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Resumo. O linfoma é uma neoplasia hematopoiética comum em felinos, representando até 30% das neoplasias na
espécie e 90% das hematopoiéticas. Sua classificacdo baseia-se em aspectos anatdmicos, morfolégicos,
imunofenotipicos e moleculares. Os fatores de risco incluem idade, raga e infecgdes concomitantes por FelLV ou FIV,
sendo o virus FeLV um fator que eleva o risco de linfoma em 60 vezes. O diagnostico abrange a analise clinica,
citologia, histopatologia e imunofenotipagem. O objetivo deste trabalho é relatar um caso de linfoma multicéntrico de
imunofendtipo B em um felino jovem doméstico FeLV positivo, discutindo os aspectos clinico-patolégicos e as
abordagens diagndsticas e terapéuticas adotadas. Foi atendido um paciente felino, macho, de 1 ano e 5 meses, que
apresentava inicialmente hiporexia e linfadenomegalia, e que, apos a realizagdo de citologia e PCR PARR, associado
aos aspectos clinicos, foi diagnosticado com linfoma de imunofenétipo B. O paciente foi submetido ao protocolo
quimioterapico CHOP, mas, apesar dos cuidados intensivos, retornou ao hospital apresentando desconforto e
complicacbes, evoluindo, em outro momento, a o6bito no transoperatério de um procedimento cirargico de
esofagostomia. Conclui-se que a presenca da retrovirose exerce influéncia direta sobre o prognostico do paciente,
impactando na taxa de sobrevida e na qualidade de vida.

Palavras-chaves:neoplasia, felino, hematopoiético.

Abstract. Lymphoma is a common hematopoietic neoplasm in felines, accounting for up to 30% of neoplasms in the
species and 90% of hematopoietic neoplasms. Its classification is based on anatomical, morphological,
immunophenotypic, and molecular aspects. Risk factors include age, breed, and concomitant infections by FeLV or FIV,
with the FeLV virus being a factor that increases the risk of lymphoma by 60 times. Diagnosis includes clinical analysis,
cytology, histopathology, and immunophenotyping. The aim of this study is to report a case of multicentric lymphoma
with B immunophenotype in a young FelLV-positive domestic cat, discussing the clinicopathological aspects and the
diagnostic and therapeutic approaches adopted. A 1-year and 5-month-old male feline patient initially presented with
hyporexia and lymphadenomegaly. After cytology and PCR PARR, combined with clinical aspects, the cat was
diagnosed with B immunophenotype lymphoma. The patient underwent the CHOP chemotherapy protocol, but despite
intensive care, returned to the hospital with discomfort and complications, later progressing to death during the
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intraoperative period of an esophagostomy procedure. It is concluded that the presence of retrovirosis has a direct
influence on the patient's prognosis, impacting survival rate and quality of life.

Keywords: neoplasm, feline, hematopoietic.

Introducao

O linfoma é uma neoplasia de origem
hematopoiética de grande incidéncia em animais
domésticos (Waiteet al., 2013). Trata-se de uma
neoformac¢do maligna comumente observada em
felinos, representando cerca de 20 a 30% dos casos
de neoplasias nessa espécie e, 90% dentre as
neoplasias hematopoiéticas (Geine-Romanova e
Houtana, 2023; Sunpongsriet al., 2022). A
neoformacdo € resultante da proliferacdo em
condicdes anormais de uma populacdo linfocitica,
desencadeando as  apresentacfes  clinicas
caracterizadas pela formagdo de massas sdlidas
outurgidez de tecidos em érgéos (Geine-Romanova
e Houtana, 2023).

Os linfomas séo classificados por meio de
aspectos relacionados ao acometimento anatémico,
morfologia  celular e  arquitetura tecidual,
imunofendtipo e caracteristicas moleculares (Barrs e
Beatty, 2012). A classificagcao anatdmica é subdivida
em linfomas nodais, que incluem o multicéntrico e o
mediastinal, e extranodais, considerando o
alimentar, cutaneo, timico, ocular, renal e espinhal
(Horta et al., 2021). As classificacdes morfolgicas
ocorrem, principalmente, de acordo com o padrao
de crescimento (difuso ou folicular) e tamanho
celular (células pequenas, médias ou grandes).
Outra classificacdo € em relacdo ao imunofenétipo,
podendo apresentar predominio de células T ou B
(Dalek e Nardi, 2016).

