCR do inglés Polymerase Chain Reaction), sendo
referida como PCR para dete¢do do rearranjo dos recetores antigénicos (PARR, do
inglés PCR for antigen receptor rearrangements) (Moore et al., 2005; Burkhard &
Bienzle, 2015). A clonalidade das células T pode ser determinada através da avaliagcao
do rearranjo dos genes que codificam os recetores de células T e a clonalidade das
células B através da avaliacdo do rearranjo dos genes que codificam os recetores da
cadeia pesada da imunoglobulina (Moore et al., 2005; Werner et al., 2005; Hammer et
al., 2017). A detecao de uma populacao clonal ou oligoclonal € indicativo de neoplasia,
enquanto que a detecdo de uma populacgéo policlonal € indicativo de inflamacé&o (Moore
et al., 2005).
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O PARR é menos sensivel em gatos do que em cées. Nos gatos, 0s protocolos
disponiveis detetam 60-65% das amostras de linfocitos neoplasicos (Moore et al., 2005;
Burkhard & Bienzle, 2015). Embora um resultado positivo seja diagndstico de suporte
para linfoma, um resultado negativo ndo exclui esta neoplasia. Desta forma, este exame
deve ser utilizado como um complemento, devendo ser realizado posteriormente a
citologia/histopatologia e a imunohistoquimica (Moore et al., 2005; Kiupel et al., 2011,
Sabattini et al., 2016).

5.4 Estadiamento

z

Apo6s o estabelecimento de um diagnéstico definitivo é importante avaliar a
extensdo da doenca. Deve-se realizar PAAF ou biopsia de medula 6ssea, radiografias
toracicas e ecografia abdominal. Caso ndo tenha sido realizado durante a investigacao
diagnostica deve-se realizar PAAF ecoguiada de 6rgaos, nomeadamente do figado e do
baco, e de linfonodos mesentéricos para avaliar o envolvimento dos mesmos (Vail,
2011). A Tabela 15 apresenta um sistema de estadiamento para linfoma em gatos.

Tabela 15 — Sistema de estadiamento para linfoma em gatos (Adaptado de Vail, 2006).

Estadio 1

o Uma unica neoplasia (extranodal) ou uma Unica area anatémica (nodal)
o Inclui neoplasias primarias intratoracicas
Estadio 2

o Uma uUnica neoplasia (extranodal) com envolvimento do linfonodo regional
o  Duas ou mais areas anatémicas do mesmo lado do diafragma
o  Duas neoplasias (extranodais) com ou sem envolvimento do linfonodo regional do mesmo lado do diafragma

o  Neoplasia priméria do trato gastrointestinal, normalmente na area ileocecal, com envolvimento dos linfonodos mesentéricos

Estadio 3

o  Duas neoplasias (extranodais) em locais opostos do diafragma

o  Duas ou mais areas anatémicas acima e abaixo do diafragma

o Todas as doengas extensas intra-abdominais primarias

o Todas as neoplasias epidurais ou paravertebrais, independentemente da outra area ou areas anatémicas
Estadio 4

o  Estadios 1 a 3 com envolvimento do figado e/ou bago
Estadio 5

o Estadios 1 a 4 com envolvimento inicial do sistema nervoso central e/ou da medula 6ssea
No entanto, o estadiamento em gatos com LGI raramente contribui com

informacdes prognosticas ou altera decisdes de tratamento, pois a doenca ja é

generalizada e € necessaria terapia sistémica (Vail & Pinkerton, 2019).
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5.5 Tratamento
5.5.1 Quimioterapia

A quimioterapia sistémica geralmente é considerada o tratamento mais eficaz
para o LGI (Richter, 2003; Paulin et al., 2018). A escolha do protocolo de quimioterapia
depende da categoria de linfoma presente e de fatores associados ao doente e ao tutor
(Gieger, 2011).

5.5.1.1 Protocolos de Quimioterapia para Linfoma Gastrointestinal de Baixo Grau

Nos casos de LGAL séo utilizados protocolos de quimioterapia menos
intensivos e agressivos, sendo o protocolo mais comummente utilizado a administracdo
de Prednisolona e Clorambucilo. Véarios estudos demonstraram que a utilizacdo deste
protocolo permite obter taxas de resposta que variam entre 56-96% (Kiselow et al., 2008;
Lingard et al., 2009; Stein et al, 2010; Pope et al., 2015). A Tabela 16 apresenta os
resultados relativamente as taxas de remissao completa (TRC), aos tempos medianos
de remisséo (TMR) e sobrevida (TMS) e as doses utilizadas em diversos estudos.
Tabela 16 — Protocolos de Quimioterapia para Gatos com Linfoma Gastrointestinal de Baixo Grau, com 0s

respetivos dados referentes as taxas de remissédo e tempos medianos de remissao e sobrevida (Adaptado
de Barrs & Beatty, 2012b).

TMR  TMS

Estudo . . Prednisolona Clorambucilo
[CIES) I IES)
Fondacaro et al, 15 mg/m? PO SID durante 4 dias a cada
9 | 69% 615 510 10 mg/gato PO SID

1999 3 semanas
Kiselow et al, .

S 41  56% 897 704 5 mg/gato PO BID/SID ou 10 mg/gato PO SID 2 mg/gato PO EOD ou a cada 3 dias
Lingard et al, 3 mg/kg PO SID, reduzindo posteriormente 15 mg/m? PO SID durante 4 dias a cada

12 76% 567 447
2009 para 1-2 mg/kg PO SID/EOD 3 semanas

. 1-2 mg/kg PO SID, reduzindo posteriormente
Stein et al, 2010 28 @ 96% 786 - 20 mg/m? PO cada 2 semanas
para 1 mg/kg PO EOD

N°-NUmero de gatos; TRC-Taxa de Remissdo Completa; TMR-Tempo Mediano de Remisséo; TMS-Tempo Mediano de Sobrevida; PO-Por via oral, da locucéo latina
per os; SID-Uma vez ao dia, da locucdo latina semel in die; BID-Duas vezes ao dia, da locucéo latina bis in die; EOD-Dia sim dia nédo, do inglés every other day.

Reacdes adversas a este protocolo de quimioterapia ndo sdo comuns, no
entanto, podem surgir sinais clinicos gastrointestinais ligeiros, tais como vomitos e/ou
diarreia (Lingard et al., 2009). Também foi demonstrado que animais a realizarem este
protocolo podem desenvolver neutropenia e/ou trombocitopenia (Lingard et al., 2009;
Stein et al, 2010). Desta forma, é importante realizar um hemograma antes do
tratamento e uma semana ap0s 0 mesmo para monitorizar o doente, até verificar que a
dose utilizada é segura e eficaz para o0 mesmo. Posteriormente pode-se realizar o

hemograma a cada 2 semanas, sempre antes do tratamento (Wilson, 2008).
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A duracéo ideal da quimioterapia nédo foi determinada e como estes farmacos
sdo bem tolerados pelos doentes o tratamento geralmente é mantido por alguns anos.
No entanto, um estudo interrompeu o tratamento ap6s um ano aos doentes que
apresentaram resposta clinica. Este estudo concluiu que a reintroducdo de um
glucocorticoide e de Clorambucilo como terapia de resgate € tao eficaz como a
administracao continuada destes farmacos (Pope et al., 2015).

Outros protocolos de resgate que podem ser utilizados sdo a administracdo de
um glucocorticoide e de Ciclofosfamida ou Lomustina e ainda um protocolo que utiliza
Ciclofosfamida, Vincristina e Prednisolona (COP) (Stein et al, 2010; Pope et al., 2015).

5.1.1.2. Protocolos de Quimioterapia para Linfoma Gastrointestinal de Grau
Intermédio ou Alto Grau

Nos casos de IGAL ou HGAL sao utilizados protocolos de quimioterapia mais
agressivos, tais como: protocolo COP e um protocolo que utiliza Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina e Prednisolona (CHOP) (Wilson, 2008). A Tabela 17 e 18

apresentam um exemplo de um protocolo baseado em COP e CHOP, respetivamente.

Tabela 17-Protocolo de Quimioterapia COP para gatos com linfoma (Adaptado de Vail & Pinkerton, 2019).

Farmaco/ Dosagem/ Via de Administragao Frequéncia

Administrada a cada 3 semanas no dia seguinte a vincristina.
Ciclofosfamida (250 — 300 mg/m?, PO) A dose da ciclofosfamida pode ainda ser dividia por 3 dias
consecutivos.

Administrada semanalmente nas primeiras 4 semanas e depois a
Vincristina (0.7 mg/m?, IV) cada 3 semanas nos dias anteriores a ciclofosfamida. Pode ser
descontinuada ap6s um ano se o doente estiver em remisséao.

Prednisolona (1 — 2 mg/kg, PO) Administrada todos os dias durante 1 ano.
PO - Por via oral, da locucéo latina per os; IV — Intravenosa.

Tabela 18-Protocolo de Quimioterapia CHOP para gatos com linfoma (Adaptado de Vail & Pinkerton, 2019).

Semanade Farmaco/ Dosagem/ Via de Semanade Farmaco/ Dosagem/ Via de

tratamento Administracdo Tratamento Administracdo
Vincristina (0.5 — 0.7 mg/m?, 1IV)
1 L-asparaginase (400 Ul/kg, SC) 11 Vincristina (0.5 — 0.7 mg/m?, V)
Prednisolona (2.0 mg/kg, PO)
Ciclofosfamida (200 mg/m?, PO)

i i 2
2 Prednisolona (2.0 mg/kg, PO) 13 Ciclofosfamida (200 mg/m?, PO)
Vincristina (0.5 — 0.7 mg/m?, 1V) o )
3 Prednisolona (1.0 mg/kg, PO) 15 Vincristina (0.5 — 0.7 mg/m?, 1V)
Doxorrubicina (25 mg/m?, V) o
4 . a 17 Doxorrubicina (25 mg/m?, V)
Prednisolona (1.0 mg/kg, PO™)
6 Vincristina (0.5 — 0.7 mg/m?, 1V) 19 Vincristina (0.5 — 0.7 mg/m?, V)
7 Ciclofosfamida (200 mg/m?, PO) 21 Ciclofosfamida (200 mg/m?, PO)
8 Vincristina (0.5 — 0.7 mg/m?, 1V) 23 Vincristina (0.5 — 0.7 mg/m?, V)
gb Doxorrubicina (25 mg/m?, 1V) 25¢ Doxorrubicina (25 mg/m?, V)

a . . ) .
Prednisolona é continuada a 1 mg/kg PO EOD a partir deste ponto.

b . o -
Se o doente estiver em remissdo completa na semana 9, continua-se o protocolo.

c . - o . . . . )
Se o doente estiver em remissdo completa na semana 25, a terapia é interrompida ap6s a doxorrubicina, e o doente é monotorizado

mensalmente.

PO — Por via oral, da locucao latina per os; IV — Intravenosa; SC — Subcutanea; EOD — Dia sim dia ndo, do inglés every other day.
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Existem poucas informacdes precisas relativamente as TRC e aos TMR e TMS
destes protocolos, pois em muitos estudos todas as formas de linfoma foram incluidas
(Vail et al., 1998; Malik et al., 2001; Milner et al., 2005).

Relativamente aos protocolos baseados em COP alguns estudos descrevem
TRC de 32-63.6%, TMR de 213 dias e TMS de 50-191 dias (Mahony et al., 1995; Teske
et al,, 2002; Waite et al., 2013). Num estudo o protocolo COP foi administrado
intraperitonealmente a 26 gatos com linfoma. Este estudo concluiu que esta via de
administracao é segura e eficaz. Os doentes apresentaram uma TRC de 76.9%, um
TMR de 421 dias e um TMS de 388 dias. No entanto, neste estudo apenas 3 casos de
LGI foram incluidos (Teske et al., 2014). Em relacéo aos protocolos baseados em CHOP
estéo descritas TRC de 38-74%, TMR de 264-394 dias e TMS de 62-242 dias (Hadden
et al., 2008; Simon et al., 2008; Collette et al., 2016; Limmer et al., 2016).

Reacles adversas a estes protocolos de quimioterapia ndo séo frequentes, no
entanto, estdo descritas reacdes gastrointestinais (vOmitos e/ou diarreia) e
hematoldgicas (neutropenia e/ou trombocitopenia) (Mahony et al., 1995; Hadden et al.,
2008; Simon et al., 2008; Limmer et al., 2016). Um dos farmacos responsaveis por estas
reacdes adversas € a Vincristina. Krick e colegas, concluiram que o farmaco
anteriormente referido pode ser substituido pela Vinblastina, uma vez que os doentes
apresentaram taxas de resposta semelhantes e menos reacfes adversas
gastrointestinais (Krick et al., 2013). Recentemente um estudo relatou outro possivel
efeito adverso que é a perfuracdo gastrointestinal. Neste estudo 17% dos gatos que
estavam a realizar quimioterapia com estes protocolos desenvolveram perfuracéo
gastrointestinal. O tempo mediano entre o inicio da quimioterapia e a perfuracéo foi de
57.5 dias (Crouse et al., 2018).

Doentes a realizarem estes protocolos de quimioterapia devem efetuar um
hemograma antes de cada tratamento. Se os neutrdéfilos estiverem inferiores a 1500
células/ul deve-se aguardar 5-7 dias e repetir o hemograma. Se os valores estiverem
normais entao pode-se administrar o farmaco. Em gatos a realizar protocolos baseados
em CHOP é importante também monitorizar a funcéo renal antes de cada tratamento

devido a toxicidade renal da Doxorrubicina (Vail & Pinkerton, 2019).

Dois estudos avaliaram a percecdo dos tutores relativamente a qualidade de
vida dos seus animais durante a quimioterapia. Ambos os estudos concluiram que estes
protocolos séo vistos pelos tutores como bem tolerados pelos seus animais e 75-83%
dos mesmos ficaram satisfeitos por terem iniciado o tratamento (Tzannes et al., 2008;
Thornton et al., 2018).
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Em 2017, Rau e Burgess, avaliaram a eficacia do tratamento com Lomustina
em gatos com IGAL e HGAL. Trinta e dois gatos realizaram Lomustina na dose de 30-
60 mg/m?, 28 realizaram Prednisolona ou Prednisola na dose 2 mg/kg por via oral (PO,
da locucéo latina per os) uma vez ao dia (SID, da locucéo latina semel in die) e 14
realizaram ainda um tratamento Gnico com L-asparaginase na dose 10.000 Ul/m? por
via subcuténea (SC). Este estudo obteve uma taxa de resposta de 50% e um TMS de
108 dias. A Unica reacdo adversa observada foi neutropenia que ocorreu em 52% dos
casos. No entanto, nenhum desses episddios resultou em hospitalizacao ou sepsis (Rau
& Burgess, 2017).

Relativamente a terapia de resgaste para IGAL ou HGAL foram descritos
protocolos com um unico farmaco, como por exemplo Lomustina e Doxorrubicina e
protocolos com uma combinagdo de varios farmacos, como por exemplo
Dexametasona, Melfalano, Dactinomicina e Citarabina (DMAC), Mecloretamina,
Vincristina, Melfalano e Prednisolona (MOMP) e Mecloretamina, Vincristina,
Procarbazina e Prednisolona (MOPP). A taxa de resposta a estes protocolos de resgate
varia de 22-70.3%, o TMR de 62-166 dias e a sobrevida livre de progresséo (SLP) de
14-22 dias (Oberthaler et al., 2009; Dutelle et al., 2012; Elliott & Finotello, 2018; Martin
& Price, 2018; MaloneyHuss et al., 2020).

5.1.1.3 Protocolos de Quimioterapia para Linfoma de Linfocitos Grandes

Granulares

Os protocolos de quimioterapia mais comummente utilizados sdo os seguintes:
COP e CHOP. No entanto, esta categoria de LGl € a que apresenta pior prognéstico
estando descritas taxas de resposta de 30-35.4% e TMS de 20-21 dias (Krick et al.,
2008; Finotello et al., 2018). Contudo, num estudo recente gatos tratados com um
protocolo baseado em CHOP ou em Lomustina apresentaram TMS mais longos do que

os descritos anteriormente (60 dias e 90 dias, respetivamente) (Finotello et al., 2018)
5.5.2 Cirurgia

Gatos com LGAL apresentam frequentemente lesGes difusas e a cirurgia
raramente é indicada como uma opg¢éao de tratamento (Paulin et al., 2018). Desta forma,
a cirurgia é principalmente realizada em gatos com IGAL ou HGAL que apresentam
lesbes discretas, perfuragdo ou obstrucdo intestinal (Gouldin et al., 2017; Vail &
Pinkerton, 2019).
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Num estudo 20 gatos com IGAL ou HGAL realizaram ressegdo cirargica
seguida de quimioterapia baseada num protocolo CHOP. Este estudo concluiu que os
doentes que realizaram cirurgia e posteriormente quimioterapia adjuvante obtiveram
TMS mais duraveis (417 dias) (Gouldin et al., 2017).

