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Resumo

A enterite linfoplasmocitaria e o linfoma intestinal de baixo grau sdo doencas frequentemente
encontradas na populagdo felina, apresentando véarias semelhancas clinicas, analiticas e
imagiolégicas. No entanto, o tratamento e o progndstico podem, em alguns casos, diferir. Nesse
sentido, um diagnéstico definitivo destas doencas é essencial. Para isso, é necessaria uma analise
histopatoldgica, com amostras recolhidas por bidpsias intestinais transparietais (envolvendo toda a
espessura da parede), mais fiaveis em comparacdo com as amostras recolhidas por endoscopia. A
analise histopatolégica convencional pode ser complementada com exames adicionais, incluindo
imunocitoquimica, imunohistoquimica e testes de clonalidade, para um diagnostico mais preciso.

Estudos mais recentes descobriram outras abordagens no diagnoéstico, como a utilidade da
espectrometria de massa guiada por histologia ou ainda a identificacdo de um biomarcador do
linfoma, que se revelaram promissoras. Uma terapia nutricional envolvendo dietas de facil
assimilacdo, monoprotéicas ou com alimentos hidrolisados pode melhorar os sinais clinicos das
enterites linfoplasmocitarias, mas em muitos casos é necessario recorrer a corticoterapia para manter
0 paciente em remissao. No caso de linfoma, de acordo com as suas caracteristicas, a quimioterapia

€ o tratamento de eleicdo, embora possam ocorrer recidivas.

Palavras-chave: Enteropatia cronica felina, enterite linfoplasmocitaria, linfoma gastrointestinal de
células pequenas, imunohistoquimica, teste de clonalidade, espectrometria de massa, biomarcador,

corticoterapia, quimioterapia.
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Abstract

Lymphoplasmacytic enteritis and low-grade intestinal lymphoma are diseases frequently found in the
feline population, presenting various clinical, analytical, and imaging similarities. However, the treatment
and prognosis can, in some cases, differ. In this regard, a definitive diagnosis of these diseases is
essential. For this purpose, histopathological analysis is necessary, with samples collected through full-
thickness intestinal biopsies, which are more reliable compared to samples collected by endoscopy.
Conventional histopathological analysis can be complemented with additional tests, including
immunocytochemistry, immunohistochemistry, and clonality testing, for a more accurate diagnosis.
Recent studies have discovered other diagnostic approaches, such as the utility of histology-guided
mass spectrometry or the identification of a lymphoma biomarker, which have proven to be promising.
Nutritional therapy involving easily digestible diets, single-protein diets, or hydrolyzed foods can improve
the clinical signs of lymphoplasmacytic enteritis, but in many cases, corticosteroid therapy is necessary
to maintain the patient in remission. In the case of lymphoma, depending on its characteristics,
chemotherapy is the treatment of choice, although relapses may occur.

Key words: Feline chronic enteropathy, lymphoplasmacytic enteritis, small cell lymphoma,
immunohistochemistry, clonality test, mass spectrometry, biomarker, corticosteroid therapy,
chemotherapy.
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1. INTRODUGAO
1.1. CONTEXTUALIZACAO

Enteropatia cronica (EC) é um termo que abrange um conjunto variado de doengas gastrointestinais
(Gl), e cuja incidéncia tem aumentado nas ultimas décadas (Marsilio, 2021). E frequentemente
observada em gatos, com uma idade média de 7 anos. Esta condi¢éo caracteriza-se pelo aparecimento
de sinais clinicos gastrointestinais tais como perda de peso, vomitos, anorexia e diarreia durante pelo
menos trés semanas (Defarges, 2022).

As enteropatias crénicas podem classificar-se quanto a resposta ao tratamento bem como quanto a
avaliagdo histologica. De acordo com a resposta terapéutica, podem dividir-se em trés categorias: a
enteropatia responsiva a dieta (Food Responsive Enteropathy ou FRE), a doenca inflamatéria intestinal
idiopética (DIll) e a enteropatia ndo responsiva ou refrataria (Marsilio, 2021). Em relagédo a classificagao
histoldgica, esta ajuda na diferenciacdo da enterite linfoplasmocitéaria (ELP) dos outros tipos de DIII,
como a enterite eosinofilica (segunda mais frequente), as enterites granulomatosas (bastante raras) e
as enterites neutrofilicas (Bruyette, 2020).

Distinguir entre as diferentes formas de enteropatias cronicas pode ser dificil, frequentemente
resultando em erros de diagndstico. Apds a exclusdo de outras causas digestivas (infe¢bes,
parasitoses, obstrucfes) e extradigestivas (distlrbios enddcrinos, renais ou hepaticos) de enteropatia
cronica, os diagnésticos diferenciais de DIl e de linfoma alimentar ganham relevancia: doenga
inflamatéria intestinal idiopatica (DIlll), que mais frequentemente se manifesta como enterite
linfoplasmocitaria (ELP) ou seja um infiltrado de linfocitos e plasmécitos na lamina propria da mucosa
intestinal (Nelson e Couto, 2020); e o linfoma alimentar, especialmente do tipo intestinal de baixo grau
(linfoma de células pequenas) (Marsilio, 2021). A diferenciagdo entre estas duas entidades pode ser
um desafio. De facto, as alteracdes no exame fisico, nos resultados laboratoriais, nos achados de
diagnéstico por imagem e nos resultados histopatoldgicos frequentemente se sobrepdem (Marsilio et
al., 2023). Nesse sentido, pode ser necessaria a realizacdo de exames complementares de diagndstico
mais especificos. A ecografia abdominal é o exame imagiol6gico de primeira escolha, seguido de
biopsia endoscépica ou por laparotomia com avaliacdo histopatolégica. Podem ser ainda usadas
técnicas altamente precisas de imunohistoquimica ou PCR com teste de clonalidade (PARR).

Em termos etiolégicos, a enterite linfoplasmocitaria pode resultar de uma resposta inadequada do
sistema imunitério intestinal a antigénios bacterianos e/ou alimentares (Nelson e Couto, 2020). Por
outro lado, a etiologia do linfoma ndo é completamente conhecida, mas foi sugerida uma ligacdo com
a infec¢@o por retrovirus (Virus da Leucemia Felina [FeLV] ou o Virus da Imunodeficiéncia Felina [FIV]).
O impacto do ambiente, como no caso do tabagismo passivo ou ainda a presenca de uma DIII pré-
existente que evolui para um fenédmeno neoplasico sdo outras etiologias sugeridas (Marsilio et al.,
2023).

A partir do estabelecimento do diagnostico definitivo e do progndstico presuntivo associado, pode ser

iniciado o tratamento adequado, com controlos regulares e monitorizagio da evolugéo da doenca. E
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um tema atual e existem varios estudos a decorrer no sentido de melhorar o diagndstico final e

conseguir um melhor controlo da doenca.

1.2. OBJETIVOS DA DISSERTAGAO

Esta dissertacéo tem como objetivos aprofundar a problematica do diagnéstico diferencial entre enterite
linfoplasmocitaria e linfoma de baixo grau. Através de uma revisdo bibliografica serd compilado o
conhecimento cientifico mais recente sobre o tema. Apos a definicdo e a caracterizacdo das
enteropatias cronicas em gatos, a dissertacdo destacara as diferengas entre enterite linfoplasmocitaria
e linfoma de baixo grau, bem como outros diagndsticos diferenciais. E ainda objetivo desta dissertacéo
elucidar sobre o estado da arte no diagnéstico e tratamento das enteropatias crénicas em gatos. Os
novos desenvolvimentos e as perspetivas futuras relativamente ao conhecimento nesta area encerram
a dissertacéo.

2. ENTEROPATIAS CRONICAS EM GATOS
2.1. DEFINICAO E CARACTERIZACAO

As EC sdo caracterizadas por um grupo de doencas do trato gastrointestinal em que os sinais clinicos
sdo persistentes durante pelo menos trés semanas, e que sdo excluidas outras condi¢Bes
gastrointestinais, como infe¢Bes, parasitoses e obstrucdes, e excluidas condi¢cbes extradigestivas,
como distlrbios enddcrinos, renais, hepaticos e pancreaticos. Nesse sentido, é crucial explorar as
diferentes etiologias no ambito da abordagem diagnostica das EC. Podemos reagrupa-las em trés
grandes grupos: as afe¢cdes metabdlicas (insuficiéncia renal cronica, distirbios hepaticos e biliares,
hipertiroidismo, pancreatite e insuficiéncia pancreatica exocrina), as afe¢des infeciosas e parasitarias
(bacterianas, virais, parasitoses Gl) e as afecdes neoplasicas (tumores benignos ou malignos). E
frequente uma EC evoluir de forma concomitante com um distirbio associado a um outro 6rgdo. E o
caso da triadite felina no caso de a EC se associar a colangite e pancreatite aguda ou crénica (Bruyette,
2020).

Ainda n&o existe um esquema bem definido para classificar as EC, mas podem ser categorizadas com
base na resposta ao tratamento. As EC podem ser subdivididas em 3 categorias: a enteropatia
responsiva aos alimentos (FRE), a doenca inflamatdria intestinal idiopatica (DIIl) ou também chamada
a enteropatia responsiva aos esteroides, onde foi encontrada mais frequentemente a ELP; e a
enteropatia refrataria. Esta Ultima enteropatia pode ser um linfoma alimentar, mais comummente do
tipo intestinal de baixo grau, caracterizado por células pequenas (LGCP) (Marsilio, 2021).

N&o existe uma predisposi¢cao aparente em termos de idade, sexo ou raca associada a enteropatia
cronica, mesmo sendo a DIIl aparentemente mais comum em gatos de ra¢a pura. A idade média
registada para o desenvolvimento da doenca clinica é de cerca de 7 anos (Defarges, 2022). Atualmente,
a distincao entre ELP e linfoma de baixo grau, ou seja, de células pequenas, ainda € um desafio.

