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Resumo 

 

O linfoma granular de células grandes felino (LGL do inglês large granular lymphocytes) é 

classificado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como um subtipo de linfoma de células 

T associado a enteropatia tipo I, em que as células apresentam grânulos citoplasmáticos 

azurófilos, visíveis no exame citológico. Na maioria dos casos, o linfoma LGL desenvolve-se na 

mucosa do intestino delgado, principalmente no jejuno, com envolvimento posterior de outros 

órgãos e possível leucemia LGL secundária. Estes gatos apresentam um quadro clínico 

gastrointestinal (GI), com aumento segmentar do intestino, que com o tempo evolui para uma 

massa tumoral facilmente detetável durante o exame clínico. No entanto, existem casos 

reportados sem envolvimento GI. É um subtipo de linfoma raro, que apresenta um 

comportamento biológico muito agressivo na maioria dos casos, e não é comumente descrito na 

literatura. Todos os estudos publicados mostram tempos de sobrevida mais baixos em 

comparação com outros subtipos de linfoma, com fraca resposta à quimioterapia. No entanto, 

alguns casos esporádicos, apresentam um melhor prognóstico.  

Fenotipicamente, tanto os LGL neoplásicos como os linfócitos intra-epiteliais (IEL do inglês 

Intra-epithelial lympchocytes) expressam CD103 (αEβ7) e CD8αα, o que sugere que estes 

linfomas possam ter origem nestas células. Para além disso, o linfoma LGL felino pode ter um 

processo inflamatório na sua génese, evoluindo para um processo crónico, ocorrendo uma 

estimulação antigénica prolongada que leva a uma transformação clonal das células T intra-

epiteliais intestinais. Contudo, a origem numa inflamação crónica do intestino, permanece por 

ser confirmada.  

Assim, foi objetivo desta revisão descrever este linfoma de forma aprofundada, discutindo a 

sua possível origem e fatores de prognóstico. Esta revisão visa também contribuir para 

impulsionar estudos futuros que permitam incrementar o conhecimento sobre esta doença. 

 

 

Palavras-chave: Grânulos azurófilos, Linfoma felino, Linfócitos granulares grandes, Linfócitos 

intra-epiteliais, Linfoma de células T associada a enteropatia 
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Abstract 

 

Large granular lymphoma (LGL large granular lymphocytes) is classified by the World Health 

Organization (WHO) as a subtype of T-cell lymphoma associated with enteropathy type I, in which 

cells have azurophilic cytoplasmic granules visible on cytological examination. In most cases, 

LGL lymphoma develops in the mucosa of the small intestine, mainly in the jejunum, with posterior 

involvement of other organs and possible secondary LGL leukemia. These cats present a clinical 

signs of gastrointestinal (GI) disease, with segmental increase of the intestine, which over time 

evolves to an tumor mass easily detectable during clinical examination. However, there are cases 

reported without GI involvement.  

Feline LGL lymphoma is a rare lymphoma that exhibits a very aggressive biological behavior 

in mos cases, and is not commonly described in the literature. All published studies show lower 

survival rates compared to other lymphoma subtypes, having a very poor response to 

chemotherapy. However, sporadic cases present a better prognosis. 

Phenotypically both neoplasic LGL and intraepithelial lymphocytes (IEL Intra-epithelial 

lymphocytes) express CD103 (αEβ7) and CD8αα, suggesting that these lymphomas may arise 

from these cells. In addition, this subtype of lymphoma can develop from an inflammatory process 

that evolves into a chronic stage, in which the prolonged antigenic stimulation stimulates the 

intraepithelial T cells to go trought a clonal transformation. However, the origin of the chronic 

inflammation of the intestine remains unknown. 

Thus, the objective of this review was to describe this lymphoma in depth, discussing its 

possible origin and prognostic factors. This review also aims to contribute to future research to 

increase knowledge about this disease. 

 

 

Keywords: Azurophilic granules, Feline lymphoma, Large granular lymphocytes, Intraepithelial 

lymphocytes, Enteropathy-associated T-cell lymphoma 
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1.Introdução 

 

O linfoma granular de células grandes felino (LGL do inglês large granular lymphocytes) é 

um linfoma raro, classificado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como um subtipo de 

linfoma de células T associado a enteropatia (EATL do inglês enteropathy-associated T-cell 

lymphoma) tipo I (B. Wolfesberger et al., 2018). Esta neoplasia está associada a infiltração 

transmural por células linfóides (Valli et al., 2016). As células caracterizam-se pela presença de 

grânulos azurófilos citoplasmáticos, visíveis durante o exame citológico (Krick et al., 2008; Vail 

et al., 2019). 

Na maioria dos casos, o linfoma LGL desenvolve-se na mucosa do intestino delgado, 

principalmente no jejuno (Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008; Moore et al., 2012; Roccabianca 

et al., 2006), com envolvimento posterior de outros órgãos e possível leucemia LGL secundária 

(Darbès et al., 1998; Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008; Roccabianca et al., 2006). Estes 

gatos apresentam um quadro clínico gastrointestinal (GI), com aumento segmentar do intestino, 

que com o tempo evolui para uma massa tumoral facilmente detetável durante o exame clínico 

(Finotello et al., 2017; Roccabianca et al., 2006; Sapierzyñski et al., 2015; Vail et al., 2019). No 

entanto, existem casos reportados sem envolvimento GI, como o caso de um linfoma LGL nasal 

e outro sistémico (Sapierzyñski et al., 2015). Outro estudo relata envolvimento hepático, 

esplénico, renal e leucemia LGL (Finotello et al., 2017). 

O linfoma LGL felino apresenta um comportamento biológico muito agressivo, diferindo das 

neoplasias LGL em humanos e cães, onde foi descrita a predominância de formas indolentes 

(Lamy & Loughran, 2003; Loughran, 1993; Roccabianca et al., 2006; Valli et al., 2016). Os 

linfomas LGL felinos não são comumente descritos na literatura, com apenas alguns artigos 

disponíveis (Sapierzyñski et al., 2015). Contudo, todos os estudos publicados mostram tempos 

de sobrevida mais baixos em comparação com outros subtipos de linfoma, com fraca resposta à 

quimioterapia (Finotello et al., 2017). No entanto, alguns casos esporádicos apesentam um 

prognóstico mais favorável. 