Outro estudo mais recente com 40 gatos avaliou ndo s6 aresposta dos doentes
a ressecao cirargica, mas também a resposta pds-operatéria. Noventa por cento dos
gatos sobreviveram até ao momento da alta hospitalar e 78% sobreviveram até ao
momento da remocado dos pontos. O TMS geral foi de 96 dias e 0 TMS dos doentes que
sobreviveram até a remocao dos pontos foi de 185 dias. Este estudo concluiu ainda que
0S gatos que realizaram quimioterapia adjuvante ndo obtiveram TMS mais longos, no
entanto, o nimero de doentes que realizou quimioterapia foi relativamente baixo (Tidd
et al., 2019).

5.5.3 Radioterapia

A utilizacdo de radioterapia em gatos com LGI ainda ndo esta muito descrita e
geralmente so é utilizada como terapia adjuvante ou como terapia de resgate (Williams
et al., 2010; Parshley et al., 2011).

Num estudo 8 gatos com LGI ou linfoma multicéntrico confinado a cavidade
abdominal foram tratados durante 6 semanas com um protocolo de quimioterapia
baseado em CHOP e posteriormente durante 2 semanas com radioterapia abdominal,
gue consistiu em 10 fracdes diarias de 1.5 Gy. Alguns gatos apresentaram reacfes
adversas gastrointestinais e hematolégicas, mas no geral o tratamento foi bem tolerado
e 5 gatos permaneceram em remissao pelo menos durante 266 dias apds o inicio do

tratamento (Williams et al., 2010).

Noutro estudo 11 gatos com LGI recidivante ou resistente a quimioterapia
realizaram como terapia de resgate radioterapia abdominal, que consistiu em duas
fracOes de 8 Gy ao longo de 2 dias. A resposta a radioterapia foi de 90% e o TMS apoés
aradioterapia foi de 214 dias. Nao foram observados efeitos adversos com excecao de
um gato que apresentou perda de apetite. Este estudo concluiu que a radioterapia é
bem tolerada pelos gatos e que pode contribuir para a obtencdo de uma resposta clinica

e de um TMS mais duravel (Parshley et al., 2011).
5.5.4 Terapia de Suporte

Para a estabilizacdo de gatos com LGI pode ser necessério a realizagdo de
protocolos de fluidoterapia e a administracdo de produtos sanguineos, antibiéticos e/ou

antieméticos (Barrs & Beatty, 2012b).
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Muitos doentes com esta neoplasia apresentam hiporexia ou anorexia e nestes
casos devem ser administrados farmacos que estimulem o apetite (por exemplo,
Mirtazapina). Caso a anorexia persista pode ser colocado ainda um tubo esofagico.
Quando existe suspeita ou € identificada ulceracdo gastrointestinal deve-se iniciar
tratamento com inibidores da bomba de protbes (por exemplo, Omeprazol) ou
antagonistas H2 (por exemplo, Ranitidina ou Famotidina) e protetores da mucosa
gastrointestinal (por exemplo, Sucralfato) (Barrs & Beatty, 2012b).

Em relacdo a nutricdo a dieta deve apresentar uma nova fonte de proteina ou
entdo proteina hidrolisada. Os carbohidratos presentes na mesma também devem ser
altamente digeriveis. Embora ndo haja evidéncias da eficacia também se podem
administrar prebi6ticos e probiéticos (Guilford et al., 2001; Barrs & Beatty, 2012b).

Quando presente deficiéncia em folato deve ser realizada suplementacao oral
com acido félico e quando presente deficiéncia em cobalamina deve ser realizada
suplementacao parenteral da mesma (por exemplo: 250 yg SC uma vez por semana
durante 4 semanas) (Ruaux et al., 2005; Barrs & Beatty, 2012b).

5.6 Prognastico

Varios estudos tém investigado os fatores de progndstico para gatos com
linfoma. Os fatores de prognéstico positivos descritos sdo: localizacdo anatémica (por
exemplo, linfoma nasal), estadio inicial de doenca (estadio I), grau histopatolégico baixo
e resposta ao tratamento (Vail et al., 1998; Fondacaro et al., 1999; Teske et al., 2002;
Simon et al., 2008; Waite et al., 2013; Collette et al., 2016). Os fatores de progndéstico
negativos descritos sao: localizacdo anatomica (por exemplo, LGI), presenca de sinais
clinicos (subestadio b) e baixa condicdo corporal no momento do diagndstico, presenca
de infecdo por FeLV, grau histopatologico intermédio a alto, aumento da concentracao
sérica de lactato desidrogenase (LDH) antes do inicio do tratamento e perda de peso
nos primeiros 2 meses de tratamento (Vail et al., 1998; Fondacaro et al., 1999; Kristal et
al., 2001; Hadden et al., 2008; Simon et al., 2008; Krick et al., 2011; Krick et al., 2013;
Collette et al., 2016).

Por fim, um estudo avaliou se o imunofenétipo seria um fator de progndéstico e
concluiu que ndo havia diferenga estatisticamente significativa no TMS e na SLP entre

os doentes com linfoma de células T e B (Patterson-Kane et al., 2004).
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[1l. Materiais e Métodos

Nesta dissertacdo de mestrado estdo descritos quatro casos clinicos de gatos
diagnosticados com linfoma intestinal. Estes casos foram acompanhados no decorrer
do meu estagio curricular no Hospital Veterinario das Laranjeiras e a sua escolha deve-

se ao meu interesse pela area de Oncologia.

As informag0es relativas aos casos mencionados, foram recolhidas durante o
periodo do estagio curricular, através das consultas por mim assistidas e pelos registos

do Hospital.
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V. Casos Clinicos

1. Caso Clinico 1

Apresentou-se a consulta um gato, castrado, DPC, com 3 anos de idade,
devido a anorexia, politria e polidipsia. O doente era habitualmente alimentado com
racdo seca e era exclusivamente indoor, sem outros coabitantes. Os protocolos de

vacinacéo e desparasitagao interna encontravam-se atualizados.

Ao exame fisico apresentava desidratacdo de 5% e membranas mucosas
palidas, sem outras alteracdes dignas de registo. Nas andlises sanguineas, 0
hemograma apresentava leucocitose de 24.87 x 10%/uL (intervalo de referéncia (IR): 5.5-
19.5 x 10%/uL) por linfocitose de 9.81 x 10%/uL (IR: 1.5-7 x 10%/uL) e neutrofilia de 14.08
x 10%uL (IR: 2.5-14 x 10%pL), ndo tendo sido realizado esfregaco sanguineo. As
bioquimicas apresentavam apenas azotemia, sendo o valor de creatinina 3.7 mg/dL (IR:
0.3-2.1 mg/dL) e de ureia 64 mg/dL (IR: 10-30 mg/dL) (Anexo 1 e 4, Coluna 3).

O doente ficou hospitalizado para realizacdo de fluidoterapia e mais exames
complementares de diagndstico. Na ecografia abdominal foi possivel observar as
seguintes alteracBes: rins com hiperecogenicidade da cortical; baco com aspeto
marmoreado generalizado; linfonodo esplénico aumentado; figado com ligeiro aspeto
marmoreado; estbmago com conteldo e gas; jejuno, ileo e cdlon com muito gas. Na
uriandlise foi possivel verificar que a urina estava incolor e limpida, com pH de 7.0 (IR:
5.0-7.0) e densidade urinaria de 1014 (IR: 1012-1050). Verificou-se ainda a presenca de
proteindria, hematuria e liparia. A urocultura foi negativa e o racio proteina/creatinina foi
de 2.67 mg/dL (IR: < 0.2 ndo proteindrico, 0.2-0.4 proteindria border-line, > 0.4

proteindria significativa).

Durante o periodo de hospitalizagdo repetiu-se a bioquimica creatinina que
estava a 1.9 mg/dL (IR: 0.9-1.9 mg/dL) e realizou-se um hemograma de controlo, onde
foi possivel verificar que o doente piorou da leucocitose por linfocitose e neutrofilia. Para
além das alteracdes referidas anteriormente, apresentava ainda monocitose ligeira e
policitémia (Anexo 1, Coluna 4). No esfregaco sanguineo foi possivel observar a
presenca de linfécitos de pequenas e médias dimensdes de citoplasma claro, com
agregados cromatinicos e nucléolos evidentes, e raras células blasticas. Observou-se
também a presenca de agregados plaquetarios. Por fim, realizou-se ainda PAAF de
medula 6ssea para posterior avaliagdo citologica. O resultado da citologia da medula
6ssea foi inconclusivo devido a fraca celularidade da amostra, tendo sido observados

apenas raros precursores das linhagens hematoldgicas e gordura livre.
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O doente realizou a seguinte medica¢ado durante o periodo de hospitalizagéo:
Buprenorfina 0.02 mg/kg intravenosa (V) trés vezes ao dia (TID, da locugéo latina ter
in die), Omeprazol 1 mg/kg IV duas vezes ao dia (BID, da locugéo latina bis in die),
Maropitan 1 mg/kg SC SID, Amoxicilina e acido-clavulanico 8.75 mg/kg IV TID,
Mirtazapina 1.9 mg/gato PO dia sim dia ndo (EOD, do inglés every other day) e
Benazepril 0.5 mg/kg PO SID.

ApOs 5 dias de hospitalizagdo realizou-se laparotomia exploratéria e biopsia
dos rins, do baco e dos linfonodos mesentéricos e pancreaticos. Efetuou-se ainda
PAAF de medula 6ssea para nova avaliagao citolégica e PCR de FeLV. O resultado
da histopatologia relativamente aos rins e ao bago, indicou glomerulonefrite intersticial
cronica e esplenite, respetivamente. Em relacdo aos linfonodos mesentéricos e
pancreaticos foi observada distorcao da arquitetura e replecéo dos seios medulares e
subcapsulares por uma populacdo neoplasica de linfécitos pequenos a médios,
indicando assim linfoma de células pequenas (Anexo 6). Na avaliacdo citolégica da
amostra de medula 6ssea ndo foram observadas quaisquer formas bacterianas,
fungicas ou parasitarias, nem células anormais. Foi observado apenas a presenca de
precursores das linhagens hematolégicas com adequado racio de
proliferacdo:maturacéo, sem alteracdes morfoldgicas. O resultado do PCR de FeLV foi

positivo em estado abortivo/recessivo.

Apés o resultado da histopatologia decidiu-se realizar imunohistoquimica anti-
CD3 e anti-CD20, onde o resultado da mesma indicou linfoma de células pequenas de

fendtipo T (Anexo 7).

Um dia apés a cirurgia realizou-se novamente analises sanguineas de controlo.
No hemograma foi possivel verificar que o doente apresentava uma melhoria da
leucocitose por linfocitose e neutrofilia. Verificou-se ainda a presenca de anemia ligeira
microcitica normocrémica e trombocitopenia que nao era real, uma vez que ho
esfregaco sanguineo observaram-se abundantes agregados plaquetérios (Anexo 1,
Coluna 5). As bioquimicas ndo apresentavam alteragfes e a creatinina estava a 1.53
mg/dL (IR: 0.70-2.20 mg/dL) (Anexo 5, Coluna 3). No mesmo dia o doente teve alta
hospitalar e foi prescrito Omeprazol 1 mg/kg PO BID, Amoxicilina e acido-clavulanico 15
mg/kg PO BID, Prednisolona 2 mg/kg PO BID e Benazepril 0.5 mg/kg PO SID. Foi

recomendado ainda a introduc&o de dieta comercial renal.
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Dois dias ap0s a alta hospitalar o doente apresentou-se a consulta para
reavaliacao, encontrando-se bem de estado geral. Ao exame fisico ndo apresentava
alteracbes dignas de registo e a sutura estava a cicatrizar adequadamente. O
hemograma de controlo apresentava uma melhoria da leucocitose por neutrofilia, no
entanto, a anemia microcitica normocrémica tinha agravado. A trombocitopenia ndo era
real, pois observaram-se agregados plaquetarios no esfregaco sanguineo (Anexo 1,
Coluna 6). A bioquimica creatinina estava a 1.44 mg/dL (IR: 0.70-2.20 mg/dL). Iniciou-
se a reducdo da dose de Prednisolona para 1.5 mg/kg PO BID e manteve-se a

medicacao descrita anteriormente.

Cinco dias apO0s a alta hospitalar contactou-se a tutora para recolher
informacdes sobre o doente, este encontrava-se bem de estado geral e reduziu-se

novamente a dose de Prednisolona para 1 mg/kg PO BID.

Sete dias ap6s a alta hospitalar o doente apresentou-se a consulta com
hiporrexia, recusando-se a comer racao renal. Ao exame fisico apresentava membranas
mucosas palidas, sem outras alteracGes dignas de registo. Nas analises sanguineas, o
hemograma apresentava uma melhoria da anemia microcitica normocrémica e mais
uma vez a trombocitopenia ndo era real, uma vez que no esfregaco sanguineo foram
observados agregados plaquetarios (Anexo 1, Coluna 7). As bioquimicas nao
apresentavam alteracdes e a creatinina estava a 1.9 mg/dL (IR: 0.3-2.1 mg/dL) (Anexo
4, Coluna 4). Em relacdo a medicacdo prescrita anteriormente, o doente apenas se

encontrava a realizar Prednisolona. Foi prescrito Mirtazapina 1.9 mg/gato PO EOD.

Aproximadamente 1 més apds a alta hospitalar o doente iniciou tratamento para
o linfoma com Clorambucilo 20 mg/m? PO. Este apresentou-se a consulta a cada 15
dias para administracdo do farmaco referido anteriormente, realizando no total 5
administracdes, e para analises sanguineas de controlo. Nos hemogramas verificou-se
inicialmente a presencga de leucocitose por linfocitose ligeira e no final do tratamento n&do
foram observadas alteragbes (Anexo 2). Nas bioquimicas verificou-se inicialmente
aumento da ureia e no final do tratamento observou-se hiperalbuminemia e

hipofosfatemia (Anexo 4, Coluna 5-7).

Vinte dias ap0s a Ultima administragdo de Clorambucilo o doente apresentou-
se a consulta para reavaliagdo. Encontrava-se bem de estado geral e ao exame fisico
ndo apresentava alteracdes dignas de registo. O hemograma de controlo apresentava
leucacitose por linfocitose ligeira (Anexo 3, Coluna 3). Continuou-se a reducéo da dose

de Prednisolona para 0.5 mg/kg PO BID.
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Cerca de 1 més e meio apds a consulta anterior o doente apresentou-se a
consulta para reavaliacdo. Encontrava-se bem de estado geral e ao exame fisico nao
apresentava alteracfes dignas de registo. Nas andlises sanguineas de controlo, o
hemograma apresentava anemia ligeira microcitica hipercrémica e trombocitopenia que
ndo era real, pois foram observados agregados plaquetarios no esfregaco sanguineo
(Anexo 3, Coluna 4). As bioquimicas ndo apresentavam alteragcées (Anexo 5, Coluna 4).
Na ecografia abdominal de controlo foi possivel observar as seguintes alteracfes: rins
com hiperecogenicidade da cortical; célon proximal com espessamento da parede de
0.36 cm e perda da diferenciagdo entre camadas; linfonodos mesentéricos
hipoecogénicos, com cerca de 0.32-0.34 cm de diametro. Como o doente apresentava
doenca progressiva recomendou-se iniciar um protocolo de quimioterapia de resgate,

no entanto, a tutora deciciu ponderar e marcar posteriormente nova consulta.

Quinze dias ap6s a consulta anterior o doente iniciou quimioterapia com
Ciclofosfamida 20 mg/m? PO 3 vezes por semana e Meloxicam 0.025 mg/kg PO SID. O
plano era realizar este tratamento durante 3 meses seguidos, com pausa de 1 més e
retomando mais 3 meses. Durante os primeiros 3 meses foram realizados controlos
analiticos, que ndo apresentavam quaisquer alteracdes (Anexo 3, Coluna 5-7; Anexo 5,
Coluna 5).