A etiopatogenia da EC ainda ndo estd completamente esclarecida, mas resulta de uma intolerancia

imunologica digestiva que desencadeia uma inflamacgéo intestinal descontrolada, como resposta a uma
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interagdo complexa entre fatores ambientais (como antigénios alimentares ou o microbioma intestinal)
e predisposicdes genéticas (Marsilio, 2021). De facto, modificac6es da flora bacteriana em termos
qualitativos (aparecimento ou desaparecimento de algumas espécies bacterianas) e quantitativos
(aumento da concentracdo bacteriana), desempenham um papel importante na amplificagcdo dessa
resposta imunolégica. Um estudo avaliou o tipo e o nimero de bactérias presentes na mucosa duodenal
e sua relacdo com os sinais clinicos, os dados histolégicos e a expressao local de citoquinas (Janeczko
et al., 2008). Foram realizadas biépsias duodenais para analise histopatolégica e por meio da técnica
de hibridacdo fluorescente in situ, revelando o niamero e a distribuicdo espacial das bactérias na
mucosa. Foi demonstrada uma proporcédo maior da populacdo de Enterobacteriaceae no epitélio dos
gatos com ELP em comparagao com um individuo saudavel, onde estéo preferencialmente localizadas
no muco. Além disso, o aumento do numero de bactérias esté relacionado com mudancas histologicas
no infiltrado celular, com predominio de linfocitos T. A presenca desse tipo de bactérias esta ainda
associada ao agravamento da atrofia das vilosidades da mucosa digestiva com consequente libertagcéo
de citoquinas pro-inflamatérias IL-1, IL-8 e IL-12, bem como a um agravamento dos sinais clinicos. Em
suma, parece haver uma clara relagdo entre o niumero e o tipo de bactérias presentes na mucosa
digestiva e a gravidade da EC (Yvon, 2023).

2.2. ENTERITE LINFOPLASMOCITARIA

A forma mais comummente diagnosticada de DIl felina é a enterite linfoplasmocitaria (ELP) (Nelson e
Couto, 2020), caracterizada pela infiltracéo de linfécitos e plasmadcitos na lamina propria (e, em alguns
casos, no epitélio intestinal), frequentemente acompanhada por altera¢des na arquitetura tecidual, tal
como o estabelecimento de fibrose superficial (Freiche et al., 2021). A causa envolve uma resposta
inadequada do sistema imunitario intestinal a antigénios bacterianos e/ou alimentares. A ELP afeta
maioritariamente gatos de pelo menos 8 anos (Freiche et al., 2021), sendo a perda de peso o sinal
clinico mais comum, seguido de vémitos (crénicos e intermitentes), anorexia e diarreia. A progressao
do emagrecimento é gradual, de semanas a meses. (Marsilio, 2020). A perda de peso é proveniente
da malabsorcdo dos nutrientes por causa da inflamac¢éo da lamina prépria. Os fatores inflamatérios
alteram a motilidade e provocam danos nas vilosidades alterando a capacidade de absorcdo. A
diminuicdo do aporte calérico devido aos vémitos e/ou anorexia pode igualmente levar ao
emagrecimento. A anorexia parece estar associada a nausea e aos vomitos, mas também a aversao
alimentar adquirida. Gatos com ELP também podem apresentar alteragbes comportamentais, com
periodos de letargia durante episodios de vémitos agudos e, em alguns casos, demonstrar
agressividade ou defecacao em sitios inapropriados. A pelagem pode estar baga, resultado do défice

de nutrientes, secundério & malabsor¢éo (Segalen, 2008).

Historicamente, as primeiras descric6es de ELP em gatos surgiram na década de 70, com um caso de
colite histiocitica (Kruiningen and Dobbins, 1979) e outro caso de colite ulcerativa (Ewing, 1972). Desde
entdo, a inflamacdo idiopatica do trato digestivo tem sido reconhecida em gatos cada vez mais

frequentemente. Foi a partir da segunda metade dos anos 80 que os termos "linfoplasmocitaria” e
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"inflamacé&o intestinal" passaram a ser encontrados nas publicacfes (Willard, Dalley and Trapp, 1985).

As lesbes de ELP encontram-se maioritariamente no jejuno e no ileo (Tabela 1).

Tabela 1: Localizacéo preferencial das lesdes histolégicas identificadas em caso de enterite
linfoplasmocitaria (adaptado de Freiche et al., 2021)

Porcéo do trato digestivo Frequéncia da detecdo de ELP (em %)
Estomago 29 %

Duodeno 63.5%

Jejuno 85.7%

ileo 87.5%

Colon 40%

A identificacdo histologica de um infiltrado celular constituido por linfocitos e plasmdcitos na lamina
propria ndo confirma a presenca de ELP, uma vez que esse infiltrado pode estar associado a condi¢des
como hipersensibilidade alimentar, parasitas intestinais ou hipertiroidismo, sendo o diagnéstico de ELP

um diagnéstico de exclusao (Yvon, 2023).

Apesar de a ELP ser a DIlIl com maior prevaléncia, é crucial excluir outras formas da doenga como a
enterite eosinofilica, enterite granulomatosa ou a enterite neutrofilica. A enterite eosinofilica é o
segundo tipo mais comum de DIIl e caracteriza-se por um infiltrado predominantemente constituido
por eosinofilos, embora também possa ocorrer em casos de doencgas parasitarias; enquanto que a
enterite granulomatosa, € uma forma menos comum, com formacao de granulomas na parede do trato
digestivo, associados a um infiltrado de macréfagos. Esta forma é observada em gatos com peritonite
infeciosa felina ou micobacteriose. Embora seja uma forma rara, a enterite neutrofilica (com infiltrado
constituido por neutrofilos) também pode ocorrer, sugerindo um processo infecioso como causa da
enterite (Yvon, 2023).

2.3. LINFOMA DE BAIXO GRAU

O linfoma é definido como sendo uma proliferacdo de linfocitos, e é também uma importante causa de
malabsorcéo. E o tumor intestinal mais frequente em gatos, representando 44% a 63% dos tumores e
geralmente, afeta animais de idade média a sénior (entre 12 e 13 anos). Ainda ndo existe um Unico
modelo para caracterizar os linfomas digestivos felinos. O sistema da "working formulation of National
Cancer Institute” (NClwf) dos Estados Unidos associa critérios morfolégicos a um grau histolégico,
geralmente associado a classificacdo de REAL/WHO utilizando o imunofenotipo do linfoma (Briscoe et
al., 2011). Os linfomas digestivos séo ainda classificados de acordo com a arquitetura (mucoso ou

transparietal) (Descamps, 2018).
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Em gatos, o linfoma alimentar parece ser mais comum e distinguem-se trés grandes graus histologicos,
incluindo a taxa mitotica: o linfoma digestivo de baixo grau, o de grau intermédio e o de alto grau. Uma
forma rara e agressiva € o linfoma de grandes células granulares. O linfoma de baixo grau é composto
por pequenas células bem diferenciadas, com citoplasma reduzido e nucleo redondo de pequenas
dimens®es, apresentando uma baixa taxa de mitose e geralmente uma progressao lenta (a estimativa
do tempo médio de sobrevivéncia é de 19-29 meses). Este facto diferencia-o dos linfomas de grau
intermédio a alto, algumas vezes pleomdrficos,(Descamps, 2018) com citoplasma abundante; e do
linfoma com linfocitos grandes granulares, com alta taxa de mitose e rapida progresséo (com um tempo
médio de sobrevivéncia de cerca de 7-10 meses) (Al-Ghazlat e Rezende, 2017). O LGCP é composto
principalmente por linfocitos do tipo T, localizados além da mucosa digestiva, enquanto que os linfomas
de alto grau intestinais sdo constituidos mais frequentemente por linfocitos do tipo B. A arquitetura
tecidual também é um critério de classificagdo: os linfomas mucosos sdo mais frequentemente linfomas
de baixo grau, com linfécitos pequenos, de tipo T. Caracterizam-se por um infiltrado de linf6citos
tumorais limitado ao epitélio e a lamina prépria, com uma extensdo minima a submucosa. (Descamps,
2018). Enquanto que os linfomas transparietais apresentam um infiltrado de maior extensao, até a
submucosa e a camada muscular e séo geralmente linfomas de alto grau com grandes células.
(Descamps, 2018).

O linfoma digestivo de baixo grau é principalmente localizado no intestino delgado (mais de 90% dos
casos), mais precisamente no jejuno, seguido pelo ileo e duodeno (Tabela 2). Podem ocorrer de modo
focal, multifocal ou difuso (Descamps, 2018).

Tabela 2: Localizacéo preferencial das lesdes histolégicas identificadas em caso de linfoma
gastrointestinal de pequenas células (adaptado de Freiche et al., 2021)

Porc¢éo do trato digestivo Frequéncia da detecdo de LGCP (em %)
Estomago 6.7% -33%

Duodeno 70.6 % - 83 %

Jejuno 92.3% - 100 %

lleo 93 % - 94.4 %

Colon 0% -20%

A etiopatogenia do linfoma de baixo grau € mal conhecida. A implicagdo do FelLV e, algumas vezes do
FIV, é evocada, mas nédo explica o desenvolvimento deste tipo de linfoma. De facto, embora a relacdo
causal entre linfomas de alto grau, como o linfoma mediastinico, e a infe¢céo por FeLV tenha sido bem
documentada (Versteegh et al., 2023), a associacéo entre linfoma intestinal de baixo grau, como o
LGCP, e infe¢des por FelLV e FIV é pouco documentada. A maioria dos gatos com LGCP apresenta
testes serolégicos negativos para FeLV e FIV (Marsilio et al., 2023). No entanto, alguns estudos

encontraram material genético do FeLV em amostras de gatos com LGCP utilizando imunohistoquimica
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(IHQ) ou reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e, por conseguinte, o papel das infecdes regressivas

na formacao dos linfomas ainda nao é claro (Jackson et al., 1993)

Outros fatores provavelmente desempenham um papel na etiopatogenia da doenga, especialmente a
presenca de uma DIl preexistente. A inflamacao crénica é um conhecido promotor da oncogénese, e
véarios argumentos sustentam a hip6tese de que a ELP e o LGCP representam um continuum e néo
duas entidades patoldgicas distintas. Atualmente, suspeita-se que possa existir progresséo da ELP
para LGCP com base na frequente coexisténcia de les@es inflamatdrias e neoplasicas em gatos com
LGPC, uma histéria prévia de ELP ou ambas. Além disso, a inflamac&o concomitante no mesmo ou em
outras partes do trato gastrointestinal € documentada em até 60% dos gatos com LGCP (Marsilio et al.,
2023). Sugere-se que a ELP possa ser uma condicdo pré-neoplasica alguns animais, mas a frequéncia
de transformacdo maligna da ELP em linfoma é desconhecida. Os impactos da microflora digestiva e

da alimentacdo também s&o mencionados. (Descamps, 2018).