Assim, foi objetivo desta revisão descrever este linfoma de forma mais aprofundada, 

discutindo a sua possível origem e fatores de prognóstico, de forma a contribuir para 

investigações futuras que permitam aumentar o conhecimento sobre esta doença. 
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2. Possível origem do linfoma granular de células grandes 

2.1. Linfócitos granulares grandes 

 

Todos os linfócitos são morfologicamente semelhantes, no entanto podem ser diferenciados 

pelo seu imunofenótipo. Estão identificadas diferentes subpopulações de linfócitos T, 

designadamente, os linfócitos CD4+, linfócitos Th ou auxiliares (do inglês helper – LTh), que 

desempenham importantes funções de “ajuda” na defesa humoral e celular; e os linfócitos CD8+ 

ou linfócitos T citotóxicos (CTL do inglês Cytotoxic T lymphocyte), que são células efetoras, com 

importante papel na apoptose e morte celular. Os linfócitos T possuem um recetor de células T 

(TCR do inglês T-cell receptor), na superfície da célula, capaz de reconhecer uma variedade de 

antigénios, associado a um complexo de péptidos conhecidos por CD3 (Abbas et al., 2015). 

As células Natural Killer (NK) correspondem a 10% dos linfócitos circulantes e linfócitos dos 

órgãos linfóides. Estas células contêm grânulos citoplasmáticos e expressam proteínas de 

superfície, mas não expressam o TCR. Quando são ativadas libertam os grânulos presentes no 

seu interior originando a apoptose e morte celular. Estes mecanismos citotóxicos são 

semelhantes aos mecanismos usados pelos CTL (Abbas et al., 2015). 

Tal como referido anteriormente, os LGL caracterizam-se por apresentarem grânulos 

azurófilos citoplasmáticos visíveis durante o exame citológico. No trato intestinal, estes LGL 

representam um grande subconjunto de linfócitos intra-epiteliais (IEL do inglês Intra-epithelial 

lympchocytes) e alguns podem ser vistos em esfregaços sanguíneos de animais saudáveis. Este 

tipo de linfócito representa ainda os linfócitos NK, cerca de 5% dos linfócitos T auxiliares e cerca 

35% dos linfócitos T citotóxicos (Male et al., 2013). Estas células podem estar aumentadas em 

doenças inflamatórias e infeciosas, e pode ocorrer linfocitose. Podem também estar aumentados 

em leucemias linfocíticas crónicas, leucemias agudas de LGL, ou linfomas LGL com leucemia 

secundária (Valli et al., 2016).  

Nos linfomas LGL observam-se predominantemente células T CD3+, e apenas 

aproximadamente 10% apresentam um fenótipo de células NK (Darbès et al., 1998; Kariya et al., 

1997; Roccabianca et al., 2006; Vail et al., 2019). A maioria são células que expressam 

CD3+/CD8αα+ e TCR (Krick et al., 2008; Roccabianca et al., 2006). Mas normalmente não 

expressam CD20 nem CD79a, marcadores de linfócitos B (Moore et al., 2012; Vail et al., 2019). 

Para além deste fenótipo, um estudo reportou a expressão da integrina CD103 (αEβ7) em 60% 

dos gatos (Roccabianca et al., 2006). Esta leucointegrina CD103 é expressa tanto em linfócitos 

granulares grandes neoplásicos como em IEL, sugerindo a origem deste linfoma neste tipo de 

linfócitos intestinais (Krick et al., 2008; Roccabianca et al., 2006). Estes linfomas também 

demonstram imunoreatividade para a proteína perforina e a enzima granzima B, encontradas 

nos grânulos dos linfócitos T citotóxicos e células NK (Darbès et al., 1998; Kariya et al., 1997; 

Moore et al., 2012). A expressão da molécula CD11d foi apenas referida em alguns casos de 

linfoma LGL. Esta molécula está associada a células esplénicas (Roccabianca et al., 2006; Valli 

et al., 2016). 

 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
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2.2. Tecido linfóide da mucosa intestinal 

 

O tecido linfóide associado à mucosa intestinal, conhecido por MALT (Do inglês Mucosal 

associated lymphoid tissue), contém IEL, principalmente células T e coleções organizadas de 

linfócitos, muitas vezes ricas em linfócitos B.  

As células epiteliais da mucosa intestinal (Figura 1) desempenham várias funções, entre as 

quais a vigilância imunológica, onde se destacam os linfócitos T e B, plasmócitos, macrófagos, 

e células dendríticas. Estas células são uma das categorias mais importantes de células do trato 

GI, seja no epitélio, lâmina própria ou submucosa, devido à existência de múltiplos antigénios no 

lúmen intestinal (Washabau & Day, 2014). 

Apesar da exposição a uma vasta gama de antigénios exógenos, o sistema imunológico GI 

é capaz de discriminar antigénios inócuos de agentes patogénicos, criando uma série de 

mecanismos de proteção para prevenir respostas imunológicas prejudiciais (Washabau & Day, 

2014). Em gatos, a caracterização do MALT permitiu investigar doenças intestinais, como a 

infeção por coronavírus felino e a peritonite infeciosa felina, para além disso, permitiu que as 

doenças em gatos fossem usadas como modelos naturais de doenças em humanos, tais como 

doença inflamatória intestinal, linfomas intestinais e síndromes associadas a imunodeficiência 

(Roccabianca et al., 2000). 

 

 

Figura 1 - Estrutura geral do trato gastrointestinal (adaptado de: Washabau & Day, 2014) 
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Embora várias populações de leucócitos possam ser encontradas no epitélio, incluindo 

eosinófilos, células inatas e células apresentadoras de antigénios, as células T constituem a 

população predominante, em comparação com qualquer outro tecido do corpo. As características 

marcantes destas células intra-epiteliais, definidas como IEL, incluem elevada expressão de 

marcadores de ativação, integrinas de homing de tecidos, recetores iguais aos recetores de 

células NK, moléculas relacionadas com linfócitos T citotóxicos e moléculas anti-inflamatórias 

(Konijnenburg & Mucida, 2017). Os IEL (Figura 2) não estão presentes apenas na mucosa 

intestinal, mas também na epiderme da pele e no epitélio de outras mucosas, como os brônquios 

e cavidade nasal (Abbas et al., 2015; Konijnenburg & Mucida, 2017). 