Aproximadamente dois meses e meio apoés o inicio da quimioterapia o doente
apresentou-se a consulta para reavaliacdo. Encontrava-se bem de estado geral e estava
no més de pausa do tratamento. Ao exame fisico ndo apresentava alteracdes dignas de
registo. Nas andlises sanguineas de controlo, 0 hemograma apresentava leucocitose
por linfocitose moderada e as bioguimicas ndo apresentavam alteracdes (Anexo 3,
Coluna 8; Anexo 5, Coluna 6). Na ecografia abdominal foi possivel observar as
seguintes alteragdes: rins com hiperecogenicidade da cortical; colon com muito gas;
linfonodos mesentéricos hipoecogénicos, com cerca de 0.33-0.34 cm de diametro.
Tendo em conta que o doente apresentava a doenca estavel, decidiu-se continuar o

plano de tratamento descrito anteriormente.

O doente nao voltou a apresentar-se para consulta durante o restante periodo
do estagio curricular, no entanto, apés contacto com o Médico Veterinario responsavel
obteve-se a informacdo de que o doente ainda se encontrava vivo (aproximadamente

510 dias apods o diagnodstico) no momento da elaborag&o da presente dissertacao.
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2. Caso Clinico 2

Apresentou-se a consulta uma gata, esterilizada, DPC, com 7 anos de idade,
devido a anorexia, diarreia e perda de peso. A doente tinha sido adotada ha 4 anos e
coabitava com mais 7 gatos. A sua alimentacao consistia em ragdo seca e humida.
Apresentava um historico de desenvolver infecfes urinarias e era FIV positiva e FeLV

negativa.

Ao exame fisico apresentava desconforto a palpacdo abdominal e zonas de
alopecia na regido da cabeca e do abdémen ventral, ndo havendo outras alteracdes
dignas de registo. Posteriormente foram realizados diversos exames complementares
de diagnéstico. O hemograma apresentava linfopenia de 0.89 x 10%uL (IR: 1.5-7 x
10%/uL) e trombocitopenia de 173 x 10%/uL (IR: 300-800 x 10%/uL), que nao foi confirmada
por esfregaco sanguineo (Anexo 8, Coluna 3). As analises bioquimicas apresentavam
hipoproteinemia de 4.6 g/dL (IR: 5.4-8.2 g/dL), hipoalbuminemia de 1.6 g/dL (IR: 2.2-4.4
g/dL), hipocalcemia de 5.6 mg/dL (IR: 8.0-11.8 mg/dL), hipofosfatemia de 3.0 mg/dL (IR:
3.4-8.5 mg/dL), hiponatremia de 110 mmol/dL (IR: 142-164 mmol/dL) e hipocalemia de
2.7 mmol/dL (IR: 3.7-5.8 mmol/dL) (Anexo 10). Na ecografia abdominal foi possivel
observar a presenca de uma massa localizada no ileo com cerca de 4 cm de didmetro
e linfadenomegalia mesentérica. Por fim, realizou-se ainda cultura fungica de pélos que

se ficou a aguardar pelo resultado.

O tutor foi informado da necessidade de hospitalizar a doente para
estabilizacdo hemodindmica e posterior realizacdo de laparotomia exploratéria para
exérese da massa intestinal. No entanto, o mesmo recusou e foi prescrito Mirtazapina
1.9 mg/gato PO EOD e um probiético (Fortiflora®) PO SID. Recomendou-se ainda a

introducdo de uma dieta comercial gastrointestinal.

Apos 5 dias a doente apresentou-se a consulta para reavaliagdo. Encontrava-
se mais estavel e tinha aumentado a condi¢cdo corporal em 200g. O hemograma de
controlo apresentava leucocitose por neutrofilia ligeira, anemia moderada normocitica
normocrémica e trombocitopenia que ndo erareal, uma vez que no esfregaco sanguineo
foi possivel observar agregados plaguetarios (Anexo 8, Coluna 4). O valor da albumina
estava melhor, encontrando-se dentro do intervalo de referéncia. Recomendou-se
novamente a realizacdo de laparotomia exploratéria e exérese da massa intestinal para

posterior avaliagdo histopatoldgica e o tutor aceitou.

49



Joana Rita Damiéo Santos | Casos Clinicos de Linfomas Gastrointestinais em Gatos

O resultado da histopatologia indicou que a parede intestinal se encontrava
densamente infiltrada por uma populacdo neoplasica de linfécitos médios a grandes,
com nucleos irregulares e nucléolos multiplos e evidentes. Apresentava ainda 17
mitoses por cada 10 campos. Esta populacdo estava presente na camada mucosa,
submucosa e muscular, dissociando os feixes de fibras, e também na camada serosa e
na gordura mesentérica. A neoplasia nao atingia os topos cirtrgicos. Deste modo, o
diagndstico foi de linfoma intestinal de células grandes (Anexo 13).

A doente ficou hospitalizada para observacdo pés-cirdrgica e durante esse
periodo foram realizados diversos hemogramas de controlo, onde foi possivel verificar
uma melhoria da leucocitose por neutrofilia e da anemia normocitica normocrémica
(Anexo 8, Coluna 5-7). Foi realizada ainda ecografia abdominal de controlo, onde foi

possivel observar diminuicao do peristaltismo intestinal.

Durante o periodo da hospitalizacdo foi administrada a seguinte medicacao:
Buprenorfina 0.03 mg/kg IV TID, Amoxicilina e acido-clavulanico 8.75 mg/kg IV TID,
Metoclopramida 0.5 mg/kg IV BID, Mirtazapina 1.9 mg/gato PO EOD, Cianocobalamina
0.02 mg/kg SC, Ferro 20 mg/gato intramuscular (IM) e Darbopoietina 0.5 pg/kg SC.

Apbs 6 dias de hospitalizacdo a doente obteve alta e foi prescrito Omeprazol 1
mg/kg PO BID, Metronidazol 25 mg/kg PO BID, Amoxicilina e &cido-clavulanico 15
mg/kg PO BID, Metoclopramida 0.5 mg/kg PO BID e ainda um probiético (Fortiflora®)
PO SID.

Dois dias apds a alta hospitalar a doente apresentou-se a consulta para
reavaliacdo. Encontrava-se estavel e ao exame fisico foram detetadas lesGes cutaneas
em placa por todo o corpo, sem outras alterac6es dignas de registo. No hemograma de
controlo foi possivel verificar que a doente piorou da leucocitose por neutrofilia e da
anemia normocitica normocrémica (Anexo 9, Coluna 3). Foi recomendada a limpeza das
lesbes com soro fisiolégico e a colocagdo de uma pomada cicatrizante (Omnimatrix®)
BID.

Posteriormente a doente apresentou-se a consulta varias vezes pararealizagdo
de penso. A sutura comecou a desenvolver secregdes purulentas e foi realizada cultura
bacteriolégica com antibiograma. A cultura indicou infecdo por Escherichia coli e
prescreveu-se Marbofloxacina 2 mg/kg PO SID durante 16 dias. Recomendou-se ainda

a colocagédo da pomada cicatrizante prescrita anteriormente (Omnimatrix®) BID.
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Quinze dias ap6s a alta hospitalar a doente apresentou-se a consulta para
reavaliacao. Encontrava-se estavel e com apetite apesar de caprichoso. Ao exame fisico
apresentava membranas mucosas palidas e ligeiro desconforto a palpagdo abdominal,
sem outras alteracfes dignas de registo. No hemograma de controlo foi possivel verificar
uma melhoria da anemia normocitica normocromica, ndo havendo outras alteracées
(Anexo 9, Coluna 4). As analises bioguimicas ndo apresentavam alterac6es (Anexo 11,
Coluna 3). Na ecografia abdominal foi possivel observar linfadenomegalia mesentérica,
hepética e esplénica. Foi administrado Cianocobalamina 0.02 mg/kg SC, Ferro 20
mg/gato IM e Darbopoietina 0.5 pg/kg SC e foi prescrito Mirtazapina 1.9 mg/gato PO
EOD e um complexo vitaminico e de ferro (WeHemo®).

Oito dias ap6s a consulta anterior a doente apresentou-se a consulta para
reavaliacdo. Encontrava-se estavel e ao exame fisico ndo apresentava alteracdes
dignas de registo. O hemograma de controlo ndo apresentava quaisquer alteracfes
(Anexo 9, Coluna 5). A cultura fangica foi positiva para Microsporum spp. e iniciou-se

tratamento com Itraconazol 5 mg/kg PO BID em semanas alternadas.

Posteriormente a doente apresentou-se a consulta a cada 15 dias para
reavaliacdo e realizacdo de analises bioquimicas de controlo, que nunca apresentaram
guaisquer alteracdes (Anexo 11, Coluna 4; Anexo 12; Coluna 3-6). Inicialmente as
lesBes cutaneas pioraram e foi prescrito Eniconazol tépico BID durante 7 dias. Na Ultima

consulta de reavaliacdo realizou-se ainda nova cultura fingica que foi negativa.

Cerca de 15 dias ap0s a Ultima reavaliacdo a doente apresentou-se a consulta
com dilatacdo abdominal, vomitos e fezes moles. Ao exame fisico detetou-se uma
massa que ocupava toda a extensdo do abdémen, ndo havendo outras alteracdes
dignas de registo. Foram realizados diversos exames complementares de diagndstico.
O hemograma apresentava leucopenia por linfopenia moderada e trombocitopenia que
ndo era real, pois observaram-se agregados plaquetarios no esfregago sanguineo
(Anexo 9, Coluna 6). O raio x toracico ndo apresentava alteracdes. Na ecografia
abdominal foi possivel observar a presenca de uma massa que ocupava todo o
abdomen médio e liquido livre em 3 gquadrantes abdominal, efetuando-se
posteriormente abdominocentese para recolha de liquido e estudo do mesmo. O liquido
abdominal apresentava proteinas totais de 5.6 g/dL e densidade de 1036. A nivel
citologico foi possivel observar uma grande quantidade de linfécitos, neutréfilos
degenerados e raros macréfagos, no entanto, ndo foi possivel obter mais informagdes
pois a amostra foi analisada apenas no Hospital e ndo prosseguiu para um laboratorio

especializado.
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Como a doente apresentava doenca progressiva recomendou-se iniciar um
protocolo de quimioterapia, no entanto, o tutor decidiu procurar uma segunda opiniao.

Foi administrado Maropitan 1 mg/kg SC e Buprenorfina 0.02 mg/kg SC.

A doente comecou a ser seguida noutro centro de atendimento médico
veterinario (CAMV), onde iniciou tratamento para o linfoma intestinal com protocolo
CHOP de 25 semanas. Iniciou também suplementacdo de cobalamina. Na 6° semana
do protocolo a doente saiu de remisséo e foi interrompido o tratamento. Posteriormente,
iniciou quimioterapia de resgate com Lomustina. Cerca de 260 dias apos o diagnostico

de linfoma intestinal a doente faleceu.
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3. Caso Clinico 3

Apresentou-se a consulta um gato, castrado, DPC, com 13 anos de idade,
devido a vomitos e prostracdo. O doente era habitualmente alimentado com ragdo seca
e era indoor e outdoor, sem outros coabitantes. Os protocolos de vacinacdo e

desparasitacao interna e externa encontravam-se atualizados.

Ao exame fisico ndo apresentava alteracfes dignas de registo, com excecao
na auscultacdo cardiaca onde foi possivel a detecdo de um ritmo de galope.
Posteriormente foram realizados diversos exames complementares de diagnéstico. O
hemograma apresentava leucopenia de 3.55 x 10°%uL (IR: 5.5-19.5 x 10%uL) por
linfopenia de 0.37 x 10%/uL (IR: 1.5-7 x 10%/uL) e trombocitopenia de 243 x 10%/uL (IR:
300-800 x 10%/uL), que nao foi confirmada por esfregaco sanguineo (Anexo 14, Coluna
3). As andlises bioquimicas apresentavam hipofosfatemia de 1.9 mg/dL (IR: 3.4-8.5
mg/dL), hiperglicemia de 211 mg/dL (IR: 70-150 mg/dL) e hiponatremia de 133 mmol/dL
(IR: 142-164 mmol/dL) (Anexo 16, Coluna 3). A tiroxina total (T4) encontrava-se normal
(2.3 pg/dL; IR: 0.7-3.9 pg/dL). O raio x toracico nao apresentava alteracdes. Na
ecografia abdominal foi possivel observar linfadenomegalia mesentérica. Na
ecocardiografia foi possivel observar a presenca de cardiomiopatia hipertrofica sem
dilatacdo atrial. Na urianalise foi possivel verificar a presenca de proteindria e pidria e a

urocultura foi negativa.

Prescreveu-se Buprenorfina 0.01 mg/kg sublingual (SL) TID e para abordagem
ambulatéria Maropitant 1 mg/kg SC SID até cessdo dos vomitos. Recomendou-se a
realizacdo de laparotomia exploratéria para biopsia do ileo e dos linfonodos

mesentéricos e ecocardiografia de controlo a cada 4 meses.

ApOs 3 dias o doente apresentou-se a consulta para realizagédo de laparotomia
exploratéria com biopsia. Foi efetuado um hemograma de controlo que apresentava
leucacitose por neutrofilia ligeira e trombocitopenia moderada que ndo erareal, uma vez
gue no esfregaco sanguineo foram observados agregados plaquetarios (Anexo 14,
Coluna 4). Recolheu-se ainda sangue para realizacdo de PCR para FIV e FelLV, sendo
gue ambos os resultados foram negativos. Nao houve quaisquer complicagfes
cirdrgicas e no dia seguinte o doente encontrava-se estavel, tendo tido alta hospitalar
com Buprenorfina 0.01 mg/kg SL TID e Amoxicilina e acido-clavulancio 15 mg/kg PO
BID.
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O resultado da histopatologia relativamente ao estdbmago n&o indicou
quaisquer alteracdes com significado patolégico. Em relacao ao ileo foi observada uma
populacédo neoplasica de linfocitos pequenos a médios, com epiteliotropismo evidente.
Por fim, nos linfonodos mesentéricos foi observada desorganizacdo arquitetual,
causada pela infiltracdo de linfocitos pequenos a médios sem organizacdo definida.
Desta forma, o diagnéstico foi de linfoma intestinal de células pequenas (Anexo 18).

Cinco dias ap6s a alta hospitalar o doente apresentou-se a consulta para
reavaliacao. Encontrava-se bem de estado geral. Ao exame fisico nao foram detetadas
alteracfes dignas de registo e a sutura estava a cicatrizar adequadamente. Foi prescrito
Prednisolona 2 mg/kg PO SID.

Doze dias ap6s a alta hospitalar o doente apresentou-se a consulta para
reavaliacdo. Encontrava-se bem de estado geral e ao exame fisico ndo foram detetadas
alteracdes dignas de registo. Iniciou-se areducéo da dose de Prednisolona para 2 mg/kg
PO EOD.

Aproximadamente 1 més ap6s a alta hospitalar o doente apresentou-se a
consulta para iniciar o tratamento do linfoma intestinal com Clorambucilo 20 mg/m? PO.
Reduziu-se ainda a dose de Prednisolona para 1 mg/kg PO EOD. Posteriormente, 0
doente apresentou-se a consulta a cada 15 dias para administracdo de Clorambucilo,
realizando no total 6 administracdes, e para andlises sanguineas de controlo. Nos
hemogramas verificou-se inicialmente a presenca de leucopenia por linfopenia ligeira e
no final do tratamento ndo foram observadas alteracfes (Anexo 14, Coluna 5-9). Nas

bioguimicas verificou-se no final do tratamento hipofosfatemia (Anexo 16, Coluna 4-5).

Quinze dias apos a ultima administracdo de Clorambucilo o doente apresentou-
se a consulta para reavaliagdo. Encontrava-se bem de estado geral e ao exame fisico
ndo apresentava alteracdes dignas de registo. Nas analises sanguineas de controlo, o
hemograma apresentava leucopenia por linfopenia ligeira e as bioguimicas
apresentavam apenas hipofosfatemia (Anexo 15, Coluna 3; Anexo 16, Coluna 6). Nos
exames imagiolégicos de controlo, 0 raio x toracico e a ecografia abdominal nao
apresentavam alteracdes. Decidiu-se manter a dose de Prednisolona 0.5 mg/kg PO

EOD mais 10 dias e reduzir posteriormente para 0.25 mg/kg PO EOD durante 20 dias.