O papel da exposicdo ambiental ao fumo de tabaco na etiopatogenia do EC em gatos tem sido evocado.
Dois estudos investigaram esta possibilidade como causa para o desenvolvimento de linfoma intestinal
em gatos mas tiveram resultados opostos: o primeiro encontrou um risco significativamente elevado de
desenvolvimento, sem especificar o tipo de linfoma (Bertone, 2002); o segundo estudo nédo encontrou
qualquer associagéo entre a concentracao de nicotina no pélo de gatos e o desenvolvimento de linfoma

gastrointestinal (Smith et al., 2020). Portanto, esta questao permanece controversa.

3. ABORDAGEM AO PACIENTE FELINO COM ENTEROPATIA CRONICA
3.1. ANAMNESE E EXAME FiSICO

Os gatos geralmente apresentam histérico de sinais clinicos digestivos com duracdo superior a trés
semanas, ou seja, sinais crénicos, persistentes ou recorrentes. A perda de peso é o sinal mais comum
(80-90%), seguido por vomitos (70-80%), anorexia (60-70%) e diarreia (50-65%) (Marsilio, 2021).
Quando o duodeno esta gravemente afetado, os vomitos podem ser o principal sinal e a diarreia pode
ser leve ou inexistente (Nelson e Couto, 2020). A perda de peso muitas vezes passa despercebida
pelos proprietarios devido a sua progressao muito gradual ao longo de semanas ou meses. Os gatos
frequentemente perdem massa muscular primeiro e podem desenvolver sarcopenia significativa,
especialmente ao longo da coluna vertebral, seguida pela perda de tecido adiposo. As areas de gordura

na regido abdominal s&o frequentemente preservadas, mesmo em gatos caquéticos (Marsilio, 2021).

Um estudo recente revela que os sinais clinicos apresentados até ao diagndstico estao presentes
durante mais tempo nos gatos com LGCP (média de 365 dias; intervalo, 62-1460 dias) em comparacao

com os gatos com ELP (média de 107 dias; intervalo, 7-1095 dias) (Freiche et al., 2021).

Em alguns casos, o animal é submetido a vérios tratamentos, sem melhoria, até ao diagndstico.
Inicialmente, os proprios tutores podem preferir a administracdo de um tratamento sintomatico no inicio

do aparecimento dos sinais clinicos. Para controlar os vomitos, o0 médico veterinario pode recomendar
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antieméticos, como o maropitant, protetores gastricos, como sucralfato, e antiacidos como o
omeprazole. Em relagdo a diarreia, podem utilizar-se adsorventes como a diosmectite, com probiéticos.
A utilizacado de anti-helminticos é também frequentemente associada a estas abordagens terapéuticas.
A mirtazapina também pode ser considerada, para estimular o apetite. Quando esses tratamentos
falham podem ser implementadas mudancas na dieta principalmente quando ha suspeita de

intolerancia alimentar (Nelson e Couto, 2020).

O exame fisico pode revelar ansas intestinais difusamente espessadas, linfadenopatia mesentérica e
desconforto abdominal, frequentemente localizado no abdémen cranial, possivelmente relacionado
com pancreatite e/ou colangiohepatite concomitantes (Marsilio, 2021). Em alguns casos, podem ser
detetadas a palpacdo grandes massas, muito sugestivas de processos neoplasicos, linfomas ou outros
tumores, embora ndo se possa descartar outras possibilidades como doencas infeciosas (como
peritonite infeciosa felina (PIF), doenga flungica, micobactérias). A apresentacdo clinica pode variar
amplamente, podendo haver sinais clinicos relativos as comorbilidades, como hipertiroidismo, doenca
renal crénica, pancreatite crénica, colangite cronica, urolitiase e cardiomiopatia hipertrofica. Além disso,

gatos com ELP ou LGCP podem apresentar um exame fisico normal (Marsilio et al., 2023).

3.2. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO
3.2.1. Anédlises bioldgicas

O objetivo das andlises sanguineas € descartar causas extra- gastrointestinais, parasitas, enteropatias
responsivas a dieta (FRE), bem como anomalias estruturais intestinais. No entanto, contribui para a
investigacao das possiveis comorbilidades da EC (por exemplo, doenca das vias biliares) e explora a
possibilidade de uma doenca concomitante, mesmo que nédo haja relacdo direta com a enteropatia
suspeita. Isso pode influenciar uma mudancga no plano diagnéstico e terapéutico (por exemplo, no caso
de diabetes mellitus, a prescricao de glucocorticoides € controversa). A analise envolve geralmente um
hemograma, uma exploragdo bioquimica, doseamentos hormonais (hormona da tiroide) e uriandlise.
Realizar coprologias ou desparasitacdes de amplo espectro é (til tanto para fins diagndsticos quanto
terapéuticos, especialmente para identificar doengcas que respondem bem a dieta. De facto, alguns
marcadores fecais tém sido estudados e destacam-se como promissores para o diagnéstico das EC
em gatos (Riggers et al., 2023). Um desses marcadores é a proteina S100A12, também conhecida
como calgranulina, cuja concentragdo fecal é significativamente maior em gatos com EC (94 ng/g) em
comparacdo com os saudaveis (4 ng/g). Nao foram, no entanto, encontradas diferengas significativas
entre gatos com ELP e LGCP (Zornow et al., 2023).

A hipoalbuminémia é frequentemente descrita em pacientes com linfoma em comparacdo aos com

ELP, mais precisamente em mais de 50% dos casos (Valentin and Husson, 2019). A origem néo esta

A

totalmente esclarecida: pode estar associada a inflamagéo sistémica, perdas sanguineas ou de
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proteinas digestivas (Marsilio et al., 2023). A hipercalcemia paraneoplasica, embora sugestiva de

linfoma, ndo é sensivel nem especifica. (Defarges, 2022).

O doseamento das hormonas da tiroide em gatos de idade superior a 6 anos, sobretudo em caso de
perda de peso, polifagia, vomitos e/ou diarreias, permite excluir ou confirmar o hipertiroidismo. Gatos
com pancreatite podem apresentar letargia, desidratacao, hiporexia, vomitos e diarreias, portanto esta
doenca também tem de ser considerada como diagndstico diferencial. De facto, foi sugerido, com base
na analise da fPLI (lipase pancreatica especifica felina) no sangue, que ela estd aumentada, ou seja,
acima de 5.3ug/L em caso de inflamacdo. No entanto, essa andlise ndo é muito especifica, pois uma
inflamacédo dos 6rgdos adjacentes também pode causar um aumento desse parametro. Assim, para o
diagnéstico de pancreatite &€ necessario associar os sinais clinicos e resultados laboratoriais com os
achados ecogréficos (Forman et al., 2021). Além disso, pode ser necessaria a investigacdo e excluséo
da insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) em gatos com perda de peso, diarreia e aumento do apetite.
Nesse sentido, a analise da TLI felina (imunorreatividade semelhante a tripsina) é a ferramenta usual e
€ considerada baixa em relagcdo aos valores de base, ou seja, inferior a 8ug/L em caso de IPE. No
entanto, foi demonstrado que gatos com disturbios da fungdo renal tém aumento na concentracdo da
TLI felina, o que pode ocultar o diagnéstico de IPE (Steiner, 2012). O doseamento de folato (vitamina
B9) e cobalamina (vitamina B12) também s&@o recomendados, tanto para ajudar a compreender a
severidade e a localizacdo da doenca digestiva, como para avaliar a hecessidade de suplementacao.
De facto, uma hipocobalaminemia (<200ng/L) pode ser observada devido & absorcdo exclusiva da
vitamina na regido do ileo, uma &rea frequentemente afetada em gatos com ELP ou LGCP. A origem
deste défice é multifatorial: principalmente devido a diminuigdo da capacidade de absor¢cdo da mucosa
intestinal, podendo também ser potencializada por um fenémeno de dishiose, onde algumas bactérias
da microflora podem consumir a cobalamina (Freiche et al. 2021, Marsilio et al., 2023). Pode ainda
haver hipocobalaminémia em gatos com IPE por defice em factor intrinseco, pelo que a existéncia de
comorbilidades pancreéticas pode agravar o défice de vitamina B12. A identificacdo de hipofolatemia
em conjunto com hipocobalaminémia esta associada a um progndéstico menos favoravel. (Marsilio,
2021). Um estudo recente revelou uma maior prevaléncia de hipocobalaminémia em gatos com LGCP
(Freiche et al., 2021a).

3.2.2. Imagiologia: Ecografia

A ecografia é geralmente o primeiro exame de imagem realizado em casos de distirbios digestivos
cronicos. Permite avaliacdo da arquitetura da parede gastrica e intestinal, a visualizacdo dos outros
orgaos e a detecd@o de possivel hipertrofia dos linfonodos (Al-Ghazlat e Rezende, 2017). Os critérios
gue devem ser explorados ecograficamente séo: a estratificacdo da parede digestiva, o contelido
endoluminal, o peristaltismo e a presenca de linfonodos mesentéricos e ileocélicos com tamanho

superior a 4.5-5 mm de espessura (Valentin e Husson, 2019). A ultrassonografia identifica segmentos
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intestinais anormais e auxilia na deciséo entre a realizagéo de biopsias por endoscopia ou laparotomia.
Além disso, é util no diagnéstico de comorbilidades, que sao frequentemente encontradas em gatos
idosos (Marsilio et al., 2023).

A figura 1 ilustra as alteracBes ecograficas observadas na parede digestiva em caso de EC. O
espessamento é localizado especialmente na camada muscular porque o gato tem um LGCP. Entre
50% e 95% dos gatos diagnosticados com EC apresentam um espessamento difuso da camada
muscular, submucosa ou mucosa do intestino delgado (Freiche et al., 2021). Segundo um estudo, a
espessura média da mucosa foi maior em gatos com LGCP (1,4 mm) em comparacao com aqueles
com ELP (1 mm) (Freiche et al., 2021a).

Mucosa
Submucosa

Muscular

Serosa

Figura 1: Aspeto ecogréafico da estrutura em camada do intestino delgado de um gato saudavel
(esquerda) em comparacdo com um gato com sinais clinicos de EC (direita) (adaptado de
Marsilio, 2021).