A ocorréncia da doenca nos felinos esta
associada a alguns fatores de risco. Dessa forma, o
linfoma é comumente observado em animais jovens
de cerca de dois anos de idade, machos e de pelo
curto, cuja prevaléncia aparenta ser maior em racas
siamesas e orientais. Outro fator de risco esta
associado as infec¢des pelo virus da leucemia felina
(FeLV) e imunodeficiéncia felina (FIV) (Versteeghet
al., 2023).

Sabe-se que o virus da FelLV se integra ao
DNA da célula hospedeira, causando alteractes a
nivel de crescimento celular, podendo desencadear
a expressdo de caracteristicas de malignidade. Por
outro lado, o virus da FIV atua indiretamente no
mecanismo da oncogénese, por meio de
imunossupressdo, incapacitando o0  sistema
imunolégico de realizar a destruicdo de células
neoplasicas malignas (Dalek e Nardi, 2016). Assim,
€ reconhecido que felinos soropositivos para FelLV
possuem um risco 60 vezes maior para o0
desenvolvimento de linfoma quando comparados a
animais higidos (Sunpongsriet al., 2022).

A abordagem diagndstica deve incluir a
historia clinica, exame fisico, exame citoldgico,
histopatoldgico e fenotipico, a partir de amostras do
tecido acometido. A citopatologia € um método de
triagem, que deve ser realizado por puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF), enquanto a

histopatologia fornece o diagnéstico e a
classificacdo morfolégica do linfoma (Vail et al.,
2019). O imunofenétipo é realizado por meios de
diversas técnicas moleculares, as quais incluem a
citometria de fluxo, reacdo em cadeia de polimerase
(PCR-PARR) e imunohistoquimica (Dalek e Nardi,
2016).

A imunofenotipagem do linfoma é
extremamente importante para auxiliar o oncologista
no processo de estadiamento da doenca, em adicédo
a outros exames complementares, como
hematolégicos, andlises bioguimicas e exames de
imagem (radiografia de térax, ultrassonografia
abdominal e tomografia computadorizada) (Mason e
Pittaway, 2022). Neste contexto, o0 objetivo do
presente trabalho foi relatar a condug¢éo de um caso
clinico de linfoma multicéntrico de imunofenétipo B
em um felino jovem FeLV positivo, descrevendo os
principais aspectos clinico-patolégicos, abordagens
diagnéstica e terapéutica adotadas na conduc¢éo do
caso.

Material e Métodos

Foi atendido no dia 26 de fevereiro de 2024
um paciente felino, sem raca definida (SRD),
macho, fértil, um ano e cinco meses de idade e
peso de 3,2kg. A queixa principal relatada pelos
tutores era de um quadro de hiporexia e aumento de
volume em regido topografica de linfonodos
retrofaringeos e abdominais. O paciente j4 havia
sido atendido no mesmo més, em outra clinica do
setor privado pelo mesmo motivo, o qual realizou
hemograma, dosagem sérica de ureia, creatinina e
GGT, bem como, ultrassonografia abdominal. Nao
foram encontradas alteracdes dignas de nota nos
exames laboratoriais, porém, a ultrassonografia
evidenciou quadro de linfadenopatia (linfonodo iliaco
esquerdo) e alteragcdes que sugerem gastrite e
nefropatia cronica com diagnostico diferencial
sugestivo de neoformacé&o renal.

Adicionalmente, o mesmo foi submetido a
consulta com oncologista veterinario, o qual
submeteu o paciente a realizacdo de PAAF de
linfonodo retrofaringeo. A citologia revelou
populacdo heterogénea de linfécitos, representada
em mais de 85% por células médias a grandes, as
guais possuem citoplasma escasso, de coloragéo
azul-palido e contornos bem delimitados, nucleo de
formato arredondado com cromatina em rendilhado
grosseiro e um a trés nucléolos visiveis (Figura 1).
Foram observadas a analise por microscopia,cerca
de 15 figuras de mitose, além de evidentes sinais de
atipias celulares, incluindo a angulacdo nucleolar,
anisonucledlise, variagdo quanto a relagao
nucleo/citoplasma e macronucledlise. Diante dos
achados descritos, foi sugerido tratar-se de um
guadro de linfoma.
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Figura 1.Citologia de linfonodo retrofaringeo em felino, macho, fértil, sem raga definida, um ano e cinco meses de
idade. Nota-se amostra hipercelular, com predominio de células médias a grandes, as quais possuem citoplasma
escasso, contornos bem delimitados e nicleo redondo. Ao fundo laminar observa-se contetido azul-claro homogéneo.