Um més apds a consulta anterior 0 doente apresentou-se a consulta para
reavaliacdo. Encontrava-se bem de estado geral e ao exame fisico ndo apresentava
alteracbes dignas de registo. Nas andlises sanguineas de controlo, 0 hemograma
apresentava uma melhoria da leucopenia por linfopenia e as bioquimicas continuavam

a apresentar apenas hipofosfatemia (Anexo 15, Coluna 4; Anexo 16, Coluna 7).
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A ecografia abdominal de controlo ndo apresentava alteracdes. Continuou-se
areduzir a dose de Prednisolona para 0.25 mg/kg PO a cada 3 dias durante 20 dias.

Um més apds a consulta anterior o doente apresentou-se a consulta para
reavaliacdo. Encontrava-se bem de estado geral e ao exame fisico ndo apresentava
alteracdes dignas de registo. Nas andlises sanguineas de controlo, 0 hemograma
mantinha a leucopenia por linfopenia ligeira e as biogquimicas apresentavam apenas
hiperglicemia (Anexo 15, Coluna 4; Anexo 17, Coluna 3). Nos exames imagiologicos, o
raio x toracico apresentava um aumento da radiopacidade do lobo pulmonar médio com
aspeto nodular e na ecografia abdominal foi possivel observar dois nddulos
hiperecogénicos a nivel do baco e linfadenomegalia mesentérica. Tendo em conta que
0 doente saiu de remissdo, recomendou-se a realizagdo de uma tomografia
computadorizada (TC) para avaliagdo dos linfonodos mediastinicos e a realizagdo de
PAAF ou biopsia do bago e dos linfonodos mesentéricos, de forma avaliar a necessidade
de iniciar um protocolo de quimioterapia de resgate. No entanto, a tutora ndo aceitou e

ficou de marcar nova consulta de reavaliacao.

O doente apresentou-se mais 6 vezes para consulta de reavaliagio num
espaco de 15 meses. Durante esse periodo encontrava-se bem de estado geral e ndo
foram detetadas alteracbes dignas de registo nos exames fisicos. Nas analises
sanguineas de controlo, 0 hemograma mantinha a leucopenia por linfopenia ligeira e as
bioguimicas ndo apresentavam alteracdes (Anexo 15, Coluna 6-9; Anexo 17, Coluna 4-
6). As radiografias toracicas e as ecografias abdominais ndo apresentavam novas

alteracOes para além das descritas anteriormente.

Dois meses apés a Ultima consulta de reavaliacdo o doente apresentou-se a
consulta para realizacdo de ecografia abdominal de controlo. Na ecografia abdominal
foi possivel observar que o bago mantinha os dois nodulos hiperecogénicos, que o
intestino delgado apresentava algumas seccdes espessadas e que os linfonodos
mesentéricos estavam aumentados e hipoecogénicos. A tutora continuava sem querer
realizar procedimentos mais invasivos e recomendou-se marcar posteriormente nova

consulta de reavaliagéo.

O doente nao voltou a apresentar-se para consulta durante o restante periodo
do estagio curricular, no entanto, apds contacto com o Médico Veterinario responsavel
obteve-se a informacdo de que o doente faleceu aproximadamente 840 dias ap6s o

diagnostico de linfoma intestinal.
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4. Caso Clinico 4

Apresentou-se a consulta uma gata, esterilizada, DPC, com 11 anos de idade,
devido a vomitos, diarreia cronica e perda de peso. A doente era habitualmente
alimentada com ra¢ao seca gastrointestinal e era indoor e outdoor, coabitando com mais
1 gato. Os protocolos de vacinagdo e desparasitacdo interna e externa encontravam-se
atualizados e era FIV e FelLV negativa. Ja tinha sido seguida noutros CAMV e os tutores

gueriam uma terceira opiniao.

Ao exame fisico ndo apresentava alteracbes dignas de registo. Foram
realizados diversos exames complementares de diagnéstico. O hemograma
apresentava apenas linfopenia de 1.16 x 10%uL (IR: 1.5-7 x 10%/uL), n&o tendo sido
realizado esfregaco sanguineo (Anexo 19, Coluna 3). As analises bioquimicas
apresentavam hipofosfatemia de 3.3 mg/dL (IR: 3.4-8.5 mg/dL), hiperglicemia de 167
mg/dL (IR: 70-150 mg/dL) e hiponatremia de 139 mmol/dL (IR: 142-164 mmol/dL)
(Anexo 23, Coluna 3). Na ecografia abdominal foi possivel observar as seguintes
alteracdes: bagco com um nédulo hiperecogénico com 0.2 cm de diametro; jejuno e ileo
com seccOes espessadas e perda da diferenciacdo entre camadas; linfonodos
mesentéricos aumentados. A urianalise ndo apresentava quaisquer alteracfes e a
urocultura foi negativa. O racio proteina/creatinina foi de 0.19 mg/dL (IR: < 0.2 nao

proteindrico, 0.2-0.4 proteindria border-line, > 0.4 proteindria significativa).

Foi prescrito Omeprazol 1 mg/kg PO BID, Maropitan 1 mg/kg PO SID,
Metronidazol 25 mg/kg PO BID e um probiotico (Fortiflora®) PO SID. Aconselhou-se
ainda a realizacdo de laparotomia exploratoria para biopsia do ileo e dos linfonodos

mesentéricos.

Cerca de 1 més e meio ap6s a consulta anterior a doente apresentou-se a
consultadevido a vomitos e diarreia. Ao exame fisico ndo apresentava alteragdes dignas
de registo, mas tinha perdido condicdo corporal. Nas analises sanguineas, o
hemograma apresentava leucocitose por neutrofilia ligeira e as bioquimicas nado
apresentavam alteracbes (Anexo 19 e 23, Coluna 4). Na ecografia abdominal foi
possivel observar que o intestino delgado apresentava sec¢fes espessadas, com perda
da diferenciagdo entre camadas e peristaltismo diminuido, o colon apresentava um
ligeiro espessamento e os linfonodos mesentéricos estavam aumentados.
Recomendou-se novamente a realizacdo de laparotomia exploratoria com biopsia do
ileo e dos linfonodos mesentéricos para posterior avaliacao histopatolégica e a tutora

aceitou.
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O resultado da histopatologia relativamente ao ileo indicou infiltracdo densa da
parede intestinal por uma populagdo neoplasica de linfécitos médios a grandes, com
nuacleo oval e nucléolos evidentes. Esta populacdo estava presente na camada
submucosa e mucosa do intestino e apresentava elevado epiteliotropismo. Em relagéo
ao linfonodo mesentérico foi observada a mesma populacao neoplasica. Desta forma, o
diagnostico foi de linfoma intestinal de células grandes (Anexo 27). ApGs o resultado da
histopatologia decidiu-se realizar imunohistoquimica anti-CD3 e anti-CD20 que indicou
neoplasia linfoide de fenétipo T, que se enquadrava num linfoma de células T associado
a enteropatia tipo | (EATCL tipo I) (Anexo 28).

A doente ficou hospitalizada para observagéo pés-cirargica e foi administrada
a seguinte medicacgdo: Buprenorfina 0.02 mg/kg IV TID, Omeprazol 1mg/kg IV BID e
Amoxiciclina e acido-clavulanico 8.75 mg/kg IV TID. No dia seguinte obteve alta e foi
prescrito Omeprazol 1 mg/kg PO BID, Buprenorfina 0.02 mg/kg SL SID, Amoxicilina
acido-clavulanico 15 mg/kg PO BID e Prednisolona 2 mg/kg PO SID.

Cinco dias ap6s a alta hospitalar a doente apresentou-se a consulta para
reavaliacdo, encontrando-se bem de estado geral. Ao exame fisico ndo foram
observadas alteracdes dignas de registo e a sutura estava a cicatrizar adequadamente.
O hemograma de controlo mantinha a leucocitose por neutrofilia ligeira (Anexo 19,
Coluna 5).

Aproximadamente 1 més apds a alta hospitalar a doente apresentou-se a
consulta para reavaliacdo. Encontrava-se bem de estado geral e ao exame fisico ndo
apresentava alteracfes dignas de registo. Nas analises sanguineas de controlo, o
hemograma apresentava uma melhoria da leucocitose por neutrofilia e as bioguimicas
nao apresentavam alteracfes (Anexo 19, Coluna 6; Anexo 23, Coluna 5). Iniciou-se
tratamento para o linfoma intestinal com protocolo de quimioterapia CHOP de 25

semanas e manteve-se a dose de Prednisolona.

Até a 7° semana do protocolo CHOP a doente encontrava-se bem de estado
geral, com apetite, sem vomitos e sem diarreias. Durante esse periodo realizaram-se
diversas analises sanguineas de controlo. Os hemogramas mantinham a leucocitose
por neutrofilia nas primeiras semanas de tratamento, posteriormente ndo apresentavam
alteracbes (Anexo 20). As bioguimicas nunca apresentaram alteracdes (Anexo 23,
Coluna 6-9).
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Na 8° semana do protocolo CHOP a doente ndo realizou quimioterapia, pois
apresentou-se a consulta com anorexia e prostracdo. Ao exame fisico apresentava
desidratacdo de 5%, sem outras alteragces dignas de registo. Ficou hospitalizada para
realizacdo de fluidoterapia e administracdo de medicagao (Omeprazol 1mg/Kg IV BID,
Amoxicilina e acido-clavulanico 8.75 mg/kg IV TID e Mirtazapina 1.9 mg/gato PO EOD).
Durante o periodo de hospitalizagéo realizaram-se hemogramas de controlo e verificou-
se que a doente piorou da leucocitose por neutrofilia (Anexo 21, Coluna 3-5). Apos 4
dias de hospitalizacédo obteve alta com Omeprazol 1 mg/kg PO BID, Amoxicilina e acido
clavulanico 25 mg/kg PO BID e Mirtazapina 1.9 mg/gato PO EOD.

Uma semana ap0s a alta hospitalar a doente apresentou-se a consulta para
retomar o protocolo CHOP e administrou-se Vincristina 0.5 mg/m? 1V, ap6s observacéo
das andlises sanguineas de controlo que nao apresentavam alterac6es (Anexo 21,

Coluna 6; Anexo 24, Coluna 3).

Na 9° semana do protocolo CHOP a doente ndo realizou novamente
guimioterapia, pois apresentou-se a consulta com anorexia, vomitos e diarreia. Ao
exame fisico apresentava desidratacdo de 8%, sem outras alteracdes dignas de registo.
O hemograma de controlo apresentava leucocitose por monaocitose e neutrofilia ligeira
e as andlises bioquimicas apresentavam apenas hipofosfatemia (Anexo 21, Coluna 7;
Anexo 24, Coluna 4). Na ecografia abdominal de controlo foi possivel observar as
seguintes alteracdes: estbmago dilatado com conteldo e gas; jejuno com seccles
dilatadas, com perda da diferenciacdo entre camadas e diminuicdo do peristaltismo;
linfonodos mesentéricos ligeiramente aumentados, com cerca de 0.51-0.49 cm de
diametro. Apesar de a doente apresentar doenca progressiva, por decisdo do Médico
Veterindrio e da tutora, continuou-se o protocolo de quimioterapia referido

anteriormente.

A doente ficou hospitalizada para realizacdo de fluidoterapia e administracéo
de medicagéo (Maropitan 1 mg/kg SC SID, Omeprazol 1 mg/kg IV BID, Amoxicilina e
acido-clavulanico 8.75 mg/kg IV TID e probiético (Fortiflora®) PO BID). Durante a
hospitalizacdo foram realizados hemogramas de controlo que inicialmente
apresentavam leucocitose severa por monocitose e neutrofilia severa e linfocitose e
eosinofilia ligeira. Posteriormente, a doente melhorou apresentando apenas leucocitose
por neutrofilia ligeira, no entanto, comegou a desenvolver também anemia ligeira
normocitica normocromica (Anexo 21, Coluna 8-10). Ap6s 6 dias de hospitalizacdo
obteve alta com Omeprazol 1 mg/kg PO BID, Amoxicilina e &cido-clavulanico 15 mg/kg
PO BID, Mirtazapina 1.9 mg/gato PO EOD e um praobiético (Fortiflora®) PO SID.

58



Joana Rita Damiéo Santos | Casos Clinicos de Linfomas Gastrointestinais em Gatos

Trés dias apos a alta hospitalar a doente apresentou-se a consulta pararetomar
o protocolo CHOP e administrou-se Doxorrubicina 25 mg/m? IV, ap6s observagdo das
andlises bioquimicas de controlo que ndo apresentavam alteracdes (Anexo 24, Coluna
5).

Na 11° semana do protocolo CHOP a doente apresentou-se a consulta para
administracdo de Vincristina 0.5 mg/m? IV. O hemograma de controlo apresentava
apenas neutrofilia ligeira (Anexo 22, Coluna 3).

Na 13° semana do protocolo CHOP a doente apresentou-se a consulta com
anorexia, prostracao e diarreia. Nas analises sanguineas de controlo, 0 hemograma
apresentava leucocitose por monocitose e neutrofilia moderada e as bioquimicas
apresentavam apenas aumento da alanina aminotransferase (ALT) (Anexo 22, Coluna
4; Anexo 24, Coluna 6). Ficou hospitalizada para realizacdo de fluidoterapia e
administracdo de medicagcdo (Omeprazol 1 mg/kg IV BID, Amoxicilina e &cido-
clavulanico 8.75 mg/kg IV TID, Mirtazapina 1.9 mg/kg PO EQOD e probiético (Fortiflora®)
PO BID). Apés 3 dias de hospitalizacdo administrou-se Ciclofosfamida 200 mg/m? IV e
no mesmo dia a doente obteve alta com Omeprazol 1 mg/kg PO BID, Amoxiclina e acido-
clavulanico 15 mg/kg PO BID, Mirtazapina 1.9 mg/gato PO EOD e um probiotico
(Fortiflora®) PO SID.

Na 15° semana do protocolo CHOP a doente apresentou-se a consulta para
administracédo de Vincristina 0.5 mg/m? IV. Encontrava-se mais estavel, com apetite e
as fezes estavam mais moldadas. As analises sanguineas de controlo nao
apresentavam alteracdes (Anexo 22, Coluna 5; Anexo 24, Coluna 7). Na ecografia
abdominal foi possivel observar ansas intestinais dilatadas e linfonodos mesentéricos
hipoecogénicos, com cerca de 0.40-0.26 cm de diametro. Apesar de a doente

apresentar a doenca estavel, por decisdo da tutora foi interrompido o tratamento.

Aproximadamente 1 més apos a Ultima sessdo de quimioterapia a doente
apresentou-se a consulta para reavaliagdo. No dia anterior tinha deixado de comer e
ndo defecava ha 2 dias. O hemograma apresentava leucocitose por neutrofilia
moderada e anemia ligeira normocitica hipercromica (Anexo 22, Coluna 6). As analises
bioquimicas ndo apresentavam alteracdes (Anexo 24, Coluna 8). Na ecografia
abdominal foi possivel observar ansas intestinais dilatadas com peristaltismo diminuido
e linfadenomegalia mesentérica (0.55 cm de didmetro). Prescreveu-se Mirtazapina 1.9

mg/gato PO EOD, Metoclopramida 0.5 mg/kg PO SID e um laxante (Laevolac®) BID.
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Cerca de 1 més depois a doente apresentou-se a consulta devido a zonas de
alopecia em ambos os pavilhdes auriculares. Encontrava-se bem de estado geral, com
apetite e sem vomitos ou fezes moles. Ao exame fisico ndo foram observadas outras
alteracBes dignas de registo para além das zonas de alopecia. Realizou-se cultura
fungica de pélos que foi positiva para Microsporum spp. e iniciou-se tratamento com
Itraconazol 5 mg/kg PO BID em semanas alternadas.