As alteracdes na parede intestinal podem sugerir uma distingdo entre gatos com ELP e LGCP. Dois
estudos indicaram um aumento significativo na espessura da camada muscular em gatos com linfoma
(Marsilio et al., 2023). Outro estudo revelou que a mucosa jejunal é significativamente mais fina em
gatos com linfoma (Freiche et al., 2021). O espessamento da camada muscular sugere linfoma de
células T em gatos, mas a confirmacgéo histopatolégica é essencial (Defarges, 2022). Um estudo mais
antigo descobriu que, embora a preseng¢a de anomalias na mucosa seja altamente sugestiva de lesdes
histologicas, o espessamento da submucosa ou da camada muscular ndo se correlacionou com lesdes
histopatoldgicas nestes segmentos (Guttin et al., 2019). A enterite eosinofilica € um diagndstico
diferencial importante em gatos com espessamento difuso da camada muscular, sendo que a camada
muscular geralmente é mais fina do que na enterite linfoplasmocitaria (Marsilio et al., 2023). Nédulos,
massas, espessamento intestinal difuso resultante de doenca infiltrativa, sec¢fes dilatadas do intestino
ndo obstruidas e/ou constricbes focais sdo possiveis achados, embora o intestino também possa

parecer normal a primeira vista (Nelson e Couto, 2020).
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E relevante observar que a DIl pode ocasionar linfadenopatia mesentérica leve a moderada (Nelson e
Couto, 2020). Resultados de dois estudos revelaram que o tamanho médio dos linfonodos era
significativamente maior em gatos com linfoma em comparagdo com gatos saudaveis, contudo, ndo
foram encontradas diferencas entre o tamanho na ELP ou no LGCP (Marsilio et al., 2023). Outro estudo
concluiu que o tamanho, a ecogenicidade, a presenca de esteatite e a estrutura dos linfonodos jejunais
apresentaram diferencas significativas entre gatos com LGCP e aqueles com ELP (Tabela 3). Nos gatos
com linfoma, os linfonodos jejunais sdo significativamente mais espessos, esféricos e tém menor

ecogenicidade (Freiche et al., 2021).

Tabela 3: Caracteristicas ecograficas utilizadas pelo diagnostico diferencial do LGCP e ELP
(adaptado de Freiche et al., 2021).

ELP LGCP
MUCOSA Espessura média da | 1 mm 1.4 mm
mucosa
Esfericidade Rara (6% dos casos) Muito frequente (85% dos
aumentada casos)
LINFONODO Ecogenicidade Rara (12% dos casos) | Frequente (65%  dos
JEJUNAL diminuida casos)
Espessura 4.2 mm 6.7 mm
EFUSAO Presenca efusdo | Rara (14% dos casos) | Frequente (45% dos
abdominal casos)

Por outro lado, uma pesquisa sobre achados ecogréaficos em 22 gatos com hipocobalaminemia relatou
a auséncia de alterac6es ecograficas em 54% dos gatos com ELP, em 15% dos gatos com linfoma e
em 12% com outras neoplasias intestinais. Esta observacdo indica que a auséncia de altera¢cbes
ecograficas ndo exclui a presenca de doenca gastrointestinal clinicamente relevante em gatos (Jugan
e August, 2017).

O exame ecografico pode orientar na escolha do método de colheita de amostras Uteis para o exame
histologico. Por exemplo, um gato com altera¢des intestinais difusas € um melhor candidato para
realizar biépsias por endoscopia. Pelo contrario, em casos de lesfes focais (principalmente no jejuno)
ou de uma lesao duvidosa nas camadas nao mucosas, ou ainda em casos de danos em varios 6rgaos,

serdo preferiveis bidpsias por laparotomia (Yvon, 2023).

Ainterpretacéo da literatura que avalia a ecografia € complexa, assim como acontece com outros testes
de diagndstico. Isso deve-se a variabilidade do equipamento (especialmente ao longo do tempo), a
discrepancia entre observadores, a natureza do estudo (se é prospetivo ou retrospetivo e qual a
abordagem adotada, seja do ponto de vista da radiologia, da medicina interna ou da patologia), ao

numero de casos examinados, aos critérios de inclusdo de gatos saudaveis ou doentes, a possibilidade
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de doenca segmentar ou subclinica, a presenca de comorbilidades, a diversidade de tipos de linfomas
e aos tratamentos anteriores. (Marsilio et al., 2023).

3.2.3. Técnicas de Citologia/Biopsia

Em caso de alteragc6es dos linfonodos ou da presenca de massas abdominais, a analise
citologica é obtida por citopung8es, muitas vezes ecoguiadas (Marsilio, 2021). A técnica de citologia,
aspirativa ou néo, é uma ferramenta valiosa para descartar diagnésticos diferenciais importantes em
gatos com sintomas de enteropatia crénica, como linfomas de alto grau, outras neoplasias de células
redondas ou doenca fungica (Marsilio et al., 2023). No entanto, esta abordagem né&o fornece uma
compreenséo completa da arquitetura da area examinada e nao permite uma distingao definitiva entre
a enterite linfoplasmocitaria e linfoma de baixo grau. Na ELP, é comum observar um infiltrado composto
por linfécitos maduros e células plasmaticas na lamina prépria do intestino delgado, enquanto no LGCP
predominam linfécitos maduros, bem diferenciados e de tamanho reduzido. O diagnéstico de linfoma
requer a demonstragéo de linfécitos neoplasicos, que podem ser obtidos com agulha fina com aspiracao
ou ndo dos linfonodos jejunais. No entanto, a avaliacdo citolégica da mucosa nao é confidvel para o
diagnéstico de inflamagcéo linfocitica porque os linfécitos e os plasmdcitos estdo normalmente presentes

na mucosa intestinal (Nelson e Couto, 2020).

Para obter um diagnéstico definitivo e diferenciar com maior preciséo entre a enterite linfoplasmocitaria
(ELP) e o linfoma intestinal de baixo grau, a bidpsia é considerada o exame “gold standard “(Marsilio
et al., 2023). Frequentemente, é recomendada a realizacdo de uma avaliacéo histolégica quando uma
abordagem diagnéstica abrangente e testes terapéuticos ndo conseguem identificar a causa da
enteropatia cronica. Existem duas técnicas disponiveis, realizadas por laparotomia ou endoscopia,
cada uma com suas vantagens e desvantagens. Embora as bidpsias por endoscopia sejam
consideradas o método de escolha, varios fatores podem apresentar desafios, como o tamanho
insuficiente das amostras, técnicas inadequadas de colheita, doenca segmentar, a coexisténcia de
linfoma de baixo grau e inflamacdo no mesmo individuo, semelhancas histoldgicas e divergéncias de
interpretacdo entre patologistas. A possibilidade de evolugdo da enterite linfoplasmocitaria para linfoma

de baixo grau complica ainda mais o diagnéstico (Al-Ghazlat e Rezende, 2017).

Um dos principais desafios enfrentados durante a realizacéo de bidpsias do trato digestivo é garantir
gue a amostra de tecido seja obtida no local correto e com profundidade suficiente. Por esse facto, a
técnica de laparotomia oferece a vantagem de permitir bidpsias da totalidade da espessura intestinal,
bem como a colheita de amostras de &reas extraintestinais. O acesso facilitado ao jejuno por meio
desse método contribui para a obtencdo de amostras de maior qualidade, uma vez que foi observado
gue ambos os disturbios afetam mais esse segmento. Além disso, essa técnica possibilita a colheita de
amostras extraintestinais, o que pode ser (til para detetar comorbilidades suspeitas, identificadas
durante exames ecograficos prévios. Alguns estudos destacam a eficacia da bidpsia transparietal,

demonstrando que o linfoma de baixo grau, em comparagdo com a ELP, apresenta infiltracdo além da
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mucosa, atingindo as camadas profundas e comprometendo a arquitetura tecidual normal (Freiche et
al., 2021).

As principais limitagdes da técnica de bidpsia por laparotomia incluem a obteng&o de um ndmero restrito
de amostras (geralmente < 5 amostras) por causa do risco associado a cada novo sitio biopsiado, e a
impossibilidade de visualizar a mucosa durante a selecéo do local de colheita. Além disso, existem
riscos cirargicos envolvidos, como deiscéncia da sutura, tempo prolongado de recuperacdo e
complicacBes na cicatrizacdo, frequentemente resultando na necessidade de adiar o tratamento até
gue a cicatrizacao esteja completa. Outra desvantagem é que a capacidade de diagndstico pode ser
comprometida quando as amostras de biopsia sdo obtidas em forma de cunha, um erro comum
associado ao operador (Marsilio et al., 2023). Por isso, pode ser considerado uma bidpsia incisional
normal ou com um instrumento com agulha semiautomética. Nesse caso, foi obtida uma bidpsia de

espessura total de 1,3 mm de largura (Maggiar et al., 2023).

Na verdade, essa forma envolve uma grande extenséo da serosa, atravessando a camada muscular
até a mucosa. Embora o tamanho da amostra pareca suficiente, na realidade, a area avalidvel da
mucosa € pequena, danificada ou até mesmo ausente. Em gatos com hipoalbuminemia, onde o
processo de cicatrizagdo € considerado comprometido, as bidpsias por laparotomia representam um

risco acrescido (Valentin and Husson, 2019).

No que diz respeito as bidpsias por endoscopia, esta técnica oferece a vantagem de possibilitar um
exame visual direto da superficie da mucosa, sendo minimamente invasiva e com uma recuperacao
rapida. Amostras de biopsia podem ser colhidas diretamente de areas da mucosa com lesdes visiveis,
e selecionar amostras em locais anormais, além de diagnosticar outras lesdes, como Ulceras, erosdes
ou linfangiectasia (Al-Ghazlat and Eriksson de Rezende, 2017). Além disso, se necessario, o tratamento
médico pode ser iniciado imediatamente apés a endoscopia, aguardando os resultados

histopatoldgicos (Marsilio et al., 2023).