Panético rapido, 40x.

Nesse

sentido,
realizou nova coleta de amostra do
retrofaringeo por
posteriormente,

realizacdo de teste de Reacdo em Cadeia da
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linfonodo

puncdo com agulha fina e,
a amostra foi submetida a

Polimerase em Tempo Real para Ensaio dos
Receptores de Rearranjo Génico (PCR PARR).
Dessa forma, por meio de avaliagdo da
imunofenotipagem, o exame demonstrou resultado
clonal para IgH maior, policlonal para IgH menor e
arranjo policlonal para TCRy. Assim, a partir da
avaliagéo de arranjo clonal baseado na amplificagéo
da recombinacdo dos receptores, foi atribuido
diagnostico de linfoma de imunofendtipo B.
Ressalta-se que durante a consulta, foi
informado que o paciente possui resultado sorologia
positiva para FelV e apresentou afeccdo auricular
pés-resgate (outubro de 2022), com evolugédo para
um processo inflamatério abscedativo. Além disso,
em novembro de 2022, foi diagnosticado com
micoplasmose, porém, apds tratamento, apresentou
melhora clinica. Durante a consulta realizada, ao
exame fisico geral, observou-se desidratagdo
estimada em 7% e linfadenomegalia multicéntrica
(retrofaringeos, submandibulares e abdominais),
com demais parametros fisiologicos sem alteracbes
dignas de nota. Assim, foi recomendada a
internagcdo para administracdo de fluidoterapia
intravenosa e a realizagdo de exames

complementares (hemograma, dosagens séricas de
creatinina e fosfatase alcalina, eletrocardiograma e
ecocardiograma).

No primeiro hemograma realizado no dia 26
de fevereiro (Tabela 1), observou-se leucocitose
com desvio a direita, basofilia e hiperproteinemia.
Entretanto, a citologia da série leucocitaria, foi
observada moderada quantidade de linfocitos
reativos, raros linfocitos atipicos e neutréfilos toxicos
com discreta basofilia e citoplasma espumoso. As
bioquimicas revelaram aumento de creatinina
(azotemia pré-renal) e diminuicdo de fosfatase
alcalina em relagdo ao valor de referéncia para a
espécie. Diante dos resultados obtidos e quadro
clinico apresentado pelo paciente, foi solicitada a
realizagdo de uma nova consulta com oncologista, a
qual ocorreu no dia 27 de fevereiro.

Além dos relatos preliminares, os tutores
infformaram que o animal fazia uso das
medica¢Besgabapentina (5mg/kg/VO/BID) e
metilprednisolona  (1,5mg/kg/VO/SID), exibindo
ainda ha duas semanas, quadro de prostracao,
apatia e um aparente episédio de sincope durante
manejo. Neste contexto, optou-se pelo tratamento
com a realizagdo do protocolo quimioterapico
denominado CHOP (C: Ciclofosfamida; H:
Doxorrubicina; O: Vincristina; P: Prednisolona) para
linfoma. Este foi iniciado em 28 de fevereiro de
2024, apo6s nova avaliacdo laboratorial (Tabelas 1 e
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2). Assim, a primeira sessdo de quimioterapia foi
realizada com a administragdo do quimioterapico
vincristina (0,65mg/m3/1V), mantendo a
metilprednisolona (1,5mg/kg/VO), medicamento este
que ja estava sendo administrado desde o dia 20 de
fevereiro de 2024.

O paciente recebeu alta médica no dia
seguinte (29 de fevereiro de 2024), sendo liberado
apoés melhora clinica, com prescricdo de
ondansetrona (0,8mg/kg/VO/BID), Nuxcell Fel®
(2g/animal/VO/SID) e cobavital (1mg/kg/VO/BID).
Entretanto, retornou ao estabelecimento no dia 02
de marco, devido ao tutor ndo conseguir administrar
as medicacdes e por exibir algia abdominal, andria e
estrangdria. O paciente foi entdo novamente
internado para avaliacdo, devido a suspeita de
obstrucdo uretral, cuja abordagem inicial consistiu
no resgate analgésico com morfina
(0,05mg/kg/IVITID) e fluidoterapia intravenosa com
ringer com lactato. Ademais, foi solicitado um novo
hemograma (Tabela 1) e USG para avaliacdo do
desconforto abdominal e a necessidade de
cistocentese de alivio.