Em gatos, os IEL intestinais possuem grânulos no interior do seu citoplasma, contendo 

perforinas, o que sugere que estas células sejam linfócitos granulares com função citotóxica, que 

podem estar associados a doenças ou neoplasias intestinais em felinos (Washabau & Day, 

2014). Os IEL são também responsáveis pelo turnover das células epiteliais eliminando as 

células infetadas, desempenhando assim um papel importante na manutenção da barreira 

mucosa durante a infeção (Konijnenburg & Mucida, 2017; Rieger et al., 2015; Wijk & Cheroutre, 

2009). O aumento do número de IEL pode estar relacionado com a idade avançada ou devido a 

uma estimulação antigénica persistente no intestino (Roccabianca et al., 2000).  

 

 

Figura 2 - Representação do sistema imunitário na mucosa do intestino (adaptado de: Abbas et al., 2015) 
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2.3. Imunofenótipo dos linfócitos intra-epiteliais 

 

O MALT encontra-se dividido num compartimento intra-epitelial e no compartimento da 

lâmina própria. O compartimento intra-epitelial é constituído por IEL, que já foram descritos em 

muitas espécies, como ratos, humanos, porcos e também em gatos (Konijnenburg & Mucida, 

2017; Rieger et al., 2015; Roccabianca et al., 2000).  

Morfologicamente, uma grande percentagem de IEL tem grânulos azurófilos citoplasmáticos 

contendo granzimas e perforinas. Fenotipicamente, a maioria dos IEL são células T com fenótipo 

CD3+/CD8+, tanto os granulares como os agranulares expressam CD3+. No entanto um fenótipo 

heterogéneo é frequentemente observado, CD4+/CD8+, CD4-/CD8-, CD3-/CD8+, CD4+/CD8αα. 

A maioria dos IELs também expressa CD103, a integrina αEβ7, necessária para homing e 

retenção de linfócitos no epitélio da mucosa (Guy-Grand & Vassalli, 1993). Esta diversidade 

fenotípica pode estar associada à variedade de funções que os IEL desempenham, permitindo a 

manutenção da microbiota e epitélio intestinal. Em praticamente todas as espécies os IEL são 

principalmente células T CD3+ com expressão predominante de CD8+ (Konijnenburg & Mucida, 

2017), contrariamente aos linfócitos da lâmina própria, em que predomina a expressão de CD4+ 

comparativamente ao CD8+. Outra característica importante é a predominância quantitativa de 

linfócitos duplos negativos (CD4-/CD8-) em comparação com linfócitos duplos positivos 

(CD4+/CD8+), que pode estar associada à presença de linfócitos NK. Todas as cadeias CD8 que 

não expressam a cadeia CDβ são consideradas CD8αα (Roccabianca et al., 2000). 

Os gatos têm significativamente mais IEL do que os cães, sendo que a expressão destas 

células vai aumentando do duodeno para o íleo, contrariamente ao que acontece no cão. Foi 

sugerido que algumas dessas alterações podem refletir a natureza da microbiota existente no 

lúmen do intestino delgado do gato (Washabau & Day, 2014). 

 

Na Tabela 1 encontram-se caracterizados os diferentes tipos de linfócitos encontrado no 

epitélio e na lâmina própria. 

 

Tabela 1 - Diferença entre linfócitos intra-epiteliais e linfócitos da lâmina própria (Adaptado de 
(Roccabianca et al., 2000)) 

Características  Linfócitos Intra-epiteliais  Linfócitos da Lâmina Própria  

Índice de CD4+ Baixo Elevado  

Índice de CD8+ Elevado Baixo  

Rácio CD4:CD8α 0,25 1 

Dímero: predomínio de α vs β CD8αα  CD8α ≈ CD8β  
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Na Tabela 2 encontra-se a caracterização dos linfócitos intra-epiteliais nas diferentes 

espécies.  

 

Tabela 2–Caracterização fenotípica dos linfócitos intra-epiteliais em função da sua expressão 
nas diferentes espécies 

Característica Rato Humano Felino Canino Referências 

CD8+ Sim Sim Sim Sim 
(Washabau & Day, 

2014) 

Duplos negativos 

(CD4-/CD8-) 
10% 10% 40% NE 

(Roccabianca et 

al., 2000) 

Duplos positivos 

(CD4+/CD8+) 
Sim Sim 

Número 

reduzido 
NE 

(Roccabianca et 

al., 2000) 

CD11d NE NE 
Número 

reduzido 
NE 

(Roccabianca et 

al., 2000) 

Integrina αEβ7 

(CD103) 
99% 90% 95% NE 

(Guy-Grand & 

Vassalli, 1993; 

Roccabianca et 

al., 2000; Woo et 

al., 2002) 

NE – Não encontrado; 

 

 

 

2.4. Papel da Leucointegrina β7 no intestino 

 

As integrinas são uma grande família de moléculas que permitem a adesão, migração e 

homing celular. São compostas por glicoproteínas α e β que podem emparelhar e permutar entre 

si dando origem a diferentes tipos de integrinas. A subfamília β7 é expressa principalmente em 

linfócitos da mucosa do trato gastrointestinal, no entanto ela pode ser expressa por células 

epiteliais de tecidos não intestinais, tais como o sistema respiratório, pele e língua, tanto em 

gatos como em humanos (Woo et al., 2002). A subunidade β7 pode formar um dímero com α4 

ou αE para formar a integrina α4β7 ou integrina αEβ7. O homing de linfócitos no intestino é 

facilitado por interações entre α4β7 e a molécula de adesão celular-da mucosa (MAdCAM-1) que 

é expressa no endotélio vascular do intestino. A retenção de linfócitos T na superfície da mucosa 

é mediada pela ligação de αEβ7 (CD103) e a E-caderina (Figura 3), que é expressa pelos IEL 

(Lamb et al., 2018; Male et al., 2013) e a sua expressão é regulada pelo fator de crescimento 

TGFβ (Lamb et al., 2018). Esta integrina é expressa por 95% dos IEL, por 40% dos linfócitos da 

lâmina própria, e por apenas 2% dos linfócitos da corrente sanguínea (Lamb et al., 2017; Woo et 

al., 2002).  
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Em humanos, a inflamação do intestino reflete o resultado de uma alteração genética no 

sistema imunitário, bem como respostas amplificadas na imunidade adaptativa. Deste modo a 

integrina α4β7 é ativada na superfície dos linfócitos desencadeando todo o processo 

anteriormente descrito de homing e retenção de linfócitos (Lamb et al., 2018). Assim, em 

humanos, o aumento de CD103 está relacionado com patologias de origem inflamatória no 

intestino (Ishibashi et al., 2016; Lamb et al., 2018). Já em felinos, o aumento de CD103 está 

associada ao linfoma LGL (Roccabianca et al., 2006). 