Posteriormente a doente apresentou-se a consulta mais 4 vezes num espago
de 3 meses e meio para reavaliagdo dermatologica. Inicialmente as lesGes de pele
pioraram e foi necessario prescrever banhos com Hexaderma Plus® a cada 3 dias,
limpeza das lesdes com Clorexidina BID e Clotrimazol topico SID. As andlises
bioquimicas de controlo nunca apresentaram alteracdes (Anexo 25, Coluna 3; Anexo
26, Coluna 3-4). Durante esse periodo foram realizadas ainda 2 culturas fangicas que

foram negativas.

Vinte dias apo6s a ultima consulta de reavaliacdo dermatologica a doente
apresentou-se a consulta devido a um episodio de vomitos e fezes moles. Ao exame
fisico apresentava desconforto a palpacdo abdominal e as lesdes cutdneas estavam
melhores. Nas analises sanguineas, o hemograma apresentava leucocitose por
neutrofilia ligeira e as bioquimicas nédo apresentavam alteracdes (Anexo 22, Coluna 7;
Anexo 25, Coluna 4). Na ecografia abdominal foi possivel observar que o figado estava
hiperecogénico, que as ansas intestinais estavam dilatadas e que os linfonodos
mesentéricos estavam aumentados. Prescreveu-se Omeprazol 1 mg/kg PO BID,
Marotipan 1 mg/kg PO SID, Metronidazol 25 mg/kg PO BID e um probiético (Fortiflora®)
PO SID.

A doente nao voltou a apresentar-se para consulta durante o restante periodo
do estagio curricular, no entanto, apés contacto com o Médico Veterinario responséavel
obteve-se a informacgdo de que a doente faleceu aproximadamente 480 dias ap6s o

diagnéstico de linfoma intestinal.

60



Joana Rita Damiéo Santos | Casos Clinicos de Linfomas Gastrointestinais em Gatos

V. Discussao dos Casos Clinicos

O linfoma é a neoplasia intestinal mais frequentemente encontrada em gatos,
ocorrendo principalmente em gatos geriatricos com uma idade entre 10-13 anos
(Rissetto et al., 2011; Barrs & Beatty, 2012a). Apenas os doentes dos casos clinicos 3
e 4 apresentavam uma idade compreendida no intervalo referido anteriormente.
Contudo, alguns estudos descreveram casos de LGl em gatos com idades entre 4-16
anos (Waly et al., 2005; Pohiman et al., 2009). Em relagdo ao género nao esta descrita
nenhuma predisposi¢éo para o desenvolvimento de LGI. Alguns estudos descreveram
uma distribuicdo uniforme entre os géneros, enquanto que outros descreveram uma
predominancia do género masculino (Waly et al., 2005; Evans et al., 2006; Pohiman et
al., 2009). Os doentes presentes nesta dissertacdo eram 2 do género feminino e 2 do
género masculino. Relativamente a existencia de uma predisposicao racial, um estudo
demonstrou que gatos de raca siamesa apresentam um maior risco de desenvolver
neoplasias gastrointestinais, como por exemplo LGI (Rissetto et al., 2011). No entanto,
em alguns estudos a maioria dos casos de LGI ocorreram em gatos DPC (Waly et al.,
2005; Pohlman et al., 2009). Todos os doentes presentes nesta dissertacdo eram gatos
DPC.

Os sinais clinicos mais comummente encontrados em gatos com LGl sao
prostracéo, anorexia, perda de peso, vomitos e/ou diarreia (Kiselow et al., 2008; Lingard
et al., 2009; Gieger, 2011; Russell et al., 2012; Sapierzyfiski et al., 2015; Finotello et al.,
2018; Tidd et al., 2019). O doente do caso clinico 1 apresentou-se a consulta com
anorexia, polidria e polidipsia, a doente do caso clinico 2 com anorexia, diarreia e perda
de peso, o doente do caso clinico 3 com prostracao e vomitos e a doente do caso clinico
4 com vOmitos, diarreia e perda de peso. Desta forma, € possivel verificar que os
doentes apresentaram pelo menos um sinal clinico descrito anteriormente.
Relativamente a polidria/polidipsia presente no caso clinico 1 os principais diagnosticos
diferenciais sdo: doenca renal cronica, diabetes mellitus e hipertiroismo. Outro
diagnéstico diferencial possivel, mas menos frequente nesta espécie, € a hipercalcemia
(Jepson, 2017). Esté descrito que gatos com linfoma podem apresentar esta alteracéo,
no entanto, ndo é comum (Savary et al., 2000; Vail & Pinkerton, 2019). Posteriormente,
foi realizada medicdo da glucose sérica e do calcio sérico que estavam normais,
permitindo assim excluir a diabetes mellitus e a hipercalcemia. Por fim, foi realizada
ainda biopsia renal que indicou glomerulonefrite intersticial crénica. Desta forma, a
polidria/polidipsia provavelmente estava relacionada com a condicdo referida
anteriormente, apesar de nao ter sido efetuada medicdo da T4 total para exclusdo do

hipertiroidismo.
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As alteracdes mais frequentemente encontradas em gatos com LGl no exame
fisico sdo a nivel da palpacdo abdominal, onde é possivel detetar a presenca de
espessamento de ansas intestinais, de uma massa intestinal, de linfadenomegalia
mesentérica e/ou de organomegalias (Krick et al., 2008; Gieger, 2011; Russell et al.,
2012; Sapierzyfiski et al., 2015; Tidd et al., 2019). Nenhum doente dos casos clinicos
descritos apresentou estas alteragcdes no exame fisico. O doente do caso clinico 1
apresentou desidratacdo de 5% e membranas mucosas pdlidas, a doente do caso
clinico 2 apresentou desconforto a palpacdo abdominal e zonas de alopecia na cabeca
e no abdomen, o doente do caso clinico 3 apresentou apenas ritmo de galope a
auscultacdo cardiaca e a doente do caso clinico 4 ndo apresentou quaisquer alteracdes.
No entanto, é importante referir que em alguns casos de LGl os doentes podem nao
apresentar alteracdes no exame fisico, ndo permitindo assim excluir esta neoplasia (Vail
& Pinkerton, 2019). Outra questao importante é o facto de o estudo destes casos clinicos
ser retrospectivo, existindo assim a possibilidade de os registos clinicos nao

reproduzirem de forma rigorosa as alterac6es detetadas no exame fisico.

Tendo em conta que o0s sinais clinicos anteriormente referidos sé&o
inespecificos e ndo sdo patognomonicos de LGI é necessario realizar diversos exames
complementares de diagndstico para descartar outras doencas (Paulin et al., 2018). Nos
presentes casos clinicos os exames complementares de diagndstico realizados
variaram de doente para doente, no entanto, todos realizaram andlises sanguineas e

ecografia abdominal inicialmente.

Relativamente ao hemograma as alteragces mais comummente encontradas
em gatos com LGI sdo anemia normocitica normocréomica e neutrofilia (Gabor et al.,
2000; Lingard et al., 2009; Gieger, 2011; Pope et al., 2015; Finotello et al., 2018). No
entanto, também esta descrito que gatos com linfoma podem apresentar linfocitose ou
linfopenia, sendo esta ultima alteragdo mais frequente (Blackwood, 2016). O doente do
caso clinico 1 apresentou na primeira consulta linfocitose e neutrofilia ligeira. Os doentes
dos casos clinicos 2 e 3 apresentaram linfopenia ligeira e moderada respetivamente,
assim como trombocitopenia que ndo foi confirmada por esfregago sanguineo. Por fim,
a doente do caso clinico 4 apresentou apenas linfopenia ligeira. Deste modo, na primeira
consulta a alteragdo mais comum nos presentes casos clinicos foi a linfopenia. No
entanto, posteriormente foi possivel verificar que todos os doentes desenvolveram
neutrofilia e os doentes dos casos clinicos 1 e 2 desenvolveram ainda anemia

microcitica normocrémica e anemia normocitica normocromica, respetivamente.
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A neutrofilia observada nos presentes casos clinicos podia ser uma resposta a
inflamacao ou stress associados a doenca (linfoma), ou podia ser ainda uma resposta
fisiologica ao stress emocional/medo. Normalmente a neutrofilia fisiologica é também
acompanhada de linfocitose ligeira e € uma causa frequentemente observada em gatos.
Deste modo, teria sido interessante a realizacdo de um esfregaco sanguineo para
avaliar a presenca de desvio a esquerda, que esta presente em leucogramas
inflamataorios (Blackwood, 2016).

A linfocitose observada no caso clinico 1 provavelmente era uma resposta
fisiologica ao stress emocional/medo, no entanto, também podia ser devido ao linfoma.
A linfopenia observada nos casos clinicos 2, 3 e 4 provavelmente era devido a
inflamacdo ou stress associados a doenca (linfoma). Mais uma vez teria sido
interessante a realizacdo de um esfregaco sanguineo para avaliar o tipo de linfocitos
presentes (reativos ou neoplasicos) (Blackwood, 2016). Apenas o doente do caso clinico
1 realizou esfregaco sanguineo e apresentava linfécitos de pequenas a médias
dimensdes de citoplasma claro com agregados cromatinicos e nucléolos evidentes, o
que podia ser compativel com linfécitos reactivos ou uma manifestacéo leucémica do
linfoma (Blackwood, 2016). Posteriormente, foi realizada PAAF de medula éssea para

avaliacdo citoldgica, onde ndo foram observadas quaisquer alteracdes.

Por fim, a anemia normocitica nhormocromica presente na doente do caso
clinico 2 possivelmente era devido a presenca de doenca cronica, uma vez que este tipo
de anemia é frequentemente observada em doentes com neoplasias (Gieger, 2011,
Villiers, 2016). Ocasionalmente este tipo de anemia pode evoluir para uma anemia
microcitica devido a diminuicdo da disponibilidade de ferro, o que poderia justificar a
anemia microcitica normocrémica presente no doente do caso clinico 1 (Villiers, 2016).
Para caracterizar melhor a anemia quanto a regeneracdo podia ter sido realizada
contagem de reticuldcitos, contudo nestes casos o mais provavel era a anemia ser ndo

regenerativa (Gieger, 2011; Villiers, 2016).

A nivel das anédlises bioguimicas a alteracdo mais frequentemente relatada em
gatos com LGI é hipoalbuminemia, devido a perda de proteina pelo TGl (Gabor et al.,
2000; Richter, 2003; Krick et al., 2008; Gieger, 2011; Finotello et al., 2018). Todos 0s
doentes realizaram o mesmo painel de analises bioquimicas na primeira consulta e
apenas a doente do caso clinico 2 apresentou hipoalbuminemia, assim como
hipoproteinemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipocalemia e hipofosfatemia. O doente
do caso clinico 1 apresentou azotemia e 0s doentes dos casos clinicos 3 e 4

apresentaram hiponatremia, hipofosfatemia e hiperglicemia.
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A hipocalcemia presente no caso clinico 2 provavelmente estava associada a
hipoalbuminemia, uma vez que uma parte do calcio presente no organismo encontra-se
ligado as proteinas plasméticas, principalmente a albumina. Outro fator que pode
contribuir para a diminuicdo do célcio é a ma absorcao intestinal da vitamina D, que
pode ocorrer em doentes com enteropatias com perda de proteina (Skelly, 2016). A
hiponatremia e/ou a hipocalemia presentes nos casos clinicos 2, 3 e 4 possivelmente
estavam associadas a perda de fluidos pelo TGI, umavez que os doentes apresentavam
vomitos e/ou diarreia (Skelly, 2016). A hipofosfatemia, presentes nos casos clinicos
referidos anteriormente, podia estar associada a diminuicdo da absor¢do intestinal
(Mellanby, 2017). A hiperglicemia presente nos casos clinicos 3 e 4 provavelmente
estava associada ao stress, uma vez que esta alteracdo nao foi observada novamente
e é relativamente frequente em gatos stressados (Davison, 2016). Por fim, a azotemia
presente no caso clinico 1 seria provavelmente pré-renal, pois o doente apresentava
desidratacdo e os valores de creatinina e ureia normalizaram rapidamente apés
fluidoterapia. No entanto, também poderia ser renal uma vez que néo foi realizada
medi¢cdo da densidade urinéria antes do inicio da fluidoterapia. Também é importante
referir que o doente foi diagnosticado posteriormente com glomerulonefrite intersticial
crénica e animais com doenca glomerular podem manter a capacidade de concentrar a

urina mesmo depois de desenvolverem azotemia (Syme, 2016).

O despiste de FIV e FeLV também é importante devido ao papel que estes
agentes virais podem desempenhar no desenvolvimento de linfoma em gatos. O doente
do caso clinico 1 era positivo para o FeLV e a doente do caso clinico 2 era positiva para
o FIV. Estd descrito que gatos positivos para 0 FeLV e para o FIV apresentam
respetivamente um risco de 62.1 vezes e 5.6 vezes de desenvolver linfoma (Shelton et
al., 1990).

Do mesmo modo é importante medir as concentracdes de cobalamina e folato,
uma vez que podem estar alteradas em gatos com LGI. As concentracdes de folato
normalmente estdo aumentadas, mas também podem estar diminuidas ou normais,
enquanto, que as concentracdes de cobalamina estdo frequentemente diminuidas
(Kiselow et al., 2008; Pope et al., 2015; Gianella et al., 2017; Jugan & August, 2017).
Em casos de hipocobalaminemia esta indicado a suplementacdo parental de
cobalamina, uma vez que esta descrito que os doentes diminuem os sinais clinicos
gastrointestinais e recuperam a condi¢do corporal (Ruaux et al., 2005). Nos presentes
casos nenhum animal realizou medi¢éo da concentracdo de folato e de cobalamina. No
entanto, a doente do caso clinico 2 realizou duas administragfes isoladas de

cianocobalamina.
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Relativamente as alteracdes observadas na ecografia abdominal, estas variam
segundo a categoria de LGI presente. Em casos de LGAL as alteragcdes mais comuns
sdo espessamento difuso da parede gastrica ou intestinal com preservacdo da
diferenciacao entre as camadas e linfadenomegalia mesentérica (Lingard et al., 2009;
Zwingenberger et al., 2010; Stein et al, 2010; Russell et al., 2012). O doente do caso
clinico 1 ndo apresentou quaisquer alteracbes ecograficas a nivel gastrointestinal,
apresentando apenas uma grande quantidade de gas no estbmago, jejuno, ileo e célon.
No entanto, é importante realcar que a auséncia destas alteracdes nao permite excluir
a possibilidade de LGI (Carreras et al., 2003; Lingard et al., 2009). O doente do caso

clinico 3 apresentou apenas linfadenomegalia mesentérica.

Em casos de IGAL ou HGAL as alteragbes mais comuns sédo espessamento da
parede gastrica ou intestinal com perda da diferenciacdo entre camadas,
hipoecogenicidade da parede, hipomotilidade, linfadenomegalia mesentérica, presenca
de uma massa e intussuscecao (Gieger, 2011; Russell et al., 2012; Tidd et al., 2019). A
doente do caso clinico 2 apresentou uma massa localizada no ileo e linfadenomegalia
mesentérica. A doente do caso clinico 4 apresentou segmentos de jejuno e ileo com
espessamento da parede e perda da diferenciacdo entre camadas, linfadenomegalia
mesentérica e presenca de um nédulo hiperecogénico no baco, que podia indicar
envolvimento deste 6rgdo pelo linfoma assim como outros diagnésticos diferenciais
(como por exemplo, hiperplasia nodular benigna, hematopoiese extramedular,
hematoma, abcesso, entre outros) (Hecht & Mai, 2015). Deste modo, teria sido

interessante a realizacdo de uma PAAF/biopsia do baco para se obter um diagndstico.