Com a realizag@o do terceiro hemograma
(02/03/24), foi observada neutrofilia com desvio a

esquerda, monocitose e basofilia, além de
trombocitopenia e a presenca discreta de linfocitos
reativos, raros linfécitos atipicos, moderada

guantidade de neutrofilos toxicos, corpUsculos de
Dohle e raros neutrofilos em rosca. O exame
ultrassonografico revelou a presenca de fluido
subcapsular em ambos o0s rins, com tecido
adjacente reativo e nefropatia cronica,
linfadenopatia inflamatéria em cavidade abdominal
(Figura 2A), lama biliar em discreta quantidade,
além de baco com ecotextura heterogénea (Figura
2B), sugerindo hematopoiese extramedular ou
processo inflamatério, mas ndo descartando
infiltrado neoplasico.

O animal recebeu alta no dia 03 de marco
de 2024. Contudo, retornou novamente ao hospital
veterindrio dois dias apos para realizacdo de
colheita de amostras para exames pré-
quimioterapicos (hemograma, ALT e creatinina). O
hemograma evidenciou discreta basofilia, presenca
de equindcitos e hemacias em rouleaux. A dosagem
bioguimica de ALT foi de 206,9 U/l (referéncia para
a espécie: 6,0 - 83 U/l), sem alteracao significativa
na concentracdo de creatinina. Assim, a segunda
sessdo de quimioterapia foi realizada no dia 06 de
marco de 2024, com a administracdo de
ciclofosfamida (240 mg/m2/VO). No mesmo dia foi
realizada a  prescricdo de prednisolona
(1,2mg/kg/VO/SID/7 dias), de modo que apos esse
periodo, a dose foi reajustada para 0,8mg/kg.

Tabela 1. Relagdo dos hemogramas realizados no periodo entre 26 de fevereiro e 14 de mar¢o de 2024 em paciente
felino, macho, fértil, sem raga definida, um ano e cinco meses de idade, atendido em uma clinica veterinéria do setor

privado em Goiéania, Goiés, Brasil.

. Resultados .
Eritrograma Referéncias
26/02 28/02 02/03 05/03 14/03
Eritrocitos 6,52 7,24 5,82 6,0 5,58 5,0 — 10,0 milhdes/uL
Hemoglobina 10,6 11,6 9,3 9,5 9,5 8,0 — 15,0 g/dL
Hematdcrito 31 35 28 29 28 24 - 45 %
V.C.M 47,5 48,3 48,1 48,3 47,8 39,0 -55,0fL
C.H.C.M 34,1 33,2 33,2 32,8 33,9 31,0 - 35,0 g/dL
R.D.W-C.V 17,5 18,1 17,5 17,5 17,2 14,0-19,0%
Resultados .
Leucograma Referéncias
26/02 28/02 02/03 05/03 14/03
Leucocitos 20.300 15.000 11.000 9.100 3.800 5.500 — 19.500 /uL
Mielcitos 0 0 0 0 0 0
Metamielécitos 0 0 0 0 0 0
Bastonetes 0 302 1.320 0 0 0-390
Segmentados 14.413 13.439 5.720 6.279 2.242 2.475-12.480
Linfécitos 5.075 1.208 2.530 2.093 1.444 1.485 - 7.020
Eosindfilos 203 0 220 0 76 0-1.365
Mondcitos 406 151 1.100 91 38 0-975
Basofilos 203 0 110 91 0 0/ raros
Proteinas plasmaticas 8,7 8,0 8,4 8,0 8,2 6,0 — 8,0 g/dL
Plaquetas 280.000 454.000 67.000 450.000 216.000 200.000 — 800.000

Tabela 2. Relagdo dos exames bioquimicos realizados no periodo entre 26 de fevereiro e 14 de marco de 2024 em
paciente felino, macho, fértil, sem raca definida, um ano e cinco meses de idade, atendido em uma clinica veterinaria do

setor privado em Goiania, Goias, Brasil.

. . Resultados .
Bioquimica Referéncias
26/02 28/02 05/03 14/03
Creatinina 4,39 0,97 1,26 1,26 0,8 -1,8 mg/dL
Fosfatase alcalina 23 - - - 25-93 U/
ALT - - 206,9 58 6,0 —83 U/l
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Figura 2. Ultrassonografia abdominal de felino, sem raga definida, macho, fértil, um ano e cinco meses de idade, com
suspeita de linfoma multicéntrico. (A) Linfonodo iliaco de tamanho aumentado (dimensfes de 2.74cm x 0.58cm),
hipoecogénico e de aspecto homogéneo. (B) Bago apresentando ecogenicidade usual e ecotextura heterogénea, pela
presenca de focos hipoecogénicos distribuidos sobre o parénquima.