Um estudo realizado a partir de anticorpos monoclonais demonstrou que a integrina felina 

αE é homologa da integrina αE humana, denominada por CD103, pelo que a integrina αE felina 

foi denominada integrina CD103 (Woo et al., 2002). Este estudo comprovou ainda a semelhança 

desta integrina felina com a integrina de frangos e ratos. O desenvolvimento e caracterização 

destes anticorpos monoclonais, usados para identificar αE felina, permitiram aumentar a 

capacidade de caracterizar os IEL felinos. Isto tem particular relevância na investigação do 

envolvimento de IEL em linfomas e doenças inflamatórias intestinais em felinos, podendo levar 

à descoberta de novas formas terapêuticas em humanos e felinos (Woo et al., 2002). 

 

 

 

 

Figura 3 – Homing e retenção de linfócitos T através da interação entreα4β7 e a molécula de adesão 
celular- da mucosa (MAdCAM-1) e ligação de αEβ7 e a E-caderina (adaptado de 

https://www.creativebiolabs.net/etrolizumab-overview.htm) 
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3. Caracterização do linfoma granular de células grandes 

3.1. Etiologia e epidemiologia 

 

Este linfoma é responsável por aproximadamente 6-7% dos casos de linfoma gastrointestinal 

felino, e afeta principalmente animais entre os 9 e 10 anos de idade (Mott & Morrison, 2019) 

embora alguns estudos tenham descrito casos de gatos com idades inferiores (Darbès et al., 

1998; Kariya et al., 1997; Krick et al., 2008). Apresenta predisposição para raças de pelo curto, 

mas sem predisposição sexual aparente (Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008; Roccabianca 

et al., 2006).  

Na maioria dos estudos, os gatos são negativos tanto para o vírus da leucemia felina (FeLV 

do inglês Feline leukaemia virus) como para o vírus da imunodeficiência felina (FIV do inglês 

Feline immunodeficiency virus) (Daleck & Nardi, 2016; Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008; 

Withrow et al., 2007), no entanto existem estudos em que os animais são negativos para FeLV 

mas positivos para FIV. Este vírus pode permitir expansão maligna de um tipo de células devido 

a uma disfunção das células T, no entanto, até agora não foi sugerida uma relação entre a infeção 

pelo FIV e o aparecimento do tumor (Buracco et al., 1992; Krick et al., 2008; Roccabianca et al., 

2006; Sapierzyñski et al., 2015). 

O desenvolvimento do linfoma LGL pode estar relacionado com uma resposta inflamatória 

exagerada subjacente (Krick et al., 2008; Roccabianca et al., 2006; Sapierzyñski et al., 2015). 

Num estudo realizado com 20 gatos com linfoma LGL, sete apresentavam um histórico de 

doença inflamatória intestinal crónica (Roccabianca et al., 2006). Foi também descrito um caso 

de linfoma LGL nasal felino associado a sinais clínicos sugestivos de inflamação crónica da 

cavidade nasal, no entanto, não foi estabelecido se os sinais clínicos associados à doença nasal 

crónica eram uma consequência da neoplasia, ou se esta se desenvolveu como consequência 

da rinite crónica (Sapierzyñski et al., 2015). Em humanos, foram descritos EATL, que estão 

associados a enteropatias e que têm comportamento clínico semelhante aos linfomas LGL 

felinos, o que poderá sugerir que que estes linfomas felinos possam ser consequência de doença 

inflamatória e ter origem em IEL (Roccabianca et al., 2006). 
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3.2.Classificação 

3.2.1. Classificação anatómica 

 

Os linfomas podem ser classificados de acordo com a sua localização anatómica, em 

multicêntricos, mediastínicos, extra-nodais e alimentares (Daleck & Nardi, 2016; Nelson & Couto, 

2020; Paulin et al., 2018; Withrow et al., 2007). A frequência das diferentes formas anatómicas 

difere entre cães e gatos, sendo a forma multicêntrica a mais comum em cães, responsável por 

mais de 80% de todos os linfomas nesta espécie e a forma alimentar a mais comum em gatos, 

representando mais de 70% dos gatos afetados por esta neoplasia (Nelson & Couto, 2020). A 

forma mediastínica ocorre principalmente em gatos mais jovens FeLV positivos, a forma 

alimentar e a forma extranodal ocorrem com mais frequência em gatos mais velhos, FeLV 

negativos (Vail et al., 2019). 

Assim, o linfoma multicêntrico, caracteriza-se por linfadenopatia generalizada, com 

envolvimento hepático, esplénico ou da medula óssea, ou uma combinação destes; o 

mediastínico, caracteriza-se por linfadenopatia mediastínica, com ou sem infiltração da medula 

óssea; o linfoma alimentar, é caracterizado por infiltração do trato gastrointestinal, solitária, difusa 

ou multifocal, com ou sem linfadenopatia intra-abdominal, sendo que em algumas situações 

podem apresentar envolvimento hepatoesplénico, e raramente envolvimento extra-abdominal 

(Vail et al., 2019); por último o linfoma extra-nodal afeta qualquer órgão ou tecido (por exemplo, 

renal, neural, ocular, cutâneo) (Nelson & Couto, 2020).  