Para obter um diagndstico definitivo de LGI é necessario a recolha de amostras
do TG, de linfonodos mesentéricos e de outros 6rgaos que apresentem alteracdes para
posterior avaliagdo citolégica ou histopatoldgica (Vail, 2011). Todos os doentes dos
casos clinicos descritos foram submetidos a laparotomia exploratéria para biopsias,
obtendo-se assim amostras de espessura total. Posteriormente, todas as amostras
foram avaliadas histopatologicamente. O doente do caso clinico 1 foi diagnosticado com
linfoma de células pequenas, o doente do caso clinico 3 com linfoma intestinal de células
pequenas e as doentes dos casos clinicos 2 e 4 com linfoma intestinal de células
grandes. O doente do caso clinico 1 foi incluido nesta dissertacdo de mestrado, pois
apesar de ter sido diagnosticado com linfoma apenas a nivel dos linfonodos
pancredticos e mesentéricos, o Médico Veterinario responsavel considerou que
provavelmente o intestino também estaria envolvido. Posteriormente, foi possivel
observar alteracdes ecogréficas a nivel do colon (espessamento da parede com perda

da diferenciacdo entre camadas) sugestivas de um possivel envolvimento intestinal.
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Esté descrito que em alguns casos de LGAL o diagnéstico através da avaliagao
histopatologica pode nao ser direto, devido a dificuldade em distinguir esta categoria de
linfoma de ELP (Kiupel et al., 2011). Desta forma, pode ser necessario recorrer a
exames complementares de diagnéstico mais avangados como a imunohistoquimica e
o teste de clonalidade (Paulin et al.,, 2018). Nos casos de LGAL presentes nesta
dissertacdo nédo houve necessidade de recorrer a estes exames complementares para
confirmar o diagnéstico desta neoplasia, provavelmente porque as amostras avaliadas
eram de espessura total. Um estudo demonstrou que este tipo de amostras sdo mais
adequadas para o diagnoéstico de LGAL (Evans et al., 2006). No entanto, os doentes
dos casos clinicos 1 e 4 realizaram imunohistoquimica anti-CD3 para a detecédo de
linfocitos T e anti-CD20 para a detecdo de linfécitos B, de forma a classificar mais
adequadamente os linfomas, sendo que ambos os resultados indicaram imunofenétipo
T. No entanto, apesar da imunohistoquimica fornecer informacdes que ajudam na
classificagdo do linfoma, um estudo demonstrou que o imunofenotipo ndo tem qualquer

significado prognéstico em gatos com LGI (Patterson-Kane et al., 2004).

ApOs o diagnéstico de LGI deve-se realizar um estadiamento para avaliar a
extensdo da doenca. E aconselhado realizar raio x toracico, ecografia abdominal e
PAAF/biopsia de medula éssea (Vail, 2011). Apenas o doente do caso clinico 1, como
referido anteriormente, realizou PAAF de medula 6ssea que ndo apresentou quaisquer
alteractes. No entanto, o estadiamento em gatos com linfoma raramente contribui com

informacdes progndsticas (Vail & Pinkerton, 2019).

Relativamente ao tratamento esta descrito que a quimioterapia sistémica é o
tratamento mais eficaz para LGl (Richter, 2003; Paulin et al., 2018). A escolha do
protocolo de quimioterapia depende entre outros fatores da categoria de linfoma

presente (Gieger, 2011).

Nos casos de LGAL o protocolo de quimioterapia mais comummente utilizado
€ a administracdo de Prednisolona e Clorambucilo (Kiselow et al., 2008; Lingard et al.,
2009; Stein et al, 2010; Pope et al., 2015). Este protocolo € bem tolerado pelos doentes
e geralmente ndo ocorrem reac¢des adversas, no entanto, esta descrito que os doentes
podem desenvolver alteracdes gastrointestinais (vomitos e/ou diarreia) e hematologicas
(neutropenia e/ou trombocitopenia) (Lingard et al., 2009). Os doentes dos casos clinicos
1 e 3 realizaram este protocolo aproximadamente durante 2 meses por opgdo dos

tutores e durante esse periodo ndo apresentaram as alteragdes referidas anteriormente.
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Cerca de 2 meses ap0s a Ultima administracdo de Clorambucilo o doente do
caso clinico 1 apresentou-se a consulta para reavaliagcdo e foram realizados exames
complementares de diagnéstico, entre os quais ecografia abdominal. Na ecografia
abdominal foi possivel observar que o célon proximal apresentava espessamento da
parede de 0.36 cm com perda da diferenciacdo entre camadas e que os linfonodos
mesentéricos estavam hipoecogénicos, com cerca de 0.32-0.34 cm de didametro. Como
o0 doente apresentava doenca progressiva dicidiu-se iniciar quimioterapia com
Ciclofosfamida e Meloxicam como protocolo de resgate. Ndo esta descrito o uso do
protocolo referido anteriormente como terapia de resgate em gatos com LGI, o que esta
descrito é a reintrodugdo de Prednisolona e Clorambucilo, a administracdo de um
glucocorticoide associado a Ciclofosfamida ou Lomustina e por fim o protocolo COP
(Stein et al, 2010; Pope et al., 2015). No entanto, por acordo entre a tutora e o0 Médico

Veterinario responsavel o doente realizou o protocolo referido anteriormente.

Aproximadamente dois meses e meio apés a Ultima administracdo de
Clorambucilo o doente do caso clinico 3 apresentou-se a consulta para reavaliacédo e
apresentava alteracdes a nivel do raio x toracico e da ecografia abdominal. No raio x
toracico observou-se um aumento da radiopacidade do lobo pulmonar médio com
aspeto nodular. Na ecografia abdominal observou-se a presenca de 2 ndodulos
hiperecogénicos no baco e linfadenomegalia mesentérica. Como o doente saiu de
remissdo foi recomendado a realizacdo de uma TC para avaliacdo dos linfonodos
mediastinicos e a realizacdo de uma PAAF/biopsia do baco e dos linfonodos
mesentéricos, de forma a avaliar a necessidade de iniciar um protocolo de quimioterapia

de resgate. No entanto, a tutora ndo quis prosseguir com procedimentos mais invasivos.

Nos casos de IGAL ou HGAL os protocolos de quimioterapia mais
comummente utilizados s&o o protocolo COP e CHOP (Wilson, 2008). Apesar destes
protocolos serem mais agressivos do que o referido anteriormente para os casos de
LGAL, reagOes adversas também ndo sdo comuns. No entanto, também estdo descritas
alteracdes gastrointestinais (vomitos e/ou diarreia) e hematolégicas (neutropenia e/ou
trombocitopenia) (Mahony et al., 1995; Hadden et al., 2008; Simon et al., 2008; Limmer
et al., 2016). Ambas as doentes dos casos clinicos 2 e 4 realizaram quimioterapia com
protocolo CHOP. No entanto, a doente do caso clinico 2 realizou inicialmente
laparotomia exploratéria e exérese da massa intestinal. Um estudo demonstrou que
gatos com IGAL ou HGAL que realizam excisdo de uma massa intestinal e
posteriormente quimioterapia adjuvante com protocolo CHOP apresentam TMS mais
duraveis (Gouldin et al., 2017).
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Contrariamente, outro estudo concluiu que a realizagdo de quimioterapia
adjuvante apoOs excisdo de uma massa intestinal ndo influencia o TMS. No entanto,
nesse estudo o niumero de doentes que realizou quimioterapia foi muito reduzido (Tidd
et al., 2019). A doente do caso clinico 2 ndo iniciou o protocolo CHOP logo apds a
cirurgia, uma vez que teve de iniciar tratamento para a dermatofitose. Posteriormente,
noutro CAMV a doente iniciou entdo o protocolo CHOP e ainda suplementacdo de

cobalamina para a hipocobalaminemia.

A doente do caso clinico 4 realizou protocolo CHOP até a 152 semana. Durante
o periodo do tratamento desenvolveu alteragcdes gastrointestinais, tais como vomitos e
diarreia, assim como anorexia e prostracdo. Devido as alteracbes referidas
anteriormente esteve hospitalizada 3 vezes e realizou diversos hemogramas de
controlo. As alterac6es hematoldgicas mais significativas foram leucocitose severa por
neutrofilia e monocitose severa e linfocitose e eosinofilia ligeira. A doente desenvolveu
ainda anemia moderada normocitica normocrémica. Relativamente a leucocitose severa
os diagnosticos diferenciais mais provaveis para o presente caso clinico seriam
inflamacgao/necrose tecidual associada ao LGl ou disseminacdo leucémica. Desta
forma, poderia ter sido realizado esfregaco sanguineo para avaliar a presenca de desvio
a esquerda, de neutréfilos toxicos ou de linfécitos neoplasicos e de uma PAAF/biopsia
de medula 6ssea. Em relacdo a anemia, como referido anteriormente, provavelmente

estava associada a doencga crénica.

Relativamente aos protocolos de quimioterapia de resgate utilizados nestes
casos estdo descritos protocolos de agente Unico, por exemplo com Lomustina ou
Doxorrubicina e protocolos com varios farmacos, por exemplo protocolos DMAC, MOMP
e MOPP (Oberthaler et al., 2009; Dutelle et al., 2012; Elliott & Finotello, 2018; Martin &
Price, 2018; MaloneyHuss et al., 2020). A doente do caso clinico 2 interrompeu o
protocolo CHOP na 6% semana, pois saiu de remissao iniciando terapia de resgate com
Lomustina. A doente do caso clinico 4 na 92 semana do protocolo CHOP realizou uma
ecografia abdominal de controlo, onde foi possivel observar que o estbmago estava
dilatado com conteudo e gas, que o jejuno apresentava secgdes dilatadas, com perda
da diferenciacdo entre camadas e diminuicdo do peristaltismo e que os linfonodos
mesentéricos estavam ligeiramente aumentados. Posto isto, apesar de a doente
apresentar doenca progressiva a tutora e o Médico Veterinario responsavel decidiram
continuar com o protocolo referido anteriormente. Contudo, na 152 semana do protocolo

CHORP por deciséao da tutora, o protocolo foi interrompido.
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Em relagdo ao prognéstico estdo descritos como fatores de prognéstico
positivos a localizacdo anatémica (por exemplo, nasal), estadio inicial de doenca
(estadio 1), grau histopatolégico baixo e reposta ao tratamento (Vail et al., 1998;
Fondacaro et al., 1999; Teske et al., 2002; Simon et al., 2008; Waite et al., 2013; Collette
et al., 2016). Como fatores de progndstico negativos estdo descritos a localizagdo
anatémica (por exemplo, gastrointestinal), a presenca de sinais clinicos (subestadio b),
baixa condicdo corporal no momento do diagnoéstico, infecdo por FelLV, grau
histopatoldgico intermédio ou alto, aumento da concentracao de LDH e perda de peso
nos primeiros 2 meses de tratamento (Vail et al., 1998; Fondacaro et al., 1999; Kristal et
al., 2001; Hadden et al., 2008; Simon et al., 2008; Krick et al., 2011; Krick et al., 2013;
Collette et al., 2016).

Posto isto, tendo em conta as informacdes disponiveis o doente do caso clinico
1 apresentava como fatores de prognéstico positivos o grau histolégico baixo e a
resposta ao tratamento e fatores de prognostico negativos a infe¢do por FeLV. A doente
do caso clinico 2 apresentava como fator de progndéstico positivo a resposta ao
tratamento e como fatores de prognostico negativos a localizacdo anatomica intestinal,
subestadio b e o grau histopatol6gico alto. O doente do caso clinico 3 apresentava como
fatores de progndostico positivos o grau histopatoldgico baixo e a resposta ao tratamento
e como fatores de progndstico negativos a localizagcdo anatOmica intestinal e o
subestadio b. A doente do caso clinico 4 apresentava como fatores de prognéstico
positivos a resposta ao tratamento e como fatores de progndstico negativos a

localizacdo anatomica intestinal, subestadio b e o grau histopatolégico alto.

Por fim, relativamente aos tempos de sobrevida dos doentes presentes nesta
dissertacdo foi possivel verificar que todos apresentaram resultados positivos. Como
referido anteriormente os doentes dos casos clinicos 1 e 3 realizaram quimioterapia com
Clorambucilo, estando descritos TMS que variam entre 447-704 dias (Fondacaro et al,
1999; Kiselow et al, 2008; Lingard et al, 2009). No entanto, hum estudo o tempo de
sobrevida dos doentes variou aproximadamente de 15-2280 dias (Lingard et al, 2009).
O doente do caso clinico 1 encontrava-se vivo no momento da realizacao da presente
dissertacdo, tendo decorrido 510 dias desde o diagnéstico de linfoma, e o doente do
caso clinico 3 apresentou um tempo de sobrevida de 840 dias. As doentes dos casos
clinicos 2 e 4 realizaram quimicterapia com um protocolo CHOP, onde os TMS descritos
variam de 62-242 dias (Hadden et al., 2008; Simon et al., 2008; Collette et al., 2016;
Limmer et al., 2016). Contudo, hum estudo o tempo de sobrevida dos doentes variou de
13-1672 dias (Collette et al., 2016). As doentes dos casos clinicos 2 e 4 apresentaram

um tempo de sobrevida de 260 e 480 dias, respetivamente.

69



Joana Rita Damiéo Santos | Casos Clinicos de Linfomas Gastrointestinais em Gatos

VI. Conclusao

A realizacdo desta dissertacdo de mestrado permitiu a obtencdo de um
conhecimento mais aprofundado sobre linfomas, principalmente linfomas

gastrointestinais, em gatos.

A partir do estudo dos presentes casos clinicos foi possivel concluir que gatos
com linfoma gastrointestinal apresentam sinais clinicos muito inespecificos, sendo
necessario realizar diversos exames complementares de diagnostico até a obtencao de
um diagnostico definitivo. Foi possivel concluir ainda que os doentes toleram muito bem
0s protocolos de quimioterapia recomendados para este tipo de neoplasia. Por fim,
apesar do linfoma gastrointestinal apresentar um prognéstico variavel, os doentes

presentes nesta dissertacdo apresentaram tempos de sobrevida muito positivos.

Ao longo do estudo dos casos clinicos descritos surgiram algumas limitacdes,
nomeadamente, o facto do estudo dos mesmos ter sido retrospetivo e limitado a
informagdo disponivel nos registos clinicos. Deste modo, teria sido interessante o
acompanhamento dos casos clinicos desde o primeiro dia de entrada no Hospital, assim

como o contacto com mais casos.
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VIIl. Anexos

Anexo 1 — Hemogramas do Caso Clinico 1

1° Consultade  2°Consultade

Intervalo de 1° Consulta  Hospitalizagao Alta Hospitalar

e Referéncia (4/4/19) (6/4/19) (10/4/19) R‘?gﬁ/‘i‘g;’m R?i‘;ﬂ}i‘g;m
WBC  55-19.5 x 10%uL 24.87 44.34 30.19 22.01 12.7
LIN 1.5-7 x 109l 9.81 13.40 8.38 5.42 3.46
MON 0-1.5 X 10%L 0.81 3.33 1.02 0.98 0.64
NEU 2.5-14 X 109 14.08 27.42 20.63 15.48 8.57
EOS 0-1 x 10%/L 0.16 0.16 0.15 0.13 0.03
BAS 0-0.2 x 10%L 0.01 0.02 0.00 0.01 0.00
RBC  5.0-10.0 x 1074l 8.5 13.26 6.79 5.96 6.88
HGB 8-15 gldL 9.3 15.0 71 6.2 7.6
HCT 24-45% 25.44 38.61 2017 18.16 2151
MCV 39-55 fL 30 29 30 30 31
MCH 12.5-17.5 pg 10.9 113 10.4 10.4 10.6
MCHC 30-36 g/dL 36.6 38.9 351 30.0 31
PLT 300-800 x 10%/uL 323 644 116 193 283

WBC — Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Monécitos; NEU — Neutréfilos; EOS — Eosinéfilos; BAS — Basdfilos; RBC — Células
vermelhas do sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematécrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetido
médio de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da concentragao de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

Anexo 2 — Hemogramas do Caso Clinico 1 (continuagéo)

o o Tratamento com Clorambucilo
Analises Intervalo de Referéncia

16/5/19 30/5/19 13/6/19 27/6/19 11/7/19
WBC 5.5-19.5 x 10%/uL 22.74 22.68 15.27 15.13 14.64
LIN 1.5-7 x 10%/pL 11.42 13.0 2.98 5.98 6.53
MON 0-1.5 x 10%/uL 0.65 0.28 1.33 0.47 0.58
NEU 2.5-14 x 10%/uL 10.64 9.38 10.52 11.37 7.52
EOS 0-1 x 10%/pL 0.03 0.03 0.36 0.08 0.01
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.00 0.00 0.08 0.00 0.00
RBC 5.0-10.0 x 10°%/uL 9.04 8.23 8.52 7.77 7.56
HGB 8-15 g/dL 10.4 10.3 111 10.4 9.8
HCT 24-45% 31.32 30.55 33.38 25.20 25.18
MCV 39-55 fL 35 37 39 32 33
MCH 12.5-17.5 pg 11.5 125 13.1 13.4 13
MCHC 30-36 g/dL 33.3 33.7 33.4 41.3 39
PLT 300-800 x 10%/uL 458 434 635 320 380