Com o equipamento endoscoépico adequado, € possivel realizar exames regulares e biépsias no jejuno
proximal, embora as lesdes no jejuno médio a distal estejam fora do alcance do endoscdpio, segmento
mais afetado em caso de EC. A dificuldade de transposicdo do piloro em gatos, agravada pela perda
da elasticidade dessa &area e o estreitamento do local adquirido em gatos com EC é uma limitacao
importante para os procedimentos endoscoépicos (Freiche et al., 2021). Além disso, a introdugdo do
endoscépio no colon proximal pode representar um desafio em alguns casos devido a angulacéo da
juncao ileocdlica, o que pode dificultar o acesso ao ileo proximal. Na verdade, os locais habituais de
LGCP séo a juncéo ileo-ceco-cdlica e o jejuno, e nenhum destes sitios é geralmente biopsiado durante
a gastroduodenoscopia (Al-Ghazlat e Rezende, 2017). Erros relacionados com o operador podem
incluir a colheita de um numero inadequado de amostras ou amostras de qualidade inferior, como
amostras superficiais compostas apenas por vilosidades esmagadas, resultando em resultados

falsamente negativos (Marsilio et al., 2023). Algumas vezes, os resultados estdo pouco relacionados
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com a gravidade clinica e ndo existe consenso entre os patologistas quanto as recomendacdes
(Allenspach, 2020). No entanto, realizar biépsias em mais de um local, como no duodeno e no ileo em
vez de apenas no duodeno, as vezes é crucial para detetar alteracdes inflamatorias e neoplasicas (Al-
Ghazlat e Rezende, 2017).

Um estudo relatou que, usando a técnica endoscopica, sdo necessarios no minimo 6 amostras de
biopsia da mucosa do duodeno e 3 a 5 amostras do ileo de qualidade adequada em gatos para uma
avaliacéo histopatolégica confiavel. Um outro constatou que, com o mesmo método, eram necessarias
de 10 a 15 amostras de bidpsia duodenal para confirmar les6es inflamatorias leves com uma confianca
minima de 90%. (Willard et al., 2008). A Associacao Veterinaria Mundial de Animais de Companhia
(WSAVA - World Small Animal Veterinary Association) publicou recomendagfes em 2010 referentes
ao exame endoscoépico do trato gastrointestinal, incluindo o nimero e a qualidade das amostras
coletadas, bem como os critérios para a avaliacé@o histoldgica de biopsias endoscopicas. Em gatos, a
recolha de minimo 6 amostras de tecido gastrico ou duodenal era suficiente para diagnosticar as
atrofias das vilosidades e uma infiltrag@o celular carateristica moderada a severa (Washabau et al.,
2010). Estudos indicaram que o tamanho da pinca estava relacionado com a qualidade das amostras
de biopsia, sendo que as pincas de maior capacidade proporcionam uma qualidade de amostra
superior. Pingas de tamanho 2,4 mm (versus 1,8 mm) resultaram em uma maior percentagem de

amostras de bidpsia adequadas e avaliaveis (Bottero et al., 2018).

Um estudo evidenciou que as amostras de bidpsia obtidas por meio de endoscopia eram insuficientes
para uma diferenciacdo precisa entre ELP e LGCP. A incapacidade de avaliar completamente a
integridade arquitetural de todas as camadas intestinais em biopsias por endoscopia, aliada a
distribuicdo segmentar das lesdes, tem alimentado o debate sobre a melhor abordagem técnica (bidpsia
cirargica transparietal versus biépsia por endoscopia) para distinguir entre as duas doengas. (Al-Ghazlat
e Rezende, 2017). Assim, as recomenda¢Bes do ACVIM destacam que, quando se consideram

necessarias bidpsias digestivas, a laparotomia € o método preferencial (Marsilio et al., 2023).

Distinguir entre LGCP e uma ELP grave pode ser extremamente dificil, mesmo com amostras de tecido.
Em alguns casos, animais com reacdes alimentares intensas podem apresentar resultados de bidpsia
gue se assemelham a um linfoma. Se as amostras de bidpsia forem de qualidade marginal, seja em
termos de tamanho ou de artefactos presentes, pode ser facil diagnosticar erroneamente uma ELP em
vez de um linfoma, especialmente se este Ultimo estiver causando uma reacao tecidual secundaria. E
importante notar que gatos com DIIl podem apresentar linfadenopatia mesentérica leve a moderada,

ndo sendo a linfadenopatia exclusiva de linfoma intestinal (Nelson e Couto, 2020).

3.2.4. Histopatologia

O exame histopatoldgico de amostras de bidpsia de tecidos com coloracdo de hematoxilina e eosina

(H&E) é 0” gold standard “para o diagnéstico da EC (Marsilio, 2021). A preparacao das amostras € uma
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etapa crucial: uma fixacéo inadequada pode prejudicar a interpretacdo dos resultados histolégicos
(Marsilio, 2021). As amostras séo fixadas numa solucdo de formol tamponado a 10%, desidratadas e
impregnadas com parafina. Isso permite que sejam obtidos cortes de alguns micrometros de espessura
e que a amostra seja corada com H&E.

Em 2008, a WSAVA estabeleceu critérios histolégicos para avaliar amostras endoscépicas, criando
uma escala de classificagcao de 0 a 3, que vai desde o estado normal (0) até o severo (3), abrangendo
mudancas na arquitetura, como danos no epitélio ou distenséo das criptas, além do grau e qualidade
do infiltrado celular na mucosa (Day et al. 2008, Washabau et al., 2010). No entanto, esse esquema
nao diferenciava claramente entre ELP e linfoma de baixo grau em gatos. Em 2021, uma nova escala
desenvolvida especificamente para gatos permitiu essa distincao, destacando a necessidade de avaliar
separadamente o epitélio e a lamina prépria (Freiche et al., 2021).

Assim, trés critérios sdo estabelecidos: o0 aspeto do infiltrado (monomorfico ou misto), a reparticao e a
guantidade de linfocitos no epitélio e as alteracdes arquiteturais (lesdes epiteliais, atrofia e fusdo das
vilosidades, abcessos das glandulas ou vilosidades rombas) (Freiche et al., 2021).

O monomorfismo do infiltrado linfocitico orienta o diagndstico na direcdo do linfoma, enquanto uma
populacdo mista de linfécitos de diferentes tamanhos, plasmdcitos e granulécitos neutrofilos e
eosindfilos localizados principalmente na mucosa € mais evocador duma ELP. O processo inflamatério
€ também caracterizado por alteracdes da arquitetura da parede digestiva em gatos com ELP. Em caso
de LGCP, os linfécitos atenuam a distingéo entre a lamina prépria e o epitélio (se linfoma epiteliotrépico)
e, por vezes, camadas de tecido mais profundas da submucosa e da muscular (linfoma transparietal).
Um importante epiteliotropismo dos linfécitos, difuso ou focal na forma de placas, € um critério
relevante, mas ndo absoluto em favor do linfoma. A auséncia de epiteliotropismo ndo é
necessariamente um critério de exclusédo do linfoma (Moore 2012, Valentin e Husson 2019). Da mesma
maneira que a detec¢éo de linfocitos na submucosa néo é especifica de linfoma; podem ser encontrados
linfécitos na submucosa de gatos com DIII (Marsilio, 2021).

O diagnéstico histolégico da inflamagdo da mucosa é subjetivo e as amostras de biopsia séo
frequentemente sobre interpretadas. O ELP "ligeiro" refere-se frequentemente a tecido essencialmente
normal (Nelson e Couto, 2020). Os casos ambiguos apresentam caracteristicas inflamatérias e
neoplasicas, tais como epiteliotropismo num fundo polimorfico, identificagdo inconsistente de ninhos ou
placas em vilosidades individuais e areas de linfocitos monomérficos na lamina prépria num fundo

polimérfico (Marsilio et al., 2023).

Embora as mudancas na arquitetura intestinal fornecam pistas sobre a gravidade da doenca, os
infiltrados celulares também sdo cruciais, pois podem indicar a causa subjacente. Um aumento
significativo de eosindfilos pode estar ligado a parasitas, alergias alimentares ou linfoma de células T
(Barrset et al,. 2002); ou ser indicativo de sindrome hipereosinofilica, caracterizada pelo aumento na
producdo dessas células na medula 6ssea. Por outro lado, a presenca de infiltrados neutrofilicos e/ou
histiociticos pode sugerir uma causa infeciosa, indicando a necessidade de testes adicionais, como

coloragdo especial e ensaios especificos. (Simpson e Jergens, 2011a, Maunder et al. 2012)
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3.2.5 Outros Exames Laboratoriais Relevantes

Considerando todas as raz6es mencionadas anteriormente, diagnosticar um linfoma gastrointestinal de
baixo grau ou uma enteropatia linfoplasmocitaria (ELP) por meio de histopatologia convencional pode
ser desafiador. Em lesdes neoplésicas, os linfécitos derivam de uma Unica célula precursora, resultando
em células filhas com a mesma especificidade de recetores (monoclonais). Por outro lado, nos
processos inflamatoérios, os linfécitos originam-se de multiplas células precursoras, levando a rearranjos
policlonais de recetores antigénicos (Marsilio, 2021). As respostas inflamatérias geralmente envolvem
uma variedade de células T, B e possivelmente outras células do sistema imunolégico. Para auxiliar os
patologistas nesse contexto, varias técnicas tém sido estudadas, incluindo imunocitoquimica (ICQ),

imunohistoquimica (IHQ) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (Marsilio, 2021).

3.2.5.1 Principios de imunofenotipagem

Como parte do diagnéstico diferencial para ELP e LGCP, anticorpos sé&o utilizados principalmente como
marcadores celulares. De facto, varios estudos demonstraram que 0os LGCP s&do predominantemente
fenétipos T “Cluster Differentiation” (CD, proteinas de membrana) 3+ (entre 63% e 73%, dependendo

do estudo, de acordo com Marsilio et al., 2023).
Os diferentes marcadores utilizados dependem do objetivo pretendido (Tabela 4).

Dados recentes indicam que o indice de proliferacdo Ki67 dos linfocitos pode ser medido no epitélio e
na lamina prépria e seria mais elevado nestes dois locais em caso de LGPC em compara¢do com a
ELP (Freiche 2018). A mediana dos niveis de expresséo do Ki-67 na populacdo neoplasica na lamina
prépria foi significativamente mais elevada nos casos de LGITL (30%) do que nos casos de LPE (10%)
(Freiche et al., 2021). A atividade proliferativa (indice MIB-1) foi determinada contando-se as células

positivas para Ki-67 em um total de 1000 células neoplasicas em cdes (Matsumoto et al., 2018).