A terceira sessdo de quimioterapia deu-se
no dia 14 de marco de 2024. Apds a admissao do
paciente na internacdo, foram realizados novos
exames complementares (hemograma, ALT e
creatinina). O hemograma apresentou leucopenia
por neutropenia e linfopenia, discretas anisocitose e
acantécitos, raros ceratécitos, moderados linfécitos
reativos e discretos linfocitos atipicos observados na
avaliagdo microscopica. Na internacdo foi realizada
a administracédo de fluidoterapia intravenosa (Ringer
com lactato), ondansetrona (0,1ml/kg/IV), citrato de
maropitant (Img/kg/IV) e dexametasona
(0,2mg/kg/lV). A sessdo de quimioterapia consistiu
em uma nova administracdo de vincristina
(0,65mg/mz2/1V), a qual ocorreu sem intercorréncias.
No mesmo dia foi realizada nova prescricao de
prednisolona  (0,8mg/kg/VO/SID) por periodo
indeterminado.No dia 17 de marco de 2024, o
paciente foi atendido em decorréncia de alteracdo
comportamental pds-administracdo rotineira das
medicacdes. Foi relatado pelo tutor que 0 mesmo se
encontrava inquieto e incomodado, com pupilas
midriaticas e insbnia. Ao exame fisico foi observada
postura cifética, com sensibilidade dolorosa a
palpagdo epaxial toracica e lombar. Ndo foram
observadas alteracbes nos demais parametros
fisicos e ndo foram prescritas ou administradas
medicagbes. Posteriormente, o paciente foi
submetido ao procedimento de esofagostomia para
colocacdo de sonda esofagica em outro

estabelecimento, entretanto, evoluiu a 6bito por
parada cardiorrespiratéridurante o transoperatério.

Resultados e discusséo

O linfoma multicéntrico, quando comparado
as demais classificagbes anatbmicas, possui
ocorréncia menor que 10% em pequenos animais,
sendo ainda, o tipo de linfoma com a menor
casuistica em felinos, com representatividade de 4 a
10% na espécie (Geine-Romanova e Houtana,
2023). O perfil do paciente descrito neste trabalho
corrobora a trabalhos publicados anteriormente,
visto que a maior prevaléncia do linfoma nos felinos
era das formas mediastinais e multicéntricas, com
acometimento de animais com idades inferiores a
cinco anos e com status soropositivo para FelLV,
correspondendo em 60% a 70% dos pacientes
acometidos (Waiteet al., 2013; Sunpongsriet al.,
2022).

Tratando-se de um paciente resgatado, ndo
se sabe o0 histérico quanto ao seu calendario
vacinal, mas sabe-se que a ocorréncia do linfoma
associado ao FelLV estéa relacionada principalmente
a areas endémicas, onde a vacinagdo nao é bem
estabelecida (Geine-Romanova e Houtana, 2023).
No Brasil, estudo soroepidemioldgico recente
evidenciou que a frequéncia de felinos infectados
pelo virus varia entre 0,3% e 47,2%, de modo que
diversos fatores de risco estdo associados a
ocorréncia da infeccao, dentre eles o acesso a rua,
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como visto no paciente deste caso, que fora
resgatado (Zanutto et al., 2023).

Os linfécitos  neoplasicos  possuem
caracteristicas de imunorreatividade ao antigeno da
retrovirose, o que justificaria a maior suscetibilidade
do paciente em questao ao desenvolvimento desta
condicao (Silva et al., 2022; Leite-Filho et al., 2020).
Este processo envolve inicialmente o}
reconhecimento do receptor da célula hospedeira
pelo virus, que ao ser internalizado realiza e libera
coépias do genoma viral (provirus), capazes de
integrar-se ao material genético da célula
hospedeira, formando sequéncias promotoras e
potenciadoras da transcricdo do gene viral, que
dardo origem a novos virus, a partir do modelo
genético pré-estabelecido (Silva, 2019).

