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RESUMO

O linfoma é a neoplasia felina mais comum, podendo representar até 90% das
neoplasias hematopoiéticas nessa espécie. Sabe-se que as infec¢des por retrovirus,
como a imunodeficiéncia viral felina (FIV) e a leucemia viral felina (FeLV) acabam
predispondo a ocorréncia desse. O linfoma mediastinal envolve os linfonodos
mediastinais e/ou timo. O diagndstico definitivo é realizado por meio da citologia e/ou
histopatologia. A quimioterapia € o tratamento de escolha para a maioria dos
linfomas felinos, possuindo varios protocolos, com duracéo e resultados variaveis. O
objetivo desse trabalho foi relatar um caso de um felino, fémea, de um ano e seis
meses de idade, com diagnédstico de FelLV e linfoma mediastinal, atendida na Clinica
Escola Veterinaria (CEVET) da Unicentro, em Guarapuava/PR. O tratamento foi
realizado com o protocolo CHOP (vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina e
prednisolona), contudo a paciente n&o obteve boa resposta, sendo eutanasiada e
necropsiada, com deteccdo de comprometimento de saco pericardico e linfonodos
hepaticos.

PALAVRAS-CHAVE: Gato; Neoplasia; Protocolo; Quimioterapia.

MEDIASTINAL LYMPHOMA IN FELV POSITIVE FELINE — CASE REPORT

ABSTRACT
Lymphoma is the most common feline neoplasia, representing up to 90% of
hematopoietic neoplasia in this species. It is known that retrovirus infections, such as
feline immunodeficiency viral (FIV) and feline leukemia viral (FeLV) end up
predisposing to occurrence of the lymphoma. Mediastinal lymphoma involves the
mediastinal and/or thymus lymph nodes. The definitive diagnosis is made through
cytology and/or histopathology. Chemotherapy is the treatment of choice for most
feline lymphomas, with several protocols, with variable duration and results. The
objective of this article was to report a case of a feline, female, one year and six
months old, diagnosed with FeLV and mediastinal lymphoma, attended at the Clinica
Escola Veterinaria (CEVET) of Unicentro, in Guarapuava/PR. The treatment was
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carried out with the CHOP protocol (vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin, and
prednisolone), however the patient did not obtain a good response, being
euthanized, and necropsied, with detection of involvement of the pericardial sac and
hepatic lymph nodes.

KEYWORDS: Cat; Neoplasia; Protocol; Chemotherapy.

INTRODUCAO

Linfomas sédo neoplasias que possuem como caracteristica a proliferacdo de
linfécitos malignos, originando-se principalmente de 6rgaos linfoides, como medula
O0ssea, baco e linfonodos. Porém, os linfomas podem ocorrer em praticamente
qualquer ¢6rgao, devido a continua migracdo dos linfocitos pelos tecidos do
organismo (CALAZANS et al., 2016).

E considerado a neoplasia felina mais comum, podendo representar até 90%
das neoplasias hematopoiéticas e aproximadamente um terco de todos os tumores
nesta espécie (HORTA et al., 2020). Os linfomas podem acometer felinos de
qualquer idade, sexo ou raga, embora gatos de ragas puras, como Siamés, Manx e
Birmanés possam ter maior risco (CHOY; BRYAN, 2015).

A imunossupressao é um fator que acaba predispondo cdes e gatos aos
tumores. Sabe-se que em gatos, as infecgbes por retrovirus, como a
imunodeficiéncia viral felina (FIV) e a leucemia viral felina (FeLV) s&o fatores
predisponentes ao linfoma, embora a pratica da vacinagdo tenha diminuido a
incidéncia desses virus (CALAZANS et al., 2016; LEITE-FILHO et al., 2019).

O linfoma pode ser classificado de acordo com a sua localizagado, podendo
ser emergente de o6rgdos periféricos (linfaticos ou extralinfaticos) e surgir dos
linfonodos, sendo classificados como nodal, como por exemplo o linfoma
multicéntrico ou mediastinal. Pode também ser chamado de extranodal, como o
timico, alimentar, cuténeo, ocular, renal ou espinhal (TESKE et al., 2002; HORTA et
al., 2020). O linfoma mediastinal envolve os linfonodos mediastinais e/ou timo, tendo
um prognostico desfavoravel (CALAZANS et al., 2016).