Tabela 4: Marcadores imunohistoquimicos mais frequentemente utilizados no diagndstico diferencial
entre ELP e LGPC (adaptado de Marsilio et al., 2023)

Tipo de célula e funcdo Anticorpos (Ac)
Linfécito T CD3
Linfécito B CD20, CD79a, BLA36, Pax 5 (antigénio nuclear)

Mitose celular (fase M) — indice de proliferacédo Ki-67

Marcador oncogénico STATS

As técnicas de imunofenotipagem utilizadas para distinguir entre ELP e LGCP englobam a
imunohistoquimica e a imunocitoquimica. O principio baseia-se no reconhecimento de um antigénio

por um Ac especifico e na revelacdo deste complexo antigénio-anticorpo através de uma reagéo
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guimica que envolve uma enzima e o seu substrato. Este processo pode ser dividido em trés etapas: o
pré-tratamento (fixagdo, armazenamento, conservacao das amostras), a incubacdo dos Ac primarios,
secundarios ou terciarios; e a visualizagdo da reagdo imunoldgica (Fauquet, 2021). E igualmente
caracterizado como direto ou indireto. O método direto é mais simples e rapido, onde um Ac especifico
"primério" é ligado a um marcador. Por outro lado, o método indireto utiliza um Ac primario que é

reconhecido por um secundario que contém o marcador: esta técnica € mais sensivel (Fauquet, 2021).

A imunohistoquimica (IHQ) refere-se ao processo de localizar antigénios em células de uma amostra
de tecido, explorando o principio da ligacédo especifica de anticorpos a antigénios no tecido biolégico.
E utilizada para demonstrar a presenca ou auséncia de uma proteina nas células de uma amostra de
tecido. As vantagens desta técnica sdo a sua facil realizacdo, o baixo custo e a preservacao da
arquitetura celular das amostras. No entanto, erros técnicos e a dificuldade em quantificar os resultados

sao desvantagens a considerar (Verma, 2022).

Existe também uma técnica derivada, a ICQ, que utiliza o mesmo principio, mas tem como objetivo
localizar o Ac em células isoladas em amostras colhidas com aspira¢do com agulha fina. E baseada na
marcacao especifica do nucleo, do citoplasma ou da membrana de uma célula ou de uma determinada
linhagem celular, revelando marcadores moleculares. A utilizacdo de Ac especificos a um marcador,
potencialmente associado com um segundo ou um terceiro Ac, juntamente com um complexo
enzimatico ligado aos Ac permite a revelagdo de um substrato enzimético corado, 0 cromogeno
(Bonnet, 2022).

A imunofenotipagem permite de facto, caracterizar os tecidos e doencas de forma a elucidar o tecido
de origem de uma neoplasia, subtipagem de neoplasias, pesquisa de fatores prognaésticos, terapéuticos
e indices proliferativos de algumas lesdes, identificacdo de estruturas, organismos e materiais

secretados pelas células bem com identificacdo de agentes infecciosos (Sampaio et al., 2023).

3.2.5.2 Imunocitoquimica

Embora a histopatologia seja 0 método de elei¢cdo para o diagnéstico de linfoma, a citologia é a técnica
de primeira escolha na abordagem diagnéstica, por ser facil, econémica e pouco invasiva (Sampaio et
al., 2023).

No caso de pacientes de risco, em que a cirurgia ndo é op¢do, 0 exame citolégico representa uma
opcdo menos invasiva com custos e riscos anestésicos reduzidos e mais rapida quando comparado
com a analise histopatolégica. Além disso, a citologia permite a obtencdo de novas amostras,
facilmente, em caso de resultados ndo diagndsticos (Valenciano e Cowell, 2020). A imunocitoquimica
(ICQ) usa as amostras das citologias e marcagcfes nas laminas séo realizadas afim de revelar a
morfologia das células, visualizar a populagdo celular (seja homogénea ou ndo) e a sua
imunorreatividade. Para isso, anticorpos (Ac) inativados, como os Ac anti-CD3 e anti-CD20, podem ser
usados para reconhecer células T e B, respetivamente. Como exposto na figura 2, a técnica de

marcacao necessita dois Ac especificos: um primario que tem afinidade para a proteina alvo localizada
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na célula; e um secundario que se liga ao primario e possui uma enzima, frequentemente a peroxidase,
gue converte um cromogeno de branco em acastanhado (o diamino-benzina ou DAB). Os primarios
sdo policlonais e tém uma capacidade de marcagdo membranar e citoplasmatica. As células marcadas
sdo arredondadas com ratio nucleo: citoplasma elevado evocador de linfécitos. No entanto, um
linfonodo é constituido por linfocitos B e T localizados em sitios diferentes por isso, segundo o local da

citopuncéo, pode ser obtido linfécitos B, T ou ainda ambos (Fauquet, 2021).

* +—— DAB

Peroxidase

.

’ 4

Anticorpo 2°
p N

ANticorpo 1° e < Proteina alvo na célula

Figura 2 : Esquema da técnica de imunocitoquimica indireta (Adaptado de : Anon (n.d.).
IMUNOHISTOQUIMICA / IMUNOCITOQUIMICA) ; DAB : diamino-benzina

Mas ao contrario da IHQ, cada amostra usada na ICQ resulta de uma Unica aspiragéo de agulha fina o
gue pode provocar fortes variagcdes de qualidade de um esfregaco para outro e como consequéncia,
grande variabilidade nos resultados. Uma grande vantagem da ICQ é o tempo de processamento das
amostras, que € mais curto em comparacado com a IHQ. Em alguns casos pode ser possivel obter
resultados no mesmo dia, o que pode ser (til em casos de diagnéstico pré-operatério rapido para

orientar procedimentos cirrgicos e protocolos de quimioterapia (Fauquet, 2021).

No entanto, os protocolos de marcacdo em ICQ variam daqueles em IHQ: por isso as maquinas
utilizadas em histologia ndo podem ser usadas por citologia e as etapas da ICQ séo, varias vezes,
realizadas de forma manual (Fauquet, 2021). E em gatos, essa técnica ainda ndo é suficientemente
precisa para diferenciar ELP de LGCP, bem como em caso de tumores pouco diferenciados onde a
citologia pode ser insuficiente para identificar o tecido de origem. Muitas vezes é dificil obter um nimero
suficiente de amostras de boa qualidade para estabelecer um diagnostico preciso: as amostras podem
apresentar artefactos e danos devido a colheita, preparagcdo ou conservagdo. Por exemplo, podem
surgir problemas de marcacdo inespecifica de fundo importantes devido a um esfregaco espesso,

células ruturadas ou ainda detritos celulares, que sado frequentes em ICQ (Fauquet, 2021).

Para melhorar a qualidade das amostras, podem ser usados citoblocos. (Valenciano e Cowell, 2020,

Sampaio et al., 2023). Com esta técnica, o material celular recolhido por citologia é “transformado” e
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pequenos blocos, com o auxilio de meios e protocolos especificos, e € depois processado como
qualquer outra amostra histopatoldgica, podendo recorrer a IHQ (Marrinhas et al., 2021). Os resultados
de IHQ em citoblocos para fenotipagem de linfomas podem ser mais consistentes do que em ICQ em
lAminas de citologia (Sampaio et al.,2023). Esta técnica é especialmente relevante em casos em que a
abordagem cirGrgica ndo é uma opcéo.

3.2.5.3 Imunohistoquimica

A coloracéo de rotina com H&E muitas vezes néo € suficiente para diferenciar o LGCP de ELP. Assim,
a IHQ desempenha um papel crucial no diagndstico do LGCP, permitindo avaliar a uniformidade
fenotipica do infiltrado de linfécitos por meio de coloracdes especificas. Permite igualmente a
fenotipagem em casos das lesdes tumorais. Esta técnica utiliza Ac especificos para reconhecer e ligar-
se aos antigénios presentes nos tecidos biopsiados, possibilitando a detecdo microscopica de
biomarcadores de diferenciagéo e proliferacdo celular. Nesse sentido, permite determinar se o infiltrado
€ misto ou monomoarfico, utilizando as mesmas amostras do exame histoldgico. (Marsilio et al., 2023).
Por exemplo, a utiliza¢do de Ac anti-CD3 e anti-CD20 é fundamental para distinguir os linfocitos T e B
nas amostras intestinais, possibilitando a avaliacdo de sua predominéncia relativa na mucosa. As
coloragBes da IHQ ajudam a determinar se todos os linfécitos observados na coloragéo padréo de H&E
pertencem a uma Unica linhagem ou se o infiltrado é composto por uma mistura de células T, células B
e células plasméticas. Esta distingéo apoia o diagndstico de linfoma no primeiro caso e o diagndstico
de inflamacéo, ou seja, ELP, no segundo (Marsilio, 2021).

A presenca predominante de linfécitos T CD3+ na mucosa, tanto no epitélio quanto na lamina prépria,
sugere a possibilidade de LGCP. Por outro lado, a dete¢cdo de uma populagdo pleomoérfica de células
T CD3+ e células B CD20+ sao sugestivos de ELP (Valentin and Husson, 2019).

No estudo de Freiche et al. (2021), observou-se um aumento significativo no numero de células T CD3+
no epitélio, com uma média de 97% (intervalo de 20% a 100%) das células epiteliais sendo CD3+.
Conforme esperado nos casos de LGCP, a propor¢édo de células B CD20+ no epitélio e na lamina
prépria foi muito baixa, com 5% e 20%, respetivamente. Resultados semelhantes foram encontrados
no epitélio, onde os indices de proliferagdo foram de 20% em LGCP, em comparagao com 5% em ELP.
Com base nesses dados, foram estabelecidos pontos de corte de 20% e 30% para discriminar LGCP
de ELP no epitélio e na lamina propria, respetivamente, com uma especificidade superior a 95% em
ambos os casos (Freiche et al., 2021). Um outro estudo definiu que o linfoma de células B ou T requer
gue mais de 75% dos linfocitos neoplasicos sejam positivos para o marcador de células B (PAX5) ou
para o marcador de células T (CD3) (Sampaio et al.,2023).

A figura 3 destaca o aspeto das vilosidades intestinais em caso de linfoma ou de ELP. Em cima, 90%

dos linfécitos das vilosidades séo marcados CD3+, ou seja, em favor de um linfoma. Em comparacao,
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em baixo, os linfocitos T (CD3+) e B (CD20+) sdo em quantidades equivalentes, ou seja, em favor duma
ELP (Valentin and Husson, 2019).