WBC — Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Monécitos; NEU — Neutréfilos; EOS — Eosindfilos; BAS — Baséfilos; RBC — Células
vermelhas do sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematécrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetdo
médio de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da concentracéo de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

Anexo 3 — Hemogramas do Caso Clinico 1 (continuag&o)

- Tievels de 8° Consglt:{de 9° Const'JIta~de Tratamento com C_Zliclofosfamida @ 13° Cons_ulti\ de
Analises Referéncia REEVEETET) REEVEETET) Meloxicam ~ Reavaliacéo
21/10/19 7/11/19 5/12/19
WBC 5.5-19.5 x 10%/uL 21.41 9.82 16.97 16.7 14.33 26.13
LIN 1.5-7 x 10%/uL 12.36 3.33 5.84 7.0 6.25 14.81
MON 0-1.5 x 10%/uL 0.4 0.38 0.57 0.52 0.19 0.46
NEU 2.5-14 x 10%/uL 8.59 6.01 10.41 8.33 6.72 10.14
EOS 0-1 x 10%/uL 0.06 0.1 0.13 0.15 0.16 0.7
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.01 0.00 0.01 0.1 0.01 0.02
RBC 5.0-10.0 x 10%/uL 7.42 6.64 6.54 6.57 7.04 7.05
HGB 8-15 g/dL 10.2 9.5 10.1 10.2 10.9 11.2
HCT 24-45% 25.69 23.88 25.73 26.2 30.54 30.75
MCV 39-55 fL 35 36 39 40 43 44
MCH 12.5-17.5 pg 13.8 14.4 155 15.5 15.5 15.8
MCHC 30-36 g/dL 39.9 40 39.3 38.8 35.8 36.3
PLT 300-800 x 10%/uL 492 40 366 340 348 433

WBC - Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Mondcitos; NEU — Neutréfilos; EOS — Eosindfilos; BAS — Basdfilos; RBC — Células vermelhas do
sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematécrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetido médio de hemoglobina, do
inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da concentracdo de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.
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Anexo 4 — Andlises Bioquimicas do Caso Clinico 1

2° Consulta Tratamento com Clorambucilo
Analises Interva}lo _de 1° Consulta de_‘ .
Referéncia (4/4/19) Reavaliacédo 16/5/19 13/6/19 2716/19
(17/4/19)
Albumina 2.2-4.4 g/dL 4.4 - - 4.5 4.6
ALP 10-90 U/L 16 29 41 41 32
ALT 20-100 U/L 35 37 23 38 35
Amilase 300-1100 U/L 1004 - - 1299 1221
Bilirrubina Total 0.1-0.6 mg/dL 0.3 - - 0.2 0.3
Ureia 10-30 mg/dL 64 28 34 30 28
Célcio 8.0-11.8 mg/dL 10.9 - - 11 11.1
Fosforo 3.4-8.5 mg/dL 5.8 - - 3.7 3.3
Creatinina 0.3-2.1 mg/dL 3.7 1.9 15 1.4 15
Glucose 70-150 mg/dL 104 128 141 146 116
Sodio 142-164 mmol/dL 150 - - 157 156
Potassio 3.7-5.8 mmol/dL 5.0 - - 4.8 5.0
Proteinas Totais 5.4-8.2 g/dL 7.9 7.1 7.3 7.5 7.3
Globulina 1.5-5.7 g/dL 35 - - 3 2.8
ALP — Fosfi Alcalina; ALT — Alanina Aminotransferase.

Anexo 5 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 1 (continuagao)

Tratamento com

| Alta 9° Consultade . . 13° Consulta de
Analises nterva}Io Qe Hospitalar Reavaliagao C'CIOfOSf?m'da - REEVEUEET)
Referéncia Meloxicam
(10/4/19) (18/9/19) (5/12/19) (9/1/20)
Albumina 2.1-3.3 g/dL 3.2 - - -
Creatinina = 0.70-2.20 mg/dL 1.53 - 1.77 181
Ureia 38-88 mg/dL 56 - - -
ALT 23-109 U/L - 52 65 51
GGT 1-3 U/L - 1 - -
ALT — Alanina Aminotransferase; GGT - y-Glutamiltransferase

Anexo 6 — Relatério da Histopatologia do Caso Clinico 1

Amostra
Exame Macroscopico

Exame Microscopico

Diagnastico

Amostra (22 amostra)
Exame Macroscopico

Exame Microscopico

Diagnostico

Amostra (32 amostra)
Exame Macroscopico

Exame Microscopico

Diagnostico

"Rim (Dto e Esq)"
Recebidos 2 fragmentos filiformes de 1,5 cm de maior eixo cada.

Rim com a normal esteatose fisiologica da espécie. Observa-se hialinizacdo dos
glomerulos e distorgdo da medular, com presenca de substancia hialina intersticial, e
infiltrado inflamatdrio mononuclear e neutrofilico disperso. Observam-se células gigantes.
Areas de hemorragia.

Glomerulonefrite intersticial cronica. Aconselhamos coloracdo especifica para proteina
amiloide.

"Linfonodos mesenterico”

Recebido fragmento com 2 cm de maior eixo.

Ganglios linfaticos sede de neoplasia linféide, com distor¢cdo da arquitetura e replecdo dos
seios medulares e subcapsulares por populacdo neoplasica de linfocitos pequenos a
medios.

Linfoma de células pequenas.

"Linfonodo pancreatico”
Recebido fragmento com 1,5 cm de maior eixo.

Ganglios linfaticos sede de neoplasia linfoide, com distor¢cdo da arquitetura e replegdo dos
seios medulares e subcapsulares por populacdo neoplasica de linfocitos pequenos a
médios. Amplas areas de necrose.

Linfoma células pequenas.



Joana Rita Damido Santos | Casos Clinicos de Linfomas Gastrointestinais em Gatos

Anexo 7 — Relatério da Imunohistoquimica do Caso Clinico 1

Analise Realizada Técnica de imunochistoquimica anti-CD3 e anti-CD20

Resultado CD3: positivo na populacéo linfoide que infiltra os seios medulares e subcapsulares.

CD20: positividade em areas ganglionares remanescentes com manutencdo da
arquitectura folicular.

Assinala-se neoplasia linfoide, de células pequenas, com fenotipo T.
Anexo 8 — Hemogramas do Caso Clinico 2

o
Intervalo de 1° Consulta oLl el

Hospitalizagéo

Andlises o Reavaliacao
Referéncia (29/5/19) 5 6/6/19 8/6/19 | 10/6/19

WBC 5.5-19.5 x 10%/L 7.33 24.64 25.85 23.78 22.33
LIN 1.5-7 x 10%uL 0.89 1.87 453 15 2.18
MON 0-1.5 x 10%/uL 0.29 1.06 1.24 1.23 1.42
NEU 2.5-14 x 10%uL 6.14 21.34 23.63 21.07 18.56
EOS 0-1 x 10%uL 0.01 0.35 0.16 0.09 0.11
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.00 0.01 0.01 0.00 0.06
RBC 5.0-10.0 x 10¢/uL 6.0 35 2.86 35 35
HGB 8-15 g/dL 9.0 58 4.9 58 55
HCT 24-45% 28.94 17.65 14.77 17.75 17.84
MCV 39-55 fL 48 50 52 51 51
MCH 12.5-17.5 pg 15 16.6 17.0 156 156

MCHC 30-36 g/dL 311 33 33.1 33 30.7
PLT 300-800 x 10%/uL 173 114 140 252 280

WBC — Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Monécitos; NEU — Neutréfilos; EOS — Eosinéfilos; BAS
— Basdfilos; RBC — Células vermelhas do sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematécrito; MCV — Volume
corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetido médio de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da
concentracéo de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

Anexo 9 — Hemogramas do Caso Clinico 2 (continuagao)

2° Consultade 3° Consultade 4° Consulta de 10° Consulta de
o Intervalo de T S S o
Analises Referéncia REEVEUETET) REEVEUERET) REEVEUETET) REEVEUETET)
(12/6/20) (25/6/19) (3/7/19) (24/9/19)
WBC 5.5-19.5 x 103/uL 27.95 7.40 8.03 4.34
LIN 1.5-7 x 10%/uL 2.06 1.5 1.98 0.7
MON 0-1.5 x 10°/uL 1.32 0.24 0.48 0.28
NEU 2.5-14 x 103/uL 24.47 5.98 5.54 3.3
EOS 0-1 x 10°/uL 0.08 0.01 0.02 0.05
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.02 0.00 0.00 0.00
RBC 5.0-10.0 x 108/uL 3.32 4.88 5.54 5.02
HGB 8-15 g/dL 55 7.2 9.3 10.1
HCT 24-45% 17.48 20.89 25.16 25.6
MCV 39-55 fL 53 43 43 51
MCH 12.5-17.5 pg 16.4 14.8 15.9 20.1
MCHC 30-36 g/dL 31.3 34.6 37.0 39.4
PLT 300-800 x 10°%/uL 752 463 368 56

WBC — Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Monécitos; NEU — Neutrdfilos; EOS — Eosinéfilos; BAS — Basdfilos; RBC
— Células vermelhas do sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematdcrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean cell
volume; MCH — Contetido médio de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da concentracédo de hemoglobina, do inglés mean cell
hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.
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Anexo 10 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 2

Analises Intervalo de Referéncia 1°(§9c;nsu|ta ‘
Albumina 2.2-4.4 g/dL 1.6
ALP 10-90 U/L 19
ALT 20-100 U/L 21
Amilase 300-1100 U/L 455
Bilirrubina Total 0.1-0.6 mg/dL 0.3
Ureia 10-30 mg/dL 10
Célcio 8.0-11.8 mg/dL 5.6
Fosforo 3.4-8.5 mg/dL 3.0
Creatinina 0.3-2.1 mg/dL 0.9
Glucose 70-150 mg/dL 107
Saodio 142-164 mmol/dL 110
Potassio 3.7-5.8 mmol/dL 2.7
Proteinas Totais 5.4-8.2 g/dL 4.6
Globulina 1.5-5.7 g/dL 3.0

ALP — Fosf: Alcalina; ALT — Alanina Aminotransferase.

Anexo 11 — Andlises Bioquimicas do Caso Clinico 2 (continuacao)

3° Consultade 5° Consultade

Analises Intervalo de Referéncia REEVEUETET) REEVEUEET)
(25/6/19) (9/7/19)
Albumina 2.3-3.5 g/dL - 3.2
Creatinina 0.9-1.9 mg/dL 0.9 0.9
ALT 0-105 U/L 56 60
Bilirrubina Total < 0.5 mg/dL 0.4 -
ALT — Alanina Aminotransferase;

Anexo 12 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 2 (continuagéo)

6° Consultade 7° Consultade 8° Consultade 9° Consultade

AF Intervalo de o P " "
Analises Referéncia Reavaliagao Reavaliagao Reavaliagao Reavaliacao
(23/7/19) (6/8/19) (21/8/19) (6/9/19)

ALT 23-109 U/L 44 36 85 44
ALP 4-81 U/L 31 - - 11
GGT 1-3U/L - 1 1 -

Bilirrubina Total < 0.60 mg/dL 0.15 - - -

ALT — Alanina Aminotransferase; ALP — Fosfatase Alcalina; GGT - y-Glutamiltransferase.

Anexo 13 — Resultado da Histopatologia do Caso Clinico 2
Amostra "Massa intestinal”

Exame Macroscopico Recebido segmento intestinal com 36 c¢cm (incluindo 6 cm de ceco), centrado por massa
que dista 9 e 25 cm dos topos cirirgicos. A massa apresenta 4 cm de didmetro de

coloracdo esbranquicada difusa que comprime o lume intestinal. Isolado 1 ganglio linfatico.
TF-5C

Exame Microscopico Parede intestinal densamente infiltrada por populacdo neoplasica de células médias a
grandes, com nicleo irregular e nucléolos multiplos e evidentes. Contam-se 17 mitoses/10
hpf. Esta populacdo esta presente na camada mucosa, submucosa e muscular,
dissociando os feixes de fibras e também na serosa e gordura mesentérica. A neoplasia
ndo atinge os topos cirirgicos. Observou-se ganglio linfatico, reativo.

Diagnadstico Linfoma intestinal, de células grandes.
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Anexo 14 — Hemogramas do Caso Clinico 3

Tratamento com Clorambucilo

Analises Interve}Io _de 1° Consulta Pré-Cirargico
REIErencia (A771217) (20712/47) 712118 21218 | 7/3/18 | 21318 | 4/4/18
WBC 5.5-19.5 x 10%/yL 3.55 20.20 5.57 5.01 6.07 5.70 12.77
LIN 1.5-7 x 10%L 0.37 2.10 173 1.36 213 1.89 16
MON 0-1.5 x 10%uL 0.07 0.45 0.30 0.34 0.15 0.39 0.70
NEU 2.5-14 x 10°pL 3.08 17.21 3.43 2.74 3.67 3.89 10.85
EOS 0-1 x 10%uL 0.02 0.42 0.11 0.05 0.1 0.06 0.04
BAS 0-0.2 x 10%uL 0.00 0.02 0.01 0.00 0.01 0.01 0.00
RBC 5.0-10.0 x 10%/yL 8.26 8.50 9.64 9.53 9.87 9.71 8.07
HGB 8-15 g/dL 12.6 13.2 14.0 14.2 145 14.1 115
HCT 24-45% 34.88 35.10 38.99 38.65 40.61 4143  34.33
MCV 39-55 fL 42 41 40 41 41 43 43
MCH 12.5-17.5 pg 15.3 155 145 14.9 147 146 143
MCHC 30-36 g/dL 36.2 375 35.8 36.7 35.7 34.1 335
PLT 300-800 x 10%/pL 243 183 363 359 438 418 323

WBC — Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Monécitos; NEU — Neutréfilos; EOS — Eosindfilos; BAS — Basdfilos; RBC — Células
vermelhas do sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematécrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetido
médio de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da concentracéo de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

Anexo 15 — Hemogramas do Caso Clinico 3 (continuacéo)

8° Consulta 9° Consulta 10° Consulta 11° Consulta 12° Consulta 13° Consulta 14° Consulta
Andlises Interveilo qe de_ . de. . de_ . de_ - de_ - de_ = de_ =
Referéncia REEVEETET) REEVEETET) REEVEETET) REEVEETET) REEVEUETET) Reavaliacao REEVEUETET)
(19/4/18) (19/5/18) (19/6/18) (9/7/18) (22/11/18) (18/7/19) (18/10/19)
WBC 5.5-19.5 x 10%/uL 4.49 4.59 4.55 6.09 5.4 4.15 5.3
LIN 1.5-7 x 10%/uL 0.9 1.35 1.35 1.66 1.02 0.83 1.11
MON 0-1.5 x 10%/uL 0.19 0.33 0.10 0.49 0.44 0.33 0.56
NEU 2.5-14 x 10%/uL 3.39 2.69 3.09 3.93 4.08 2.96 4.81
EOS 0-1 x 10%/uL 0.02 0.02 0.01 0.01 0.37 0.02 0.02
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00
RBC 5.0-10.0 x 10°/puL 8.18 9.26 9.27 8.98 8.29 8.70 8.24
HGB 8-15 g/dL 11.8 13.2 12.9 12.5 11.6 12.2 12.4
HCT 24-45% 34.82 38.28 38.04 36.49 36.70 33.49 31.52
MCV 39-55 fL 43 41 41 41 44 38 38
MCH 12.5-17.5 pg 14.4 14.3 13.9 14.0 14.0 14.0 15.0
MCHC 30-36 g/dL 33.8 34.6 33.9 34.4 31.7 36.4 39.3
PLT 300-800 x 10%/uL 314 395 370 392 331 407 362

WBC — Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Mondcitos; NEU — Neutrdfilos; EOS — Eosindfilos; BAS — Baséfilos; RBC — Células vermelhas do sangue, do inglés red
blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematécrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetido médio de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média
da concentracéo de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