O linfoma LGL representa uma forma menos comum de linfoma alimentar, que afeta 

principalmente o trato gastrointestinal, mais comumente o intestino delgado, linfonodos 

mesentéricos, e o fígado, mas com tendência a envolver outros órgãos como baço, rim, 

pâncreas, medula óssea e sangue periférico (Buracco et al., 1992; Cheney et al., 1990; Darbès 

et al., 1998; Franks et al., 1986; Kariya et al., 1997; Krick et al., 2008; Mário et al., 2018; 

Roccabianca et al., 2006; Vail et al., 2019). Outras formas anatómicas descritas incluem a forma 

extra-nodal, com envolvimento apenas da cavidade nasal (Sapierzyñski et al., 2015) e outras 

com envolvimento do sistema nervoso central, ocular e sistémico (Aitken-Palmer et al., 2011; 

Sapierzyñski et al., 2015; Tsuboi et al., 2010). 
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3.2.2. Classificação imunofenotípica 

 

A classificação da OMS permite uma caracterização mais detalhada da doença, para além 

da categorização segundo o grau, em baixo, intermédio ou alto grau (Valli et al., 2016). Nos 

últimos anos, a classificação da OMS tem organizado os linfomas de modo a permitir melhores 

orientações terapêuticas e prognósticas. Esta classificação baseia-se no princípio de que a 

classificação dos subtipos de linfoma não deve considerar apenas a morfologia celular, mas deve 

também incluir o fenótipo celular, tamanho da célula, a localização da lesão, o curso clínico e a 

arquitetura do tecido (Valli et al., 2016). 

Na Tabela 3 encontra-se descrita a classificação das neoplasias linfóides adotada pela OMS. 

 

Tabela 3 - Classificação das neoplasias linfóides adotada pela OMS, aplicada para uso em 
animais (adaptada de: Valli et al., 2016) 

Classificação das neoplasias linfoides adotada pela OMS, aplicada para uso em animais 

Neoplasias de células B 

Neoplasias de células B precursoras 

• Leucemia linfoblásticade células B / linfoma linfoblástico de células B 

Neoplasias de células B maduras 

• Leucemia linfocítica crónica de células B 

• Linfoma difuso de células B grandes 

o Centroblástico 

o Imunoblástico 

o Anaplásico 

o Rico em células T 

o Linfomatóide granulomatoso 

• Linfoma folicular de células B 

o Grau I, II, III 

• Linfoma de células B da zona marginal 

o Linfoma nodal da zona marginal 

o Linfoma da zona marginal esplênica 

o MALT 

• Linfoma de células do manto  

• Linfoma Burkitt-like 

• Plasmocitoma extra-medular 

• Mieloma múltiplo 

Neoplasias de células T e células NK 

Neoplasias de células T precursoras 

• Leucemia linfoblástica T / linfoma linfoblástico T 

Neoplasias de células T maduras  

• Linfoma nodal de células T 

o Linfoma da zona T 

o Linfoma periférico de células T, não especificado 

o Linfoma anaplásico de células T grandes 
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o Linfoma de células T angioimunoblástico 

• Linfoma de células T associado a enteropatia (EATL) 

o Tipo de célula grande: EATL tipo 1 

o Tipo de célula pequena: EATL tipo 2 

• Linfoma extra-nodal de células T  

o Linfoma hepatoesplénico de células T 

o Linfoma hepatocitotrópico de células T 

o Linfoma periférico de células T, não especificado 

• Linfoma cutâneo de células T 

o Linfoma epiteliotrópico cutâneo de células T 

▪ Mycosis fungoides 

▪ Pagetoid reticulosis 

▪ Sézary syndrome 

o Linfoma cutâneo não epiteliotrópico de células T 

▪ Linfoma periférico de células T, não especificado 

▪ Linfoma de células T subcutâneo “panniculitis-like” 

▪ Linfoma anaplásico de células T grandes 

• Leucemia linfocítica granular de células T grandes 

o Leucemia linfocítica granular de células T grandes aguda 

o Leucemia linfocítica granular de células T grandes crónica 

 

 

 

Numa perspetiva histórica, de referir que em 2012 os linfomas gastrointestinais foram 

classificados em linfoma da mucosa, em que o infiltrado está confinado ao epitélio e lâmina 

própria com extensão mínima na submucosa, e em linfoma transmural, em que o infiltrado 

estende-se acentuadamente na submucosa e muscular própria (Moore et al., 2012). 

No caso dos linfomas de células T da mucosa, ocorre envolvimento da lâmina própria com 

ou sem epiteliotropismo acentuado, com padrões que variam de infiltrados linfocíticos discretos 

a uma destruição total da lâmina própria. Com base nestas características, o linfoma de células 

T da mucosa foi considerado muito semelhante ao linfoma humano de células T associado à 

enteropatia, EATL tipo II, segundo a OMS (Swerdlow et al., 2008). O linfoma de células T 

transmural, em que a infiltração transmural varia com a gravidade da neoplasia, ocorre mais 

frequentemente no jejuno (Valli et al., 2016; B. Wolfesberger et al., 2018), e envolve toda a 

espessura da lâmina própria da mucosa e estende-se à submucosa. Nas lesões menos graves, 

o infiltrado linfocítico atravessa a muscularis mucosa. Em lesões avançadas, o infiltrado linfocítico 

oblitera a muscular própria e invade a serosa e mesentério adjacente. Com base nestas 

características, o linfoma de células T transmural foi considerado muito semelhante ao linfoma 

humano de células T associado a enteropatia, EATL tipo I segundo a OMS (Swerdlow et al., 

2008).  
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Na maioria dos EATL tipo I, o infiltrado neoplásico foi caracterizado pela presença de 

grânulos citoplasmáticos que expressaram a proteína granular citotóxica granzima B, muito 

característico do linfoma LGL. Segundo Moore et al. (2012), a maioria dos linfomas transmurais/ 

EATL tipo 1 possuem características de um linfoma LGL. Este autor concluiu que este linfoma 

transmural é mais frequentemente um linfoma LGL (Moore et al., 2012). 

Em 2016, o linfoma LGL que já era considerado como uma entidade própria (Valli et al., 

2002), passa a ser definido como um subtipo de EATL do tipo I (Valli et al., 2016). Os linfomas 

intestinais de linfócitos intra-epiteliais, foram subdivididos em EATL tipo I (neoplasias de células 

grandes) que são frequentemente associadas a necrose e inflamação e EATL tipo II (neoplasias 

de células pequenas a intermédias) não associados a inflamação ou necrose (Valli et al., 2016). 

Independentemente do tipo, os animais com EATL apresentam sinais clínicos gastrointestinais. 

O EATL tipo I apresenta um prognóstico mais desfavorável do que o EATL tipo II, sendo que 

animais afetados com EATL tipo I apresentam uma fraca resposta à terapia e o tempo de 

sobrevida é limitado a algumas semanas ou meses. 