Y +
A ERE LGpc  10%CD20+
IHQ
Exame standard ~ ELP
(hematoxilina-
eosina)
40% CD3+ 60% CD20+

Figura 3: Principio da imunohistoquimica (IHQ) aplicado as enteropatias linfocitarias (adaptado de Valentin and
Husson, 2019). IHQ: imunohistoquimica; LGPC: linfoma gastrointestinal de pequenas células; ELP: enterite
linfoplasmocitaria.

3.2.5.4 Teste de clonalidade

A histopatologia e a IHQ podem, ainda assim, revelarem-se por vezes insuficientes para distinguir os
dois. O teste de clonalidade pode ser uma opcao nestes casos (Marsilio et al., 2023). A andlise da
clonalidade pode ser realizada por meio de varias técnicas, como citometria de fluxo, analise Southern
blot e Polymerase chaine reaction (PCR). Destas, a técnica mais comum € a PCR for Antigen Receptor
(PARR), que é amplamente utilizada em biépsias de gatos com EC (Marsilio et al., 2023). Esta técnica
também pode ser realizada a partir de 1dminas de citologia, sendo um complemente util a técnicas de

avaliagdo citoldgica obtidas por pungdo ecoguiada (Valentin and Husson, 2019).

Numa fase avangada do desenvolvimento dos linfdcitos, eles ganham recetores de antigénio na sua
superficie. Estes recetores sdo Unicos para cada célula e formam-se a partir de partes especificas de
duas cadeias de recetores diferentes (cadeia leve e cadeia pesada). A producdo de um recetor de
antigénio completo implica, portanto, duas séries de rearranjos de segmentos genéticos, uma para cada
locus de cadeia de recetor. O PARR avalia o comprimento dos genes de recetores de antigénio
rearranjados. Os recetores de antigénio séo gerados pelo rearranjo de diferentes genes nos loci dos

recetores de imunoglobulinas (lg) e dos recetores de células T (TCR) (Rout et al., 2019).

No contexto da diferenciagdo entre ELP e LGCP, o objetivo da utilizagdo da técnica de PCR ¢é a

amplificagcdo de duas regides distintas: a regiao CD3 do recetor de células T e os genes das cadeias
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pesadas de imunoglobulinas (Ig) para os linfécitos B. Em 2005, um estudo foi pioneiro ao relatar esta
ferramenta de diagndstico para linfoma intestinal de células T em gatos (Moore et al., 2005). As lesGes
neoplasicas, como LGCP, resultam na proliferacdo de uma Unica ou de poucas populacdes de células,
gerando um produto PCR monoclonal ou oligoclonal, enquanto lesdes reativas consistem em
populacdes heterogéneas de linfécitos, resultando num produto de PCR policlonal, ou seja, indicativo
de ELP (Valentin e Husson 2019, Freiche, 2021b). A literatura recente demonstra que os casos de ELP
geralmente apresentam um padréo policlonal, enquanto mais de 90% dos casos de LGCP exibem um

rearranjo clonal ou oligoclonal (Freiche et al., 2021).

No entanto, uma pesquisa recente revelou que essa técnica apresenta baixa especificidade (Marsilio,
2019). O estudo envolvendo vinte gatos assintomaticos do trato digestivo submetidos a biépsias por
endoscopia, analise histologica, IHQ e PARR mostrou que doze deles apresentaram resultados de
clonalidade sugestivos de uma populacéo linfocitica monoclonal, indicando a possivel presenca de
linfoma. A menos que a maioria dos gatos assintomaticos tenha linfoma digestivo, o estudo estima a
especificidade do teste em cerca de 50%. Mesmo assim, o0 teste de PARR continua a ser uma
ferramenta interessante. No entanto, devido a sua baixa especificidade, é recomendéavel que seja
realizado apenas apds exames morfolégicos, como histologia convencional e IHQ, em casos de forte
suspeita de linfoma, a fim de otimizar o valor preditivo positivo. Por outro lado, a sua sensibilidade em
tecido fixado em formalina e incluido em parafina (FFPE) de gatos situa-se entre 89% e 91%
(Radtanakatikanon et al. 2021, Marsilio et al., 2023). Assim, poderia torna-lo ideal como parte de um
protocolo de excluséo, devido ao seu alto valor preditivo negativo. Portanto, o teste de PARR pode ser
uma alternativa quando a realizagcdo da IHQ ndo é possivel ou ndo é recomendada por questdes
técnicas. No entanto, nesse cenario, € necessario tomar precauc¢des ao interpretar os resultados
(Valentin and Husson, 2019).

3.3. TRATAMENTO E PROGNOSTICO DAS ENTEROPATIAS CRONICAS EM GATOS

O indice de Atividade da Enteropatia Crénica Felina (FCEAI) é um sistema de classifica¢o clinica que
avalia a gravidade da doenca clinica e permite a monitorizagéo da resposta ao tratamento. Em geral, o
prognostico é influenciado pela causa subjacente da doenca. Gatos diagnosticados com FRE
geralmente tém um bom prognéstico a longo prazo com controlo dietético adequado. A resposta ao
tratamento pode variar entre os gatos com FRE, com alguns apresentando recorréncias frequentes dos
sintomas clinicos e outros néo respondendo ao tratamento. Com o tratamento adequado, o progndstico
para LGCP geralmente varia de razoavel a bom (Ewald et al., 2021). O tratamento terapéutico da ELP
e do LGCP em gatos pode ser semelhante, dependendo do estado da doenca (atendendo a condi¢éo

corporal, letargia, etc.), do temperamento do gato e das preferéncias do dono (Marsilio, 2021).
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3.3.1. Enterite Linfoplasmocitéaria

O tratamento envolve uma abordagem de tentativa e erro sequencial e pode incluir uma combinacéo
de maneio nutricional e farmacos imunossupressores. Alguns gatos com alteracfes histopatolégicas
leves a moderadas e sintomas clinicos, juntamente com niveis de albumina sérica acima de 2 g/L,
podem comecar o maneio nutricional (Allenspach, 2020). Se ndo houver resposta adequada, a terapia
imunossupressora pode ser considerada. Por outro lado, pacientes com doenca clinica moderada a
grave e alteracdes histopatoldgicas intestinais, associadas a niveis de albumina sérica abaixo de 2 g/L,
geralmente necessitam de terapia imunossupressora além do maneio nutricional (Nelson e Couto,
2020).

3.3.1.1. Alimentagéo e adjuvantes de dieta

O tratamento da DIl felina inicia-se com um ensaio dietético utilizando diversas opc¢des, como dietas
de facil assimilacdo e alta digestibilidade, dietas monoproteicas e dietas de proteina hidrolisada
(Kathrani et al., 2023).

As dietas de facil assimilacdo contém quantidades moderadas de proteinas e carboidratos e baixos
teores de gordura e fibras, facilitando a digestdo. As dietas monoproteicas consistem em fontes de
proteina as quais o gato néo foi exposto anteriormente, como perd, pato, veado ou peixe. Um histérico
nutricional detalhado é necessario para identificar as fontes de proteina previamente consumidas pelo
animal. As dietas de proteina hidrolisada contém oligopeptideos minimamente antigénicos em vez de
proteinas intactas. A reducé@o do peso molecular da proteina pode ser benéfica, ja que proteinas com
mais de 10 000 - 12 000 Dalton sao antigénicas. (Kathrani et al., 2017). O principal objetivo da hidrélise
de proteinas para dietas especializadas é perturbar suficientemente a estrutura da proteina na dieta
para remover quaisquer alergénios e epitopos alergénicos existentes e, assim, evitar o reconhecimento

imunitario por parte dos animais ja sensibilizados para a proteina intacta (Cave, 2006).

Estimulantes de apetite como a mirtazapina 1.875 mg PO a cada 48 horas ou em pomada transdérmica
aplicada na parte interna do pavilhdo a cada 24 horas podem ser Uteis. No entanto, se 0 gato continuar
com anorexia, devem ser colocados dispositivos de alimentagdo, como um tubo de alimentacéo
esofagico, para garantir um suporte calérico adequado e evitar complica¢cdes como a lipidose hepética.
A necessidade de energia em repouso (RER) pode ser calculada através da seguinte formula: 70 x
(peso corporal em kg)%7> (Marsilio, 2021).

A dieta de eliminacdo tem de ser mantida no minimo 4 a 6 semanas sem outras fontes de alimentagéo
ou guloseimas. A resposta a um ensaio dietético geralmente acontece entre 1 a 2 semanas (Allenspach,
2020). Para demonstrar intolerancia alimentar, € necessario re- introduzir a dieta original (teste de
provocacao). A eficicia da terapia com proteinas novas ou proteinas hidrolisadas para gatos com ELP
varia de 50% a 100% (Allenspach, 2020).
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3.3.1.2. Corticosteroides e outros imunosupressores

Em doenga mais severa ou em animais que ndo respondem a terapéutica nutricional, é justificada a
adicdo de corticoterapia. A prednisolona a 2 mg/kg PO, que pode ser dividida de 12 em 12 horas,
dependendo da tolerancia do doente € uma das escolhas mais comuns. A dose de prednisolona é
geralmente reduzida em 25% a cada 3 a 4 semanas (0.5-1 mg/kg em cada 48 horas) até ser identificada
a dose minima eficaz (Marsilio, 2021). Em alguns casos, devido a absorcao entérica inadequada e a
anorexia, corticosterdides injetaveis como o acetato de metilprednisolona podem proporcionar uma

melhor resposta antes de acrescentar outros imunossupressores (Marsilio, 2021).

Embora os gatos sejam habitualmente tolerantes aos efeitos secundarios dos esteroides, a budesonida
(3 mg/m? em cada 24 horas) tem sido utilizada anedoticamente como alternativa em doentes que tém
contraindicacdo para corticoesterdides sistémicos a longo prazo, uma vez que permite dimninuir os
efeitos sistémicos que se observam com a administracéo de corticoesterdides (por exemplo, gatos com
diabetes mellitus) (Nelson e Couto, 2020). Se o0 gato responder clinicamente, a terapia deve ser
continuada sem alteragbes durante mais 2 a 4 semanas para garantir que a melhoria clinica € o

resultado da terapia e ndo uma melhoria transitéria ndo relacionada (Nelson e Couto, 2020).