Conforme acontece o processo de mitose e
renovacdo das células sométicas, pode haver o
surgimento de mutacdes insercionais, em que o
virus é inserido em um sitio préximo ao gene
celular, tornando-se um proto-oncogene com fungéo
promotora importante no surgimento do processo
neoplasico do linfoma. Logo, se a insercdo for no
gene supressor do tumor, o processo de transcrigdo
do genoma pode ser alterado, favorecendo o
crescimento desornado das células neoplasicas
(Silva, 2019). Dessa forma, o mecanismo geral de
formacdo da neoplasia se d& a partir do
desenvolvimento da mutacéo de células linfoides do
sistema imunolégico, transformando-se em células
cancerigenas (Silva et al., 2022).

A avaliagdo do paciente com base na
histéria clinica, anamnese, sintomatologia e exame
fisico sdo essenciais no direcionamento da suspeita
clinica. O quadro de hiporexia com linfadenopatia
multicéntrica observado no paciente em questédo
corrobora ao descrito por Jericé et al.(2015) e Jark e
Rodrigues (2022). Segundo esses autores, além
dos linfonodos supracitados, outros linfonodos
palpaveis também podem exibir anormalidades
guanto ao tamanho, principalmente os axilares e
inguinais. Além disso, outros sinais clinicos podem
ser observados nesses pacientes, como perda de
peso, anorexia e letargia (Silva, 2019).

Conforme observado durante o exame fisico
geral, a desidratacdo do paciente pode ter
influenciado diretamente sobre o quadro de
azotemia pré-renal (Jericé et al., 2015). Entretanto,
sabe-se que nesses pacientes também pode ser
visualizada disfuncdo renal primaria ou por
influéncia neoplasica, sendo este um achado
passivel de ser observado em todas as
apresentagfes clinicas do linfoma, muitas vezes
acompanhada por hiperfosfatemia e hipercalemia e
eventualmente o quadro de acidose metabdlica,
pelo aumento do Anion GAP (Gabor et al., 2000).

Durante a conducdo do caso em questéo,
ndo foram realizados exames adicionais como
hemogasometria e dosagens séricas dos niveis de
calcio. Entretanto, ressalta-se que a hipercalcemia é
uma alteracéo eletrolitica passivel de ser observada
nesses  pacientes, podendo ainda  estar
correlacionada a nefropatias nesses felinos (Rabelo,

2012). A ocorréncia desse distdrbio possui relagao
com disfungbes no metabolismo 6sseo, pela
producdo excessiva de paratormbnio ou secregdo
ectopica e a producdo de calcitriol pelas células
neoplasicas (Rabelo, 2012).

A excec¢do do ultimo hemograma realizado,
no paciente deste estudo ndo foram observadas
alteracdes hematoldgicas significativas (Nelson e
Couto, 2015). Apesar disso, podem ser observados
guadros de anemia arregenerativa, leucocitose,
neutrofiia (com ou sem desvio a esquerda),
monocitose, linfocitose discreta, eosinofilia, reacdes
leucémicas, trombocitopenia e citopenias isoladas
ou combinadas (Nelson e Couto, 2015). Essas
anormalidades s&o resultado de processos de
infiltracdo neoplasica da medula 6ssea, hipofungéo
ou hiperfuncéo esplénica, alteragbes
imunomediadas (anemia hemolitica imunomediada
ou trombocitopenia imunomediada) (Nelson e
Couto, 2015). Entretanto, o aumento do namero de
células  (monocitose, eosinofiia e reacdes
leucémicas), podem ser induzidas pela producéo
tumoral de substéncias bioativas, gerando a
liberagéo de interleucinas e fatores de crescimento
hematopoiético (Nelson e Couto, 2015).

O hemograma realizado no dia 14 de margo
de 2024 revelou um quadro de toxicidade
hematolégica, como descrito por Jark e Rodrigues
(2022), caracterizado como leucopenia por
neutropenia e linfopenia. Segundo esses autores, 0s
agentes quimioterapicos possuem agdo mielotoxica,
refletida em diferentes graus sobre a contagem total
de leucécitos no hemograma, o que corrobora ao
observado no paciente deste caso, apés a
administracdo do agente alquilante ciclofosfamida.
Ademais, de acordo com Thrall etal. (2022), a
linfopenia pode ocorrer a partir do excesso de
glicocorticosteroides e do uso de agentes
quimioterapicos. Entretanto, esses autores ainda
afirmam que quadros graves de linfopenia em
felinos podem estar associados ao linfoma e a
infeccao por FelLV, além de que, a citologia, podem
ser observados linfécitos atipicos, como neste caso.