Anexo 16 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 3

H 0
- ThiemveEle G 1° Consulta Tratamento com Clorambucilo 8 Consyltaide O8 Consyltaide
GEURES Referéncia (17/12/17) — 71 1 Reavaliagao Reavaliacdo
7/2/18 4/4/18 (19/4/18) (19/5/18)
Albumina 2.2-4.4 g/dL 3.2 - 3.0 3.8 3.9
ALP 10-90 U/L 24 28 15 23 23
ALT 20-100 U/L 49 48 58 40 52
Amilase 300-1100 U/L 348 - 422 573 592
Bilirrubina Total 0.1-0.6 mg/dL 0.3 - 0.2 0.3 0.3
Ureia 10-30 mg/dL 14 24 12 18 17
Célcio 8.0-11.8 mg/dL 9.1 - 9.9 10 10.3
Fosforo 3.4-8.5 mg/dL 19 - 2.2 83 &3
Creatinina 0.3-2.1 mg/dL 1.0 11 1.3 1.0 14
Glucose 70-150 mg/dL 211 101 127 114 106
Sédio 142-164 133 - 142 146 145
mmol/dL
Potassio 3.7-5.8 mmol/dL 4.3 - 4.2 3.9 4.6
Proteinas 5.4-8.2 gldL 7.0 7.8 7.3 7.0 7.0
Totais
Globulina 1.5-5.7 g/dL 3.8 - 4.3 3.2 3.1

ALP — Fosfatase Alcalina; ALT — Alanina Aminotransferase.
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Anexo 17 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 3 (continuacao)

14° Consulta de
Reavaliacao

13° Consulta de
Reavaliacao

12° Consulta de
Reavaliagcao

10° Consulta de
Reavaliagcao

Intervalo de

Andlises

Referéncia

(19/6/18)

(22/11/18)

(18/7/19)

(18/10/19)

Albumina 2.2-4.4 g/dL 6
ALP 10-90 U/L 22 24 27 30
ALT 20-100 U/L 60 55 49 48
Amilase 300-1100 U/L 525 582 569 579
Bilirrubina Total 0.1-0.6 mg/dL 0.3 0.3 0.3 0.2
Ureia 10-30 mg/dL 25 23 22 23
Calcio 8.0-11.8 mg/dL 9.9 10.0 10.2 10.1
Fosforo 3.4-8.5 mg/dL 4.1 4.6 3.9 4.0
Creatinina 0.3-2.1 mg/dL 1.0 11 11 1.0
Glucose 70-150 mg/dL 153 150 105 112
Saédio 142-164 mmol/dL 146 147 152 148
Potassio 3.7-5.8 mmol/dL 4.6 4.9 4.0 4.4
P’T"gfz'i'l‘fs 5.4-8.2 g/dL 7.1 6.7 6.9 6.9
Globulina 1.5-5.7 g/dL 3.3 3.1 3.1 3.2
ALP — Fosfi Alcalina; ALT — Alanina Aminotransferase.

Anexo 18 — Relatorio da Histopatologia do Caso Clinico 3

Amostra

Exame Macroscopico

Exame Microscépico

Diagnostico

Amostra (22 amostra)
Exame Macroscopico

Exame Microscépico

Diagnostico

Amostra (3% amostra)

Exame Macroscépico

Exame Microscopico

Diagnastico

"Estémago”
Recebidos multiplos fragmentos com cerca de 0,3 cm de maior eixo cada.

Biopsia com boa representacdo da mucosa e com muscularis mucosae bem desenvolvida.
A mucosa esta alta, sem inflamac3do evidente, observando-se algumas glandulas dilatadas.
Aderidos a mucosa encontram-se organismos espiralados.

Estdomago sem alteracdes de manifesto significado patologico.

"Linfonodo mesentérico”
Recebidos multiplos fragmentos com cerca de 0,3 cm de maior eixo cada.

Fragmento de ganglio linfatico com desorganizacao arquitetural causada pela infiltracdo de
linfocitos pequenos e médios, sem organizacao definida.

Linfoma de células pequenas.

ul'leon
Recebidos muiltiplos fragmentos com cerca de 0,3 cm de maior eixo cada.

Fragmentos de intestino delgado sede de infiltracdo linféide neoplasica, de linfocitos
pequenos e medios, que exibem epitelitropismo evidente.

Linfoma de células pequenas.

\
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Anexo 19 — Hemogramas do Caso Clinico 4

1° Consultade 2° Consultade

1° Consulta 2° Consulta

Analises Intervalo de Referéncia REEVEUEET) Reavaliacao
(22/1118) (11/1/19) a7 /15) 612 /19%
WBC 5.5-19.5 x 10%/uL 14.19 21.51 21.90 20.38
LIN 1.5-7 x 10%/uL 1.16 1.81 15 1.66
MON 0-1.5 x 10%/uL 0.61 0.56 1.06 0.84
NEU 2.5-14 x 10°%/uL 12.36 19.10 19.76 17.81
EOS 0-1 x 10°%/uL 0.05 0.04 0.08 0.06
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.00 0.00 0.01 0.01
RBC 5.0-10.0 x 10%/uL 6.95 6.29 6.88 7.27
HGB 8-15 g/dL 12.0 10.1 11.5 12.5
HCT 24-45% 32.35 31.12 34.03 37.78
MCV 39-55 fL 47 49 49 52
MCH 12.5-17.5 pg 17.2 16.0 16.7 17.2
MCHC 30-36 g/dL 36.0 32.4 33.8 33.1
PLT 300-800 x 10%/uL 407 333 586 479

WBC - Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Monécitos; NEU — Neutrdéfilos; EOS — Eosinéfilos; BAS — Basoéfilos;
RBC — Células vermelhas do sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematdcrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean
cell volume; MCH — Contetdo médio de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da concentrac@o de hemoglobina, do inglés mean
cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

Anexo 20 — Hemogramas do Caso Clinico 4 (continuacao)

CHOP até 7° Semana

o Intervalo de
ATEISES Referéncia
14/2/19 21/2/19 28/2/19 14/3/19 21/3/19
WBC 5.5-19.5 x 10°%/uL 21.37 19.82 21.24 17.27 9.81
LIN 1.5-7 x 10%/uL 2.09 2.14 1.97 211 15
MON 0-1.5 x 10%/uL 1.18 0.63 1.27 0.83 0.92
NEU 2.5-14 x 103/uL 18.04 14.06 17.91 14.0 7.52
EOS 0-1 x 10%/uL 0.05 0.08 0.08 0.03 0.01
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.00 0.01 0.01 0.00 0.00
RBC 5.0-10.0 x 105/uL 5.95 7.05 7.30 6.67 6.79
HGB 8-15 g/dL 11.1 12.1 12.7 11.7 11.8
HCT 24-45% 30.57 36.07 37.62 34.63 35.13
MCV 39-55 fL 51 51 51 52 52
MCH 12.5-17.5 pg 17.5 17.2 17.4 17.2 17.3
MCHC 30-36 g/dL 36.0 33.6 33.8 33.6 33.5
PLT 300-800 x 10°%/uL 436 653 616 459 485

WBC — Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Mondcitos; NEU — Neutrdéfilos; EOS — Eosinéfilos; BAS
— Basoéfilos; RBC — Células vermelhas do sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematécrito; MCV — Volume
corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetdo médio de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média
da concentracéo de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

Anexo 21 — Hemogramas do Caso Clinico 4 (continuagdo)

2° Hospitalizagao

5 Py 1 Semana
Intervalo de 1° Hospitalizagdo apoés a

Andlises

RO 25/3/19 26/3119 | 27/3/19 ( 42529) 11/4/19 12/4/19 | 14/4119 | 15/4/19
WBC 5.5-19.5 x 10%/uL 35.37 64.32 38.25 18.07 38.27 95.87 75.14 34.15
LIN 1.5-7 x 10%uL 161 2.10 1.94 2.16 3.47 9.36 5.90 2.70
MON 0-1.5 x 10%/uL 0.97 0.42 0.38 15 17 7.22 6.56 0.58
NEU 2.5-14 x 10%/uL 32.69 61.14 35.75 13.63 32.66 78.13 61.93 30.81
EOS 0-1 x 10%/uL 0.09 0.60 0.16 071 0.35 1.02 0.67 0.06
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.02 0.06 0.02 0.05 0.06 0.14 0.08 0.01
RBC 5.0-10.0 x 108/l 6.31 5.99 6.37 5.0 5.45 5.0 4.30 4.27
HGB 8-15 g/dL 11.0 11.1 11.2 8.8 9.9 9.1 8.2 71
HCT 24-45% 32.46 31.09 32.7 26.54 29.43 26.37 23.07 22.85
MCV 39-55 fL 51 52 51 53 54 54 54 =
MCH 12.5-17.5 pg 17.5 18.5 17.5 17.5 17.5 17.5 19.2 16.7
MCHC 30-36 g/dL 34.0 35.7 34.1 33.0 33.8 34.7 35.8 31.2
PLT 300-800 x 10%/L 480 465 466 316 711 626 530 548

WBC - Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Monécitos; NEU — Neutréfilos; EOS — Eosinéfilos; BAS — Basdfilos; RBC — Células vermelhas do
sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematécrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetido médio de hemoglobina, do
inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da concentracéo de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

VI
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Anexo 22 — Hemogramas do Caso Clinico 4 (continuagao)

11° Consulta 12° Consulta

o Intervalo de Criol . 30. = Cieloly de de
Andlises Referéncia 11° Semana Hospitalizagéo 15° Semana Reavaliacdo Reavaliacio
(1/5/19) (14/5/19) (29/5/19) (21/6/19) (7/11/19)

WBC 5.5-19.5 x 10°%/uL 16.37 57.34 10.56 46.82 23.26
LIN 1.5-7 x 10%/uL 15 6.04 15 3.61 3.39
MON 0-1.5 x 10%/uL 0.9 4.92 0.56 4.27 1.23
NEU 2.5-14 x 10°%/uL 14.1 46.27 8.95 38.64 18.55
EOS 0-1 x 10%/uL 0.12 0.09 0.04 0.27 0.08
BAS 0-0.2 x 10%/uL 0.01 0.01 0.01 0.03 0.01
RBC 5.0-10.0 x 10%/uL 6.75 6.28 5.94 5.68 5.71
HGB 8-15 g/dL 10.8 10.1 8.8 8.8 12.4
HCT 24-45% 34.21 31.17 28.19 21.9 26.74

MCV 39-55 fL 51 50 47 39 47
MCH 12.5-17.5 pg 16.0 16.0 14.8 15.5 17.5
MCHC 30-36 g/dL 31.6 32.3 31.2 40.2 36.0
PLT 300-800 x 10°/uL 432 771 386 452 448

WBC - Células brancas do sangue, do inglés white blood cell; LIN — Linfécitos; MON — Mondcitos; NEU — Neutréfilos; EOS — Eosindfilos; BAS — Basdfilos; RBC — Células vermelhas do
sangue, do inglés red blood cells; HGB — Hemoglobina; HCT — Hematdcrito; MCV — Volume corpuscular médio, do inglés mean cell volume; MCH — Contetido médio de hemoglobina, do
inglés mean cell hemoglobin; MCHC — Média da concentracéo de hemoglobina, do inglés mean cell hemoglobin concentration; PLT — Plaquetas.

Anexo 23 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 4

2° Consulta CHOP até 7° Semana
Andlises Intervalo de 1° Consulta 2° Consulta de
Referéncia (22/11/18) (11/1/19) REEVEETET) 21/2/19 28/2/19 14/3/19 21/3/19

Albumina 2.2-4.4 g/dL 3.7 2.9 - - 3.9 - -
ALP 10-90 U/L 45 31 40 44 39 60 58

ALT 20-100 U/L 64 74 33 38 34 80 90

Amilase 300-1100 U/L 1612 1322 - - 1017 - -

Bilirrubina Total 0.1-0.6 mg/dL 0.3 0.3 - - 0.3 - -
Ureia 10-30 mg/dL 28 23 29 22 15 26 21

Calcio 8.0-11.8 mg/dL 10.3 9.5 - - 10.7 - -

Fosforo 3.4-8.5 mg/dL 3.3 4.1 - - 3.7 - -
Creatinina 0.3-2.1 mg/dL 1.2 17 1.7 1.2 15 1.4 1.7
Glucose 70-150 mg/dL 167 104 90 107 104 99 128

Sodio 142-164 mmol/dL 139 145 - - 146 - -

Potéassio 3.7-5.8 mmol/dL 3.7 3.8 - - 4.5 - -
Proteinas Totais 5.4-8.2 g/dL 6.9 6.2 6.4 7.3 7.4 7.3 6.8

Globulina 1.5-5.7 g/dL 3.2 3.3 - - 35 - -

ALP — Fosfatase Alcalina; ALT — Alanina Aminotransferase.

Anexo 24 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 4 (continuagéo)

1 Semana 23 3 dias apo6s 32 CHOP 15° 11° Consulta de
ap6s aalta  Hospitalizagcéo a alta Hospitalizagéo Semana Reavaliacdo
(4/4/19) (11/4/19) (18/4/19) (14/5/19) (29/5/19) (21/6/19)

Intervalo de

Andlises s
Referéncia

Albumina 2.2-4.4 g/dL : . b .
ALP 10-90 U/L 42 68 77 87 64 64
ALT 20-100 U/L 93 93 89 146 90 40

Amilase 300-1100 U/L - 1348 - 1709 984 1090
Bilirrubina Total 0.1-0.6 mg/dL - 0.3 - 0.3 0.3 0.3
Ureia 10-30 mg/dL 18 11 13 22 24 18
Célcio 8.0-11.8 mg/dL - 10 - 9.9 10.0 10.7
Fosforo 3.4-8.5 mg/dL - 24 - 4.4 4.2 3.9
Creatinina 0.3-2.1 mg/dL 14 12 1.6 1.2 1.0 0.9
Glucose 70-150 mg/dL 107 141 83 78 93 97
Sédio 142-164 . 146 . 146 152 147
mmol/dL
Potéassio 3.7-5.8 mmol/dL - 4.2 - 4.7 4.7 4.4
ATEEES 5.4-8.2 gldL 6.4 7.4 6.8 6.6 5.8 6.6
Totais
Globulina 1.5-5.7 g/dL - 3.6 - 3.3 2.6 3.0

ALP - Fosfatase Alcalina; ALT — Alanina Aminotransferase.

VIII
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Anexo 25 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 4 (continuacao)

Consylta}de 12° Consulta de
- o Reavaliacdo da S
Analises Intervalo de Referéncia : Reavaliacao
Dermatofitose (7111/19)
(12/8/19)
ALT 23-109 U/L 97 48
GGT 1-3U/L 1 1
Creatinina 0.70-2.20 mg/dL - 1.47
Albumina 2.1-3.3 g/dL - 3.3
ALT — Alanina Aminotransferase; GGT - y-Glutamiltransferase.

Anexo 26 — Analises Bioquimicas do Caso Clinico 4 (continuacao)

Consultas de Reavaliagéo da

o Intervalo de Dermatofitose
ATEAEEE Referéncia
19/9/19 26/9/19
ALT .~ o105uUL 51 72
ALP 0-123 U/L 33 41

ALT — Alanina Aminotransferase; ALP — Fosfatase Alcalina.

Anexo 27 — Relatorio da Histopatologia do Caso Clinico 4

Amostra

Exame Macroscopico

Exame Microscopico

Diagnostico

"Linfonodos mesentéricos e ileo”

Recebido 4 fragmentos com dimensdes que variam entre 0.4 e 0,8 cm de maior eixo.
4F-1C-1IT

Parede intestinal densamente infiltrada por populacdo neoplasica de células médias e
grandes, com nicleo oval e nucléolos evidentes. Esta populagdo obscurece a mucosa, com
marcado epiteliotropismo e infiltra a submucosa. Mitoses reduzidas (<3/10 hpf). A mesma
populacdo esta presente no ganglio linfatico.

Linfoma intestinal de células grandes, com representacdo ganglionar.

Anexo 28 — Relatério da Imunohistoquimica do Caso Clinico 4

Analise Realizada

Resultado

Técnica de imunchistoquimica anti-CD3 e anti-CD20

CD3: Positividade maioritaria na populacdo linféide neoplasica que obscurece a mucosa
intestinal, com marcado epiteliotropismo, e que infiltra a submucosa. A mesma populacdo
esta representada no ganglio.

CD20: Positividade minoritaria, em agregados foliculares linféides, dispersos.

Assinala-se neoplasia linfoide de fendtipo T, que se enquadra num linfoma EATCL, tipo |
(Linfoma de células T, transmural).