Os sinais clinicos apresentados pelo animal com linfoma mediastinal incluem
dispneia, taquipneia e sons cardiacos e pulmonares abafados. Em casos mais raros,
pode estar presente a Sindrome de Horner e edema de face. A efusdo pleural € um
achado comum nessa doenga (VAIL, 2007). Alguns animais ainda podem apresentar
tosse ou regurgitacao de inicio recente (NELSON; COUTO, 2015).

Com relacdo ao diagndstico, os achados de exame fisico e sinais clinicos sao
sugestivos, porém é necessario que, antes de se iniciar a terapia, seja confirmada a
doenga por meio de exame citologico, histopatoldégico e até mesmo o uso de
técnicas moleculares, como a imunofenotipagem por citometria de fluxo ou imuno-
histoquimica e a analise clonal pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR), entre
outros (NELSON; COUTO, 2015).

A radiografia, ultrassonografia ou tomografia computadorizada s&o exames
complementares importantes para auxiliar no diagnéstico da enfermidade. Essas
técnicas ajudam a definir o volume da massa e a heterogeneidade da estrutura,
sendo importante para auxiliar em procedimentos como a citologia (BERNARDI et
al., 2020). A radiografia toracica, que € um exame mais simples e pratico, pode
revelar a presenca de massa mediastinal e a existéncia de efusao pleural em alguns
casos (COUTO, 2000; VAIL, 2007).

A quimioterapia é o tratamento de escolha para a maioria dos linfomas
felinos, porém a resposta ao tratamento ndo é tdo eficaz quando comparado ao
linfoma canino. Os agentes antineoplasicos usados incluem a doxorrubicina,
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vincristina, ciclofosfamida, metotrexato, L-asparaginase, lomustina e prednisolona
(ETTINGER, 2003; VAIL, 2007). Esses agentes geralmente s&o combinados,
originando diferentes protocolos com duracéo e resultados variaveis (FABRIZIO et
al., 2014).

O melhor indicador do progndstico € a resposta ao tratamento, sendo na sua
maioria desfavoravel. E importante ressaltar ao tutor que a cura é quase impossivel
e que o foco do tratamento é atingir o maximo de sobrevida e fornecer qualidade de
vida ao paciente (SGARIONI, 2019). O objetivo desse trabalho foi relatar um caso de
linfoma mediastinal em um felino FeLV positivo.

RELATO DE CASO

Foi atendido na Clinica Escola Veterinaria “Prof. Dr. Marcos Vinicius
Tranquilim” (CEVET) da Unicentro, em Guarapuava/Parana, um felino, fémea, sem
ragca definida (SRD), de um ano e seis meses de idade, pesando 2,8 kg. Na
anamnese, o responsavel relatou que o animal apresentou quadros de regurgitagao,
sendo diagnosticada em outra clinica com o virus da leucemia felina (FeLV) através
do teste rapido (SNAP FIV/FeLV), e com linfoma mediastinal. Iniciou o protocolo
quimioterapico com o COP (vincristina, ciclofosfamida e prednisolona) por dois
meses e que queria dar continuidade ao tratamento antineoplasico. Reportou ainda
que a paciente se apresentava com hiporexia leve, oligodipsia e normouria, n&o
possuia vacinacido e havia respondido bem ao tratamento inicial realizado na outra
clinica.

A paciente em questao era agressiva, dificultando o exame fisico minucioso.
Foi possivel observar escore corporal 2 (escala de 1 a 5), que a mesma se
encontrava normohidratada, com mucosas normocoradas, normosfigmia e campo
pulmonar limpo, sem alteragcdo no padrao respiratério. Parecia ter sensibilidade
dolorosa a palpag¢ao abdominal e andava com a coluna cifética.

O animal foi entdo submetido a sedacido para a realizacdo de todos os
exames complementares, incluindo radiografia toracica, ultrassonografia abdominal,
exames hematoldgicos e bioquimicos, urindlise, relagao proteina/creatinina urinaria
(RPCU) e citologia do linfonodo mediastinal. A sedagao foi feita pela associag&o dos
farmacos clorpromazina (0,1 mg/kg), metadona (0,5 mg/kg), midazolam (0,5 mg/kg)
e cetamina (5 mg/kg), pela via intramuscular.