As anormalidades bioquimicas podem
resultar da producéo de substancias bioativas pelas
células tumorais mas podem estar associadas ao
grau de acometimento do o6rgdo afetado pelo
infiltrado neoplasico ou por doencas crénicas
(Nelson e Couto, 2015). Além da azotemia ja citada,
0 paciente exibiu aumento de ALT apéds realizacéo
da primeira sessdo de quimioterapia. Tal cenério
permite  inferir acerca de possivel dano
hepatocelular (Gabor et al., 2000). Porém, apesar
do grau de elevagdo da ALT néo ser especifico para
demonstrar a gravidade de uma doenca primaria,
aumentos na sua atividade (trés vezes o normal)
podem ser observados nos casos de hepatites
téxicas, as quais podem estar relacionadas aos
guimioterapicos (Lopes et al., 2007).

Segundo Little (2012), o diagnéstico do
linfoma pode ser feito com base no exame
citologico, histopatoldgico e por meio de técnicas de
andlise molecular, como o PARR. O diagnéstico
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inicialmente atribuido ao paciente deste relato foi
por citologia, ferramenta diagnéstica util, rapida,
pouco invasiva e, que quando associada a outros

aspectos clinicos, auxiliam diretamente no
estabelecimento do diagnostico de linfoma
multicéntrico (Clifford e Mullin, 2015).

Citologicamente, os achados descritos no laudo se
assemelham aos apresentados por Jark e
Rodrigues (2022), porém, deve-se ponderar que a
linfadenopatia difusa nos animais pode ocorrer por
causas ndo neoplasicas, com padrdao celular
semelhante, sendo necessaria a realizagdo de
exames adicionais com o objetivo de minimizar a
chance de resultados falso-positivos e falso-
negativos, ja que a citologia pode ser equivoca
(Chun, 2011, Clifford e Mullin, 2015; Kuet al., 2016;
Mason e Pittaway, 2022).

A ndo realizacdo do exame histopatoldgico
neste caso, impossibilitou a classificacédo
morfolégica do linfoma. Essa técnica diagndstica é
imprescindivel para determinar o padrédo
morfolégico desta neoplasia, o qual inclui o padréo
tecidual (nodular ou difuso) e caracteristicas
celulares (Meuten, 2017). Apesar disso, é valido
ressaltar que ndo ha padroniza¢do bem esclarecida
para classificagdo dos linfomas em cdes e gatos,
sendo utilizado na rotina diagnéstica a classificacéo
determinada pelo National Cancer Institute Working
Formulation e pela Revised European and American
Lymphoma/World Health Organization (Stansfeldet
al., 1988; Felleret al., 2004). Porém, a identificacdo
do imunofendtipo da neoplasia é realizada por meio
de técnicas moleculares, a exemplo da
imunohistoquimica e reacdo em cadeia de
polimerase para reorganizacdo de receptores de
antigenos (PARR).

Por meio da realizagdo do PARR foi
possivel identificar que o caso se tratava de
imunofenétipo B. O PCR PARR é um teste
molecular que visa a amplificacdo de genes
receptores de imunoglobulinas para avaliar
caracteristicas de clonalidade celular, possibilitando
a diferenciagéo de linfécitos policlonais (reativos) de
linfécitos monoclonais (neoplasicos) e determinando
o imunofenétipo do linfoma, a partir da diferenciacéo
de rearranjos clonais de células B e T (Avery, 2012;
Mason e Pittaway, 2022). O PARR utiliza do
principio de os linfocitos possuirem sequéncias
Unicas de nucleotideos em regides especificas da
fita de DNA, como a regido de complementaridade
(CDR3) da imunoglobulina (IgH maior e IgH menor)
e dos receptores de células T (TCR). A regido
CDR3 é composta pela combinacao de genes V, D
e J nos linfécitos B, e V e J (TCRy) em linfocitos T
(Gongalves et al., 2021).

De acordo com Leite-Filho et al. (2020) e
Silva et al. (2022), este imunofenétipo é
frequentemente associado a presenca do virus da
FeLV em células neopléasicas (Fabrizio et al., 2014).
Ressalta-se que os linfomas de imunofenétipo B
apresentam rearranjos clonais aos genes de
imunoglobulina, ndo podendo apresentar rearranjos
clonais aos receptores de células T. Assim, embora

a citometria de fluxo e a imunohistoquimica sejam
0s testes de maior escolha na determinagdo do
fendtipo, o exame PARR demonstra-se como um
exame eficaz para deduzir a linhagem celular do
processo neoplasico (Avery, 2012).