Deste modo, tal como foi considerado por Moore e colaboradores (2012), o linfoma LGL tem 

vindo a ser classificado como uma sub-entidade de EATL tipo I, e é comumente associada a 

leucemia (Valli et al., 2016).  

Adicionalmente, o linfoma LGL felino é uma neoplasia com padrão epiteliotrópico, que pode 

ser pesquisado e destacado através da marcação com CD3 (Moore et al., 2012; Vail et al., 2019; 

Valli et al., 2016) e nesse aspeto é semelhante ao EATL humano (Dieter & Duque, 2000; 

Roccabianca et al., 2006; Wright DH, 1997). As semelhanças entre o EATL em humanos e o 

linfoma LGL felino serão discutidas mais à frente. 
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3.3. Sinais clínicos 

 

Nos linfomas LGL gastrointestinais, para além do envolvimento intestinal, podem também 

estar afetados o baço, o fígado e os rins (Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008; Sapierzyñski et 

al., 2015). Os animais podem apresentar sinais clínicos relacionados com a localização do tumor 

tais como vómitos, diarreia e deteção de massas abdominais à palpação abdominal, mas 

também sinais clínicos inespecíficos, como hiporexia ou anorexia, perda de peso e letargia 

(Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008; Roccabianca et al., 2006; Sapierzyñski et al., 2015). 

Outros sinais clínicos como espirros, secreção nasal serosa e sanguinolenta e deformidade facial 

foram descritos num estudo que relatou um caso de uma forma nasal deste linfoma (Sapierzyñski 

et al., 2015). No mesmo estudo, foi também descrita uma forma sistémica, com sinais clínicos 

inespecíficos tais como dispneia, linfadenomegalia submandibular e derrame pleural 

(Sapierzyñski et al., 2015). Os sinais clínicos inespecíficos poderão estar associados à invasão 

das células neoplásicas, à doença sistémica ou uma resposta inflamatória ao tumor (Krick et al., 

2008). 

O linfoma LGL foi também descrito noutras espécies de felinos, nomeadamente num lince 

do deserto (Caracal caracal), que apresentava uveíte anterior e sinais clínicos gastrointestinais, 

como anorexia, vómito e perda de peso; este foi o primeiro caso descrito de linfoma ocular nesta 

espécie (Aitken-Palmer et al., 2011). 

 

A Tabela 4 apresenta uma associação entre os sinais clínicos e a localização do tumor LGL. 

 

Tabela 4 - Associação entre os sinais clínicos e a localização do tumor 

Estudo 

Número de animais (N) 

Envolvimento anatómico 

(N) 
Sinais clínicos principais 

(Finotello et al., 2017) 

N=109 felinos 

Apenas envolvimento GI (n=15) 

Envolvimento GI e extra GI (n=100):   

Intestino (n=100), estômago (n=NR), 

linfonodos abdominais (n=73), fígado 

(n=34), baço (n=21), rins (n=8), 

pulmão e linfonodos torácicos (n=11), 

linfonodos periféricos (n=2), pele 

(n=1), pericárdio (n=1), pâncreas 

(n=1), leucemia LGL (n=10) 

 

 

Anorexia, vómito, perda de peso, 

diarreia, letargia, massa abdominal 

palpável 

Assintomáticos (n=2) 

 

 

Sem envolvimento GI (n=9): 

fígado (n=7), baço (n=5), rins (n=1), 

traqueia (n=1), leucemia LGL (n=3) 

 

 

 

(Sapierzyñski et al., 2015) 

N=6 felinos 

Apenas envolvimento GI (n=4): 

Intestino delgado (n=4) 

Linfadenomegalia mesentérica (n=4), 

espessamento do intestino (n=2); 

Anorexia, perda de peso, vómito, 

diarreia, massa abdominal palpável 
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Sem envolvimento GI (n=1): 

Linfadenomegalia mesentérica, 

mandibular e mediastínica (n=1) 

Sinais inespecíficos (dispneia, 

efusão torácica e linfadenomegalia 

generalizada) 

Sem envolvimento GI (n=1): 

Massa nasal (n=1) 
Espirros, secreção nasal serosa e 

sanguinolenta 

(Tsuboi et al., 2010) 

N=1 felino 

Envolvimento GI e extra GI (n=1): 

Intestino, baço, rim, bexiga, pulmões, 

SNC (cérebro), coração, estomago, 

adrenais, tiroide e olho esquerdo  

Vómito, anorexia, perda de peso e 

síndrome de Horner 

(Krick et al., 2008) 

N=45 felinos 

Envolvimento GI e extra GI (n=30): 

Intestino (n=15), linfonodos 

mesentéricos (n=20), rins (n=1), baço 

(n=3), fígado (n=14), medula óssea 

(n=8), pâncreas (n=1), leucemia LGL 

(n=1) 

Anorexia, perda de peso, letargia, 

vómito, diarreia, massa abdominal 

palpável 

(Roccabianca et al., 2006) 

N=21 felinos 

Envolvimento GI e extra GI (n=21): 

Intestino (n=19/19), linfonodos 

mesentéricos (n=13/13), fígado 

(n=12/13), baço (n=8/13), rins 

(n=5/7), medula óssea (n=5/7), 

leucemia LGL (n=18/21) 

Anorexia, perda de peso, letargia, 

vómito, diarreia, massa abdominal 

palpável 

Diagnóstico prévio de DII (n=7) 

(Darbès et al., 1998) 

N=6 

Apenas envolvimento GI (n=1) 

Envolvimento GI e extra GI (n=5): 

Intestino (n=6), linfonodos 

mesentéricos (n=6), baço (n=4), 

pâncreas (n=4), fígado (n=3), rim 

(n=4), estômago (n=2), pulmão (n=2), 

coração (n=2), glândula salivar (n=1), 

tiroide n=1), espinhal medula (n=1), 

leucemia LGL (n=2) 

Anorexia, vómito, diarreia, 

convulsões, massa abdominal 

palpável 

(Kariya et al., 1997) 

N=4 

Envolvimento GI e extra GI (n=4): 

Intestino (n=4), linfonodos 

mesentéricos (n=4), baço (n=2), 

leucemia LGL (n=1) 

Anorexia, vómito, diarreia, massa 

abdominal palpável 

(Buracco et al., 1992) N=1 

Envolvimento GI e extra GI (n=1): 

Intestino, leucemia 

Febre, ruídos pulmonares, massa 

abdominal palpável 

DII – Doença inflamatória intestinal; GI – Gastrointestinal; NR – Não referenciado; 
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3.4. Diagnóstico 

 

O diagnóstico de linfoma LGL em gatos pode ser facilmente obtido por citologia com agulha 

fina, a partir de amostras de massas intestinais, massas renais ou exame citológico de efusões 

abdominais, efusões pleurais (Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008; Roccabianca et al., 2006; 

Sapierzyñski et al., 2015; Tsuboi et al., 2010) e até humor aquoso (Aitken-Palmer et al., 2011). 