O hemograma revelou um quadro de anemia com hematdécrito (Ht) de 19,4%,
linfopenia (727 linfécitos/mm?) e trombocitopenia (121.000 plaquetas/mm?3). A analise
bioquimica apresentou valores de creatinina em 1 mg/dL e gama glutamil
transferase (GGT) em 7 U/L. A urinalise apresentou proteinuria e leucocituria leves,
indicando um provavel quadro de cistite. A radiografia toracica evidenciou a
presenga de massa mediastinal de aproximadamente 5,5 cm de largura por 10 cm
de comprimento, causando deslocamento pulmonar dorso-caudalmente, com
obliteragdo da silhueta cardiaca, trajeto traqueal deslocado dorsalmente em porgéo
toracica e aumento de radiopacidade em regido de linfonodo esternal (Figura 1). A
ultrassonografia relevou a presencga de cistos renais, linfonodo esplénico reativo e
figado hiperecogénico, ndo podendo descartar a presenga de linfoma acometendo
também o orgao (Figura 2).
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FIGURA 1. Imagens radiograficas mostrando a presenga de massa
mediastinal, em posicdo laterolateral (A) e ventrodorsal (B), com
obliteracao da silhueta cardiaca.

Fonte: Autores (2021).

FIGURA 2. Imagens ultrassonograficas mostrando a presenga de um cisto
em rim esquerdo (A) e o figado com aspecto hiperecogénico (B).
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Fonte: Autores (2021).

Foi realizada a citologia aspirativa por agulha fina do linfonodo mediastinal,
guiada pelo ultrassom, e o exame citolégico mostrou a presenga de alta
celularidade, com predominio de linfécitos médios e grandes, com nucleo
irregularmente  arredondados, nucléolos evidentes, multiplos, grandes e
centralizados, citoplasma amplo, de coloracdo moderadamente basofilico e com
vacuolos, de baixo indice mitético, sendo sugestivo para linfoma de alto grau.

Considerando o sistema de estadiamento clinico para o linfoma felino com
base nas recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (Quadro 1), a
paciente em questédo foi classificada inicialmente como estagio 4, pois as lesbes
hepaticas observadas ultrassonograficamente, eram bem caracteristicas de que
havia envolvimento do 6rgao, porém nao foi realizada a confirmagéo histopatoldgica
para que o paciente ndo fosse submetido a maiores riscos, como hemorragia. A
puncdo de medula 6ssea também nao foi realizada devido a dificuldade de
manipulagédo do animal, a fim de evitar estresse e novas sedagdes/anestesias.
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QUADRO 1. Estadiamento clinico para o linfoma felino.
Estagio 1
e Nodulo solitario (extranodal) ou area anatémica unica (nodal);
¢ Inclui tumores intratoracicos primarios.
Estagio 2
e Um unico tumor (extranodal) com envolvimento de linfonodos regionais;
e Duas ou mais areas nodais no mesmo lado do diafragma;
e Dois tumores unicos (extranodais) com ou sem linfonodo regional, envolvendo
o mesmo lado do diafragma;
e Um tumor ressecavel do TGl primario, normalmente na regiao ileocecal, com
ou sem envolvimento de nodulos mesentéricos.
Estagio 3
Dois tumores unicos (extranodais) em lados opostos do diafragma;

e Duas ou mais areas nodais acima e abaixo do diafragma;
e Todas as doencas intra-abdominais primarias extensas e irressecaveis
e Todos os tumores paraespinhais ou epidurais, independentemente do outro
local ou locais do tumor.
Estagio 4
o Estagios 1 a 3, com envolvimento do figado e/ou bago.
Estagio 5

o Estagios 1 a 4, com envolvimento inicial do SNC e/ou medula dssea.
TGI — trato gastrointestinal; SNC — sistema nervoso central.

O animal havia suspendido a quimioterapia ha aproximadamente um més,
devido a mudancga de cidade da responsavel. Foi iniciado entdo, novo protocolo
quimioterapico, o CHOP, que faz uso da combinagao de quatro farmacos, sendo a
vincristina, ciclofosfamida, prednisolona e doxorrubicina.