Apesar da nao realizacdo de exame
imunohistoquimico e diagnéstico molecular de
linfoma posterior, o paciente foi submetido ao inicio
do protocolo quimioterapico, visto que os aspectos
clinicos e citopatolégicos eram fortemente
indicativos de linfoma, entidade neoplasica
considerada uma emergéncia oncoldgica. O
protocolo quimioterapico adotado na condugdo do
caso, encontra-se de acordo ao preconizado na
literatura cientifica (Waiteet al., 2013; Versteeghet
al.,, 2023), o qual consiste na utilizagdo de uma
abordagem multiciclica e multimedicamentosa.

Os protocolos mais comuns sédo o COP e o
CHOP. O protocolo COP (ciclofosfamida, vincristina
e prednisolona) apresenta taxas de resposta que
variam entre 39% e 79%, com tempos médios de
sobrevida de 45 a 239 dias. Com protocolos
baseados em CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisolona), as taxas de resposta nos
pacientes variam entre 84% e 95%, com tempos
médios de sobrevida de 210 a 296 dias (Waiteet al.,
2013; Versteegh et al, 2023). Todavia, felinos
soropositivos para FelV possuem prognostico
desfavoravel, com tempo médio de sobrevida entre
37 a 134 dias (Sunpongsri et al., 2022).

A prednisolona pode ser administrada
isoladamente ou como parte do protocolo
COP/CHOP (Lynch, 2016). A utilizacdo do
glicocorticoide visa o efeito linfolitico, resultando na
regressdo da massa tumoral e melhora do quadro
clinico (Hlavatyet al., 2021). Além disso, atua como
suporte ao paciente, agindo como estimulante de
apetite e antiemético, contribuindo para o bem-estar
e a qualidade de vida, podendo ter seu uso iniciado
dias ou semanas antes do inicio da quimioterapia
(Todd et al, 2022). Entretanto, o estudo de
Wolfesberger et al. (2017), revelou que o tratamento
prévio com glicocorticoides pode representar um
fator de resisténcia a quimioterapia pelas células
neoplasicas.

Todos os farmacos quimioterpicos citados
foram utilizados em doses adequadas e que
respeitaram o intervalo terapéutico (Lynch, 2016;
Horta et al., 2021). Houve excec¢do apenas quanto a
doxorrubicina, que ndo chegou a ser administrada
nesse caso. A toxicidade relacionada aos farmacos
€ outra preocupacao, a qual é avaliada por meio da
percepcao de sinais clinicos como, émese, diarreia,
febre, anorexia, obstipacéo, alopecia e dor (Teske et
al.,, 2012). Dessa forma, a dor € um dos principais
fatores ligados a qualidade de vida dos pacientes,
podendo essa estar presente em cerca de 30% das
neoplasias, com variacdo de acordo com a
intensidade e estagio tumoral (Jericé et al., 2015).
Com base nisso, faz-se necessario o manejo de dor
por meio da administragcdo farmacolégica, como
visto neste caso, pelo uso de morfina.
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Portanto, independente da forma anatémica
do linfoma, os cuidados de suporte sdo essenciais,
principalmente nos pacientes em condi¢do de
anorexia. A depender do estagio da doenga, os
manejos hidrico e alimentar se tornam dificultosos
ao tutor e podem contribuir para o estresse do
felino, sendo uma alternativa a colocacédo de sonda
esofagica por procedimento cirtrgico, possibilitando
a nutricdo, hidratacdo e administracdo de
medicacbes via sonda (Little, 2012). Esse manejo
foi utilizado no paciente do presente relato, contudo,
0 seu emprego de forma tardia e a condigédo clinica
do felino, sdo fatores que podem ter contribuido
negativamente para o desfecho deste caso.

Concluséao

Diante do exposto, o linfoma felino é uma
neoplasia maligna, de carater agressivo e com
progressdo rapida, podendo estar comumente
associado a pacientes felinos imunocomprometidos,
como ocorre nas retroviroses. Assim, a FeLV neste
caso, foi um fator determinante para o prognéstico
desfavordvel do paciente, pois, ainda que o
tratamento antineoplasico instituido tenha
contribuido para a melhora clinica inicial do mesmo,
a média de sobrevida se manteve dentro da
expectativa relatada na literatura. Além disso,
embora o desfecho do caso tenha culminado com o
Obito do paciente, nota-se que foram realizados os
manejos mais adequados a sua condi¢do, por meio
de tratamento suporte aos aspectos clinicos
apresentados pelo felino.
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