Uma aspiração medular também poderá ser realizada para observação de infiltração medular 

pelo linfoma (Krick et al., 2008; Roccabianca et al., 2006).  

O diagnóstico citológico baseia-se na presença de linfócitos com grânulos azurófilos 

citoplasmáticos característicos. A presença destes grânulos é evidente em lâminas citológicas e 

menos em análise histológica, destacando-se assim o papel central da citologia no diagnóstico 

desta doença (Finotello et al., 2017; Sapierzyñski et al., 2015). Estes grânulos podem ser vistos 

mais facilmente com colorações de Wright-Giemsa ou hematoxilina do ácido fosfotúngstico 

(PTAH) do que com Hematoxilina e Eosina ou Diff-Quik® (Krick et al., 2008; Valli et al., 2016). 

Em casos em que a citologia não permite o diagnóstico, pode ser necessário recorrer à análise 

imunohistoquímica usando anticorpos que detetam o antigénio CD3, presente em linfócitos T 

citotóxicos, mas não em células NK, ou granzima B e perforinas presentes em linfócitos T 

citotóxicos e NK (Darbès et al., 1998; Moore et al., 2012; Tsuboi et al., 2010).  

 

3.5. Alterações laboratoriais 

 

Este linfoma apresenta-se frequentemente com anemia e neutrofilia, este último pode 

representar uma síndrome paraneoplásica ou pode estar associado a uma resposta inflamatória 

local (Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008). A presença de linfócitos granulares na corrente 

sanguínea pode ocorrer em 10-15% dos casos (Finotello et al., 2017; Krick et al., 2008), ou até 

86% (Roccabianca et al., 2006) segundo os estudos, com ou sem envolvimento da medula 

óssea.  É difícil fazer uma distinção definitiva entre leucemia LGL ou linfoma LGL em gatos, pois 

as doenças sobrepõem-se apresentando um comportamento agressivo semelhante, 

independentemente da origem em linfócitos T citotóxico (CD3+/CD8+) ou linfócitos NK (Finotello 

et al., 2017). Normalmente estes animais apresentam também aumento das enzimas hepáticas, 

frequentemente associado a metástases hepáticas (Buracco et al., 1992; Krick et al., 2008; 

Roccabianca et al., 2006). A hipoalbuminemia pode estar associada a enteropatias com perda 

de proteína (Sapierzyñski et al., 2015). Parâmetros renais como ureia e creatinina (azotemia) 

também costumam estar aumentados, embora normalmente relacionados com a idade do animal 

(Sapierzyñski et al., 2015). A azotemia também pode ser justificada por linfomas LGL renais 

(Buracco et al., 1992; Darbès et al., 1998; Kariya et al., 1997; Krick et al., 2008; Roccabianca et 

al., 2006). Um caso clínico descreve o aumento da lípase pancreática como único parâmetro 

bioquímico alterado, num gato com pancreatite associada a este subtipo de linfoma (Tsuboi et 

al., 2010). 



19 
 

4. Comparação do linfoma granular de células grandes noutras espécies 

4.1. Linfoma de células T associado a enteropatia e linfoma LGL em humanos 

 

O linfoma LGL felino foi considerado um subtipo de EATL tipo I em virtude das semelhanças 

existentes com o EATL em humanos, como já referido. Na Tabela 5 foi feita uma comparação 

entre o linfoma LGL felino e o EATL do tipo I em humanos, para esclarecer de forma mais 

detalhada as suas semelhanças. 

 

 

Tabela 5 - Comparação do linfoma granular de células grandes em felinos com o linfoma 
associado a enteropatia em humanos 

EATL–Linfoma de células T associado a enteropatia; IEL – Linfócitos intra-epiteliais; DII – Doença 

inflamatória intestinal 

 

O EATL humano, anteriormente designado por EATL do tipo I, é igualmente um linfoma raro, 

compreendendo aproximadamente 5% de todos os linfomas periféricos de células T (Delabie et 

al., 2011), no entanto, é o tipo mais comum de linfoma intestinal primário de células T nos países 

ocidentais, sendo responsável por 66-80% de todos os casos (Daum et al., 2003; Delabie et al., 

2011). Desenvolve-se principalmente no jejuno e íleo, deriva de IEL e ocorre em indivíduos com 

doença celíaca (van Vliet & Spagnolo, 2020). Na maioria dos EATL em humanos as células 

linfoides predominantes são CD3+, CD103+, sendo positivos a marcadores de moléculas 

envolvidas em processos de citototoxicidade, como as granzimas B e perforinas, e em alguns 

casos este linfoma é CD8+ (van Vliet & Spagnolo, 2020). Neste aspeto, estes dois linfomas 

diferem, pois, o linfoma LGL felino é predominantemente CD8+, no entanto ambos expressam a 

integrina CD103 (Roccabianca et al., 2006; van Vliet & Spagnolo, 2020). 

Como já referido, alguns estudos referem a ocorrência do linfoma LGL em gatos com 

histórico de doença inflamatória intestinal (Roccabianca et al., 2006), e em humanos o EATL 

também é uma consequência de doença inflamatória intestinal crónica, assim como de doença 

celíaca e jejunite ulcerativa (Ashton-Key et al., 1997; Bagdi et al., 1999; Dieter & Duque, 2000; 

van Vliet & Spagnolo, 2020). Para além disto, em gatos, a ulceração da mucosa e perfuração 

Características Linfoma LGL felino EATL humano 

Expressão de CD103 Sim Sim 

Desenvolve-se predominantemente no jejuno Sim Sim 

Etiologia 
Doença inflamatória 

intestinal (?) 