A paciente em questdo realizou o total de nove de 25 sessbes planejadas,
sendo realizado o protocolo com doses e vias de administracdo de acordo com o
quadro 1.

QUADRO 1. Protocolo CHOP para linfoma mediastinal em gatos (adaptado de Vail, 2007).

Semana de Farmacos, dose e via de administragao
tratamento
1 Vincristina 0,7 mg/m?, IV, bolus
Prednisolona 2 mg/kg, SID, VO
2 Ciclofosfamida 200 mg/m?, VO'
Prednisolona 2 mg/kg, SID, VO
3 Vincristina 0,7 mg/m?, IV, bolus
Prednisolona 1 mg/kg, SID, VO
4 Doxorrubicina 25 mg/m?, IV, infusdo em 20 minutos
Prednisolona 1 mg/kg, SID, VO
6 Vincristina 0,7 mg/m?, IV, bolus
Prednisolona 1 mg/kg, EDA, VO*
7 Ciclofosfamida 200 mg/m?, VO
8 Vincristina 0,7 mg/m?, IV, bolus
9 Doxorrubicina 25 mg/m?, 1V, infusdo em 20 minutos
11 Vincristina 0,7 mg/m?, IV, bolus
13 Ciclofosfamida 200 mg/m?, VO
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15 Vincristina 0,7 mg/m?, IV, bolus
17 Doxorrubicina 25 mg/m?, 1V, infusdo em 20 minutos
19 Vincristina 0,7 mg/m?, IV, bolus
21 Ciclofosfamida 200 mg/m?, VO
23 Vincristina 0,7 mg/m?, IV, bolus
25 Doxorrubicina 25 mg/m?, 1V, infusdo em 20 minutos

IV — Intravenoso; SID — uma vez ao dia; VO — via oral; EDA — em dias alternados.
'Dose dividida para administragao em trés dias consecutivos.
*Administracdo dessa forma até o fim do protocolo.

Nas primeiras quatro semanas, a paciente teve uma boa resposta ao
tratamento, do ponto de vista clinico, tendo melhora nos paradmetros hematolégicos
avaliados semanalmente, e em cada retorno, a tutora relatava que a gata se
encontrava em bom estado geral, ativa, com normofagia, normodipsia e sem
alteracdes respiratorias. A partir da sexta semana, foi observado agravamento do
quadro, com perda de peso e apetite caprichoso, além de apresentar aumento de
linfonodos submandibulares e popliteos, sendo entdo receitado mirtazapina (3 mg,
VO, a cada 48 horas), durante 15 dias.

Na oitava semana do protocolo, a paciente apresentou um quadro de
anorexia e apatia, e a tutora relatou que o animal comia a areia silica que estava
sendo usada na caixa de areia. Foram repetidos todos os exames, sendo visto no
hemograma novamente um quadro de anemia (Ht = 23%; hemacias (He) =
4.94x106/mm3) e trombocitopenia (62.000 plaquetas/mm?®), além de possuir
alteracbes de funcdo hepatica, indicado através do aumento da alanina
aminotransferase (188 U/L), redugédo da fosfatase alcalina (24 U/L) e aumento de
ureia (201 mg/dL). Foi entédo solicitada a contagem de reticuldcitos, dando o valor
absoluto de reticulocitos agregados de 69.160 células/pL, indicando um processo
regenerativo (>60.000).

Repetiu-se também a radiografia toracica, que indicou possivel efusao
pericardica e aumento de tamanho da massa, que passou a medir aproximadamente
5,9 cm de largura por 10,9 cm de comprimento (Figura 3). Na nova ultrassonografia,
os linfonodos abdominais (jejunais, iliacos, esplénico e hepaticos) encontravam-se
reativos.

FIGURA 3. Imagens radiograficas evidenciando a massa mediastinal
aumentada, em posigao laterolateral (A) e ventrodorsal (B), com aumento da
silhueta cardiaca com possivel efusao pericardica e aumento de radiopacidade
em regiao de linfonodo esternal, além de presenga de conteudo radiopaco em
estdbmago e intestinos (silica).