Em casos mais graves, especialmente se associada a hipoalbuminemia, pode ser necessério o uso de
imunossupressores como o clorambucil (2 mg/gato PO em cada 48 a 72 horas, seguido por 20 mg/m?2
PO em cada 14 dias. (Marsilio, 2021). Nesse caso, a dose de corticosterdides pode ser diminuida
(Allenspach, 2020). Pode ser utilizado em vez da azatioprina em gatos com ELP grave comprovado por
biopsia que nado responde a outra terapéutica ou em gatos com linfoma de pequenas células bem

diferenciado (Nelson e Couto, 2020).
3.3.1.3. Outros

A administracdo parentérica de cobalamina (250 pg/gato SC durante 6 semanas, sendo depois
reduzida para 2 a 4 semanas) em caso de concentracBes séricas gravemente diminuidas é
frequentemente benéfica, resolvendo por vezes a diarreia por si s6 (Nelson e Couto, 2020). Em efeito,
a cobalamina tem um papel na sintese de DNA : uma deficiéncia tem um impacto significativo nas
células de divisdo rapida como os enterdcitos. A cianocobalamina oral (250 ug por gato, por via oral,

de 24 em 24 horas) € também uma opc¢ao (Siani et al., 2023).

Testes coprolégicos devem ser realizados numa faze precoce de investigacdo, mas mesmo em casos
negativos pode ser feito tratamento empirico com um anti-helmintico como o fenbendazole (50 mg/kg

PO a cada 24 horas durante for 3 a 5 dias), eficaz nos casos de infe¢des por Giardia (Defarges, 2020).

Novas terapéuticas, como a terapia com células estaminais mesenquimatosas derivadas do tecido
adiposo podem ser benéficas no tratamento. Um estudo clinico com 12 gatos constatou uma diminuicdo
significativa das pontuacbes do FCEAI em gatos tratados com essas células em comparacdo com 0s

tratados com prednisolona (Webb and Webb, 2022). No entanto, séo necessarios mais estudos para
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gue se possa estabelecer o efeito benéfico deste tipo de terapéutica, bem como para estabelecer
protocolos terapéuticos (Webb and Webb, 2022).

Os probioticos e prébidticos podem ser considerados como parte do tratamento de suporte. Os
probioticos sdo microrganismos vivos que proporcionam beneficios a salde do hospedeiro. Seus
potenciais beneficios incluem o aumento da quantidade de microflora normal e saudavel em
comparacao com as espécies patogénicas, a competicdo aumentada com as bactérias patogénicas, a
reducdo da translocacdo bacteriana e a producdo de produtos antimicrobianos. Os pré-bidticos sao
carboidratos complexos (como fruto-oligossacarideos, lactulose) que promovem o crescimento de
bactérias intestinais benéficas. Eles fornecem um substrato para as bactérias benéficas do célon e

melhoram a funcéo de barreira, facilitando o estabelecimento dos probioticos (Schmitz, 2021).

3.3.2. Linfoma intestinal de baixo grau

O maneio terapéutico do LGCP inclui os mesmos componentes do que em caso de ELP, ou seja, um
tratamento baseado na dieta associada ao uso de corticosteréides ou outros imunossupressores com
possivel suplementacdo de cobalamina se for necesséario. A quimioterapia pode incluir uma combinacao
entre um agente alquilante como o clorambucilo e a prednisolona, um dos tratamentos de elei¢do do
LGCP. O clorambucilo pode ser adicionado ao regime de tratamento com administragdo continua numa
dose de 2 mg/gato PO de 48h a 72h (normalmente em casa) ou como um protocolo de dose pulsada
de 20 mg/m? de 2 em 2 semanas (Marsilio, 2021). Esse tratamento é longo, mas bem tolerado pelos

gatos (Descamps, 2018).

Em casos de recidiva, outros protocolos de quimioterapia podem ser considerados, como a combinacao
de ciclofosfamida e prednisolona ou o protocolo COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) (Paulin
et al., 2018). Um estudo conduzido por Stein et al. em 2010 envolveu 28 gatos diagnosticados com
LGCP e tratados com prednisolona e clorambucilo. Dos 9 que tiveram recidivas, 7 foram submetidos a
tratamento com ciclofosfamida (PO, 200-250 mg/m?2 no dia 1 e 3, a cada 2 semanas) e prednisolona (5

mg a cada 48 horas). A taxa de resposta foi de 100%, determinada pela resolugdo dos sinais clinicos.

3.4. PROGNOSTICO

O prognéstico para gatos com ELP geralmente é favoravel se o tratamento for iniciado antes que o
animal apresente emaciacdo. No entanto, a presenca de hipoalbuminemia grave e méa condigcéo
corporal podem indicar um prognéstico desfavoravel. Muitos desses animais precisardo de uma dieta
especial para o resto das suas vidas. Aqueles com doenca moderada a grave podem necessitar de
tratamento médico prolongado, que deve ser reduzido com cuidado. Em casos graves, a terapia
nutricional enteral ou parentérica pode ser benéfica inicialmente. O progndstico a longo prazo para
gatos com LGCP é geralmente desfavoravel, mas muitos podem viver por varios anos com terapia

adequada (Defarges, 2022), sendo considerado menos agressivo e com melhor progndsticodo que
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outros linfomas digestivos (Yvon, 2023). Normalmente, a média de sobrevivéncia é de 1,5 a 3 anos,
podendo, por vezes, ser prolongada dependendo do protocolo de quimioterapia selecionado (Moore et
al., 2012). Existem estudos que indicam que pode ser alcancada remissao clinica em 69 a 96% dos

casos, quando € iniciado um tratamento duplo com prednisolona e clorambucilo (Marsilio, 2021).
3.5. PERSPECTIVAS FUTURAS

Um estudo recente investigou uma nova tecnologia, utilizando a espetrometria de massa guiada por
histologia (HMGS) para a diferenciacdo da ELP da LGCP (Marsilio, 2021). A semelhanca da PARR,
esta técnica pode ser aplicada a amostras de tecido fixadas em formalina e incluidas em parafina e

parece ter uma sensibilidade e especificidade superiores a 86,7% e 91,7%, respetivamente.

Foram realizados estudos com o objetivo de caracterizar o proteoma da mucosa em amostras de
bi6psia endoscépica do intestino delgado. No caso de ser possivel a identificacdo de um padréo de
determinadas proteinas expressas de acordo com a patologia envolvida, poderia ser possivel
estabelecer biomarcadores para diferenciar entre ELP e LGCP. Infelizmente, até agora néo foi

demonstrada essa possibilidade (Marsilio et al. 2023).

No mesmo sentido, foi investigada a utilizagdo duma enzima citoplasmatica, a timidina quinase 1 (TK1)
como marcador de linfoma em gato (Taylor et al., 2013). Essa enzima pertence a fase S do ciclo celular
e é de facto um marcador de proliferacdo celular. Um estudo recente revelou que atividade sérica da
TK1 em gatos com doencgas malignas € significativamente mais elevada do que em gatos saudaveis.
Além disso, foi demostrado que em caso de DIIl ou doenca inflamatéria, a TK1 estava dentro do
intervalo para individuos saudaveis normais, e que retornou aos niveis normais em resposta ao
tratamento em gatos com linfoma. Embora o nimero de amostras tenha sido limitado neste estudo, os
resultados sugerem que a TK1 sérica felina € um biomarcador promissor para o diagnostico e
prognaéstico, bem como para monitorar o tratamento de doengas malignas. Além disso, pode ser Util na
diferenciagdo entre a DIll e o linfoma alimentar, embora sejam necessérios mais estudos com amostras

adicionais para confirmar essas descobertas (Wang et al., 2021).

Por fim, mais recentemente, foram pesquisadas possiveis correlagdes entre os niveis de calprotectina
fecal e a severidade clinica ou as alteracgdes intestinais microscopicamente visiveis dessas doencas.
N&o foram encontradas diferencas entre gatos com linfoma de baixo grau e ELP localizado no intestino
ou gatos com outras doencas intestinais. No entanto, os niveis de calprotectina eram mais elevados
nas amostras fecais de gatos com doengas intestinais em comparagdo com gatos saudaveis e gatos
com doencas localizadas em outras partes do corpo. Isso sugere que a calprotectina pode
desempenhar um papel tanto no linfoma gastrointestinal quanto na inflamacdo gastrointestinal, mas
gue essas duas doencas ndo podem ser distinguidas pelos niveis de calprotectina fecal. Embora a
calprotectina possa ndo ser adequada como marcador para diferenciar diferentes doencas intestinais
cronicas, pode distinguir as doencas intestinais de outras doengas com sinais clinicos semelhantes.
(Riggers et al., 2023)
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4. CONCLUSAO

A ELP e o LGCP séo duas doencas que afetam uma grande parte da populacdo felina. Apresentam
varias semelhancas em termos de apresentacao clinica, e as analises sanguineas e os resultados da
imagiologia também podem ser muito semelhantes. Assim, o diagndstico € essencial ja que o
tratamento e o prognéstico sdo diferentes. A histopatologia é o exame de eleicdo para melhor
caracterizar estas duas doencas, com amostras de bidpsias intestinais, recolhidas por laparotomia ou
por endoscopia. As amostras transparietais (envolvido a espessura total) obtidas por laparotomia séo
mais fidveis em comparacdo as endoscépicas. A analise histopatolégica convencional pode ser
completada por exames complementares, incluindo IHQ, PCR e PARR, afim de melhorar a exatiddo do
diagnéstico. Um estudo recente também se revelou promissor para a utilidade diagndstica da
espetrometria de massa guiada por histologia e 0 uso da timidina quinase 1 (TK1) como marcador do
linfoma em gatos. Os alimentos hidrolisados ou com base de proteinas selecionadas podem melhorar
os sinais clinicos das ELP, mas a corticoterapia pode ser necessaria para manter a remissao, com
adjuvantes, como por exemplo uma suplementagéo de cobalamina. No caso de diagnostico de linfoma
de baixo grau, o tratamento de eleicdo € a quimioterapia com a introducao de um protocolo associando
glucocorticoides e um agente alquilante como o clorambucil por via oral. A introducdo de outros
protocolos pode ser necessaria em caso de recidiva. O prognostico € favoravel em caso de ELP ao
contrario do linfoma de baixo grau. A resposta inicial completa do animal ao tratamento constitui um
fator prognostico positivo e confirma a necessidade de estabelecer um diagnostico preciso numa fase
0 mais precoce possivel.
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