Fonte: Autores (2021).
ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.20 n.45; p. 164 2023



Foi realizada a internagao da paciente para estabilizagdo e acompanhamento.
Como os exames complementares indicavam piora da condigao clinica, optou-se na
92 sessdo em alterar o protocolo quimioterapico para lomustina na dose de 50
mg/m?, a cada 21 dias. ApOs sete dias, notou-se piora do quadro de anorexia e
apatia, o hemograma indicou agravamento da anemia (Ht 13%; He 3.65x10%/mm3) e
devido ao quadro clinico do animal, a auséncia de resposta e ao prognostico
desfavoravel, a tutora optou pela eutanasia. B

Foi realizado o exame necroscoépico, que indicou a presenca de efusao
toracica e neoplasia mediastinal ja invadindo o saco pericardico e com envolvimento
de linfonodos hepaticos, além de linfonodos mesentéricos reativos (Figura 4).

FIGURA 4. (A) Neoplasia mediastinal ocupando quase toda a caixa
toracica, com exsudacao fibrinosa; (B) linfonodo hepatico reativo
indicado na seta vermelha, com figado em noz moscada; (C) linfonodo
mesentérico reativo na ponta da pinga.

i

Fonte: Autores (2021)

O felino em questao teve uma sobrevida de aproximadamente dois meses,
desde o inicio do novo tratamento, e de sete meses desde o diagndstico da doenca.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O linfoma mediastinal tende a ocorrer principalmente em gatos jovens, e a
causa pode estar relacionada aos fatores imunolégicos, como virus e infecgdes.
Sendo assim, a FelLV pode ser um fator de risco ao desenvolvimento do linfoma
felino (TESKE et al., 2002; BERNARDI et al., 2020). A maioria dos linfomas sao de
grau intermediario ou alto, sendo que geralmente o de alto grau acomete gatos mais
jovens (menos de seis anos). Ja os linfomas bem diferenciados/baixo grau ocorrem
em animais mais velhos e em trato gastrointestinal (ETTINGER, 2003). O presente
relato corrobora com a literatura, pois o felino era positivo para FeLV, com apenas
um ano e seis meses de vida, e o exame citoldégico da massa toracica indicou um
diagnéstico sugestivo de linfoma de alto grau.
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Segundo os estudos de Fabrizio et al. (2014), de pacientes com linfoma
mediastinal, os sinais clinicos apresentados incluem dispneia, inapeténcia,
regurgitacao, tosse e pirexia, e 51% dos animais avaliados também apresentaram
derrame pleural. O caso descrito neste relato esta de acordo com o citado, uma vez
que, o principal sinal clinico apresentado pela paciente foi a regurgitacéo. A gata néao
apresentou em nenhum momento sinais de dispneia, mas exibiu inapeténcia e
anorexia no decorrer do tratamento.

O estadiamento permite a avaliacdo da extensdo da enfermidade, sendo
baseado basicamente em exame fisico, exames laboratoriais, exames de imagem e
citologia de tecidos e medula 6ssea (ETTINGER, 2003). A paciente em questéo
fazia exames hematoldgicos, bioquimicos e urinalises periodicamente, além de ser
possivel fechar o diagnéstico através da radiografia e citologia aspirativa por agulha
fina da massa toracica, ratificando os estudos de Couto (2000), que descreveu que
os linfomas podem ser diagnosticados pela citologia em aproximadamente 70 a 75%
dos casos.

Na paciente do caso apresentado foi identificada massa toracica ao exame
radiografico e a ultrassonografia indicou a presenga de envolvimento hepatico,
confirmado no exame necroscoépico. A literatura na area descreve que nos casos de
linfoma mediastinal, o exame radiografico normalmente indica a presenca de uma
massa mediastinal cranial, com ou sem derrame pleural. Ja o ultrassom & uma
valiosa ferramenta para avaliar mudangas na ecogenicidade de 6érgaos
parenquimatosos (figado, bacgo, rins), que geralmente refletem mudangas na textura
do 6rgao secundaria a infiltragdo neoplasica (COUTO, 2000).

Segundo Vail (2007) a anemia é uma condigdo comum em gatos com linfoma,
sendo que pelo menos 50% tendem a ter anemia nédo regenerativa de moderada a
grave, e a elevacdo das enzimas hepaticas podem indicar uma possivel infiltracdo
do o6rgao com o linfoma. No caso relatado, o animal apresentava quadros de
anemia, porém juntamente com a contagem de reticulécitos, a mesma era
considerada regenerativa, além de manifestar alteragbes nas enzimas hepaticas na
fase final do tratamento.

Vale salientar que a quimioterapia, a longo prazo, pode estar associada a
efeitos colaterais, incluindo toxicidade hematolédgica cronica, diminuigcdo do apetite,
perda de peso e outros sinais gastrointestinais (COLLETTE et al., 2015). A paciente
apresentou ao longo do tratamento, quadros de anorexia e perda de peso,
corroborando com o descrito.

Uma infinidade de protocolos esta disponivel para o tratamento do linfoma,
nao havendo um tratamento padrao. A ciclofosfamida em altas doses, a vincristina e
a prednisona ou prednisolona, que é o chamado COP, é amplamente utilizada, pois
acredita-se que forneca uma melhor resposta e intervalo livre da doenga mais longo,
além de baixa toxicidade (HORTA et al., 2020), resultando em remissdo completa
em 50 a 75% dos casos (CHOY; BRYAN, 2015). O animal iniciou o tratamento com
esse protocolo, apresentando boa resposta e melhora dos sinais clinicos.

Segundo Cartagena et al. (2018), um dos protocolos mais comumente usados
€ o CHOP (vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona ou prednisolona).
Ainda segundo Taylor et al. (2009), os felinos tratados com protocolos que incluem
doxorrubicina possuem aumento na duracdo da remissao e no tempo de sobrevida.
A taxa de resposta € de aproximadamente 60%, porém, em quase todos os casos, o
desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos leva a progressao e recorréncia
da doencga (SMALLWOOD et al., 2020). No caso relatado, o animal teve remisséo
parcial da doenga com o uso do CHOP, tendo melhora dos sinais clinicos
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inicialmente, mas sem diminuicdo da massa. E preciso ressaltar que como houve
interrupcdo do tratamento inicial, podem ter surgido linhagens resistentes a
quimioterapia, interferindo na resposta ao tratamento subsequente.

Protocolos de resgate ndo estdo bem definidos em gatos. A lomustina tem
sido utilizada na terapia de resgate pelo fato de ndo causar resisténcia cruzada com
outros agentes alquilantes. A dose recomendada é de 50 a 60 mg/m? por via oral, a
cada trés a seis semanas. Alguns estudos relatam que uma dose padrao de 10 mg,
independente do peso do animal, € bem tolerada e eficaz (DUTELLE et al., 2012,
RAU; BURGESS, 2016). Devido ao quadro clinico e a paciente ser eutanasiada, nao
foi possivel avaliar a resposta ao uso do quimioterapico supracitado. Porém, com
base na literatura, a escolha da terapia de resgate e a dose utilizada foram
adequadas.

Durante a necroscopia, foi observado que a neoplasia mediastinal ja estava
invadindo o saco pericardico, o que esta em conformidade com o caso relatado por
Decuadro et al. (2019), que descreveram a possibilidade de envolvimento cardiaco
pelo linfoma.

Embora as taxas de remissao sejam semelhantes entre gatos FelLV positivos
e negativos, o tempo de sobrevida acaba sendo reduzido em gatos persistentemente
virémicos. Sendo assim, o tempo médio de sobrevivéncia para o linfoma relacionado
a FelLV varia de 37 a 126,3 dias, enquanto gatos sem a doenga, € de 105 a 388 dias
(HORTA et al., 2020). O presente relato corrobora com a literatura, uma vez que, o
felino teve uma sobrevida curta apds o inicio do tratamento.

CONCLUSAO
O linfoma mediastinal € uma neoplasia comum em felinos diagnosticados com
FeLV, e normalmente acomete animais jovens. O caso relatado mostra a
importancia de um diagnostico precoce, um tratamento adequado para o paciente,
além de seguir corretamente o protocolo quimioterapico para evitar possiveis
resisténcias e garantir uma melhor resposta terapéutica, visando maior sobrevida e
qualidade de vida do paciente acometido.
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