Doença celíaca, 

jejunite ulcerativa e DII 

crónica 

Ulceração da mucosa Sim Sim 

Possível Transformação clonal de IEL Provavelmente Sim 

Processo epiteliotrópico Sim Sim 

Referências (Roccabianca et al., 2006) 
(van Vliet & Spagnolo, 

2020). 
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intestinal ocorre frequentemente associada ao linfoma LGL, tal como ocorre no EATL nos 

humanos (Roccabianca et al., 2006; van Vliet & Spagnolo, 2020). Como o EATL em humanos 

tem origem nos IEL, reforça a fundamentação da origem do linfoma LGL em IEL (Roccabianca 

et al., 2006). 

Na medicina humana, o linfoma LGL é raro e não é classificado como um subtipo de EATL 

(Loughran, 1993; B. Wolfesberger et al., 2018). São poucos os casos descritos de linfoma LGL 

no trato gastrintestinal em humanos, com um comportamento clínico semelhante aos linfomas 

LGL dos gatos, sendo descrito como uma doença de progressão rápida, frequentemente 

associada a ascite (Lamy & Loughran, 2003). Foram descritos casos em 1990 e 1993 com 

localização no jejuno e no reto, respetivamente (Longacre et al., 1990; Nakamura et al., 1993). 

Em contraste com os felinos, em humanos os linfócitos granulares grandes estão mais 

frequentemente associados a leucemia linfocítica crónica que é caracterizada por 

linfoproliferação de linfócitos T citotóxicos ou células NK, com um curso indolente (Sanikommu 

et al., 2017). 

 

 

4.2. Leucemia/linfoma LGL em Cães 

 

A leucemia/linfoma LGL em cães ocorre em animais mais velhos, com idade média de 10 

anos. Os sinais clínicos podem ser variáveis, desde o envolvimento do sistema gastrointestinal 

a um quadro de prostração. A maior parte destes animais apresenta linfocitose LGL e os grânulos 

não são tão evidentes em amostras citológicas como em gatos. A esplenomegalia geralmente 

está presente e pode ser palpável no exame físico. Ao contrário dos tumores LGL em humanos 

ou felinos, o número de neutrófilos no sangue periférico permanece dentro dos limites normais. 

Cerca de 90% das neoplasias LGL são positivas para CD3, as que são negativas são 

considerados do tipo de células NK (<10%) (Valli et al., 2016). Em mais de 90% dos casos a 

integrina CD11d foi identificada, sugerindo uma origem esplênica. Esta integrina é expressa por 

macrófagos e células T da polpa vermelha do baço e por LGL do sangue periférico. A expressão 

de CD11d, esplenomegalia e envolvimento ligeiro da medula óssea, sugeriu que o baço é o local 

de origem deste linfoma LGL em cães (Mcdonough & Moore, 2000). A deteção de grânulos 

citoplasmáticos é igualmente a chave para diagnosticar neoplasias LGL e distingui-los de outros 

linfomas. Em humanos e em animais, considera-se uma neoplasia de células LGL se o aumento 

de LGL no sangue periférico estiver presente durante três ou mais meses (Valli et al., 2016).  

Em cães, as neoplasias LGL têm um curso menos agressivo, alguns animais respondem 

positivamente aos tratamentos com quimioterapia e têm tempos de sobrevida relativamente 

longos (Roccabianca et al., 2006; Valli et al., 2016). Os cães com erliquiose podem ter sinais 

clínicos e parâmetros sanguíneos semelhantes ao linfoma LGL, e em casos raros os linfócitos 

podem ser do tipo LGL. No entanto, esta patologia pode ser diferenciada por outros meios de 

diagnóstico (Valli et al., 2016).  
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Na Tabela 6 foi feita uma comparação entre o linfoma LGL felino e o linfoma/leucemia LGL 

em cães, para sistematizar as suas diferenças. 

 

Tabela 6 - Comparação entre o linfoma granular de células grandes em felinos com o 
linfoma/leucemia granular de células grandes em cães 

Características Linfoma LGL felino Linfoma/leucemia LGL canino 

Origem Intestino Polpa vermelha do baço 

Sinais clínicos 
Maioritariamente 

gastrointestinais 

Maioritariamente 

gastrointestinais 

Imunofenótipo CD3+/CD8αα e CD103 CD3+ e CD11d 

Comportamento biológico Agressivo Indolente 

Referências (Roccabianca et al., 2006) (Valli et al., 2016) 

LGL– Linfócitos granulares grandes (Do inglês Large granular lymphocytes) 
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5. Fatores de prognóstico 

 

Os gatos com linfoma LGL apresentam geralmente taxas de resposta ao tratamento mais 

baixas, do que qualquer outro tipo de linfoma gastrointestinal. O tempo mediano de sobrevida 

para estes animais é de 45-90 dias caso sejam submetidos a tratamento, e inferior no caso de 

não receberem tratamento (Finotello et al., 2017; Vail et al., 2019). No entanto existem casos 

reportados em que os gatos apresentam tempos de sobrevida após o diagnóstico superiores a 

seis meses (Finotello et al., 2017; Sapierzyñski et al., 2015; Tidd et al., 2019; Birgitt Wolfesberger 

et al., 2016). 

Os LGL com morfologia madura e imatura foram observados, no entanto a morfologia das 

células observadas na citologia e histopatologia não estiveram relacionados com a evolução da 

doença, pelo que não foi possível afirmar que a maturidade ou imunofenotipo das células está 

associado ao prognóstico (Roccabianca et al., 2006). 

Muitos gatos são eutanasiados no momento do diagnóstico, devido ao estado avançado da 

doença, mau estar geral e prognóstico desfavorável. Além disso, o envolvimento do linfoma a 

nível intestinal pode estar acompanhado por perfuração da parede intestinal e peritonite 

subsequente (Sapierzyñski et al., 2015). O aparecimento de leucemia LGL tem vindo a ser 

descrita como um fator de prognóstico negativo, assim como níveis elevados de lactato 

desidrogenase (LDH), ausência de administração de quimioterápicos e falta de resposta ao 

tratamento médico (Finotello et al., 2017). A localização da doença bicavitária, com envolvimento 

multiorgânico como o fígado e rim são considerados fatores de prognósticos negativos. Gatos 

com doença envolvendo a cavidade torácica e abdominal estão num estadio clínico muito 

avançado, e a diminuição da albumina sérica pode estar associada à gravidade do envolvimento 

hepático ou gastrointestinal (Krick et al., 2008). 

A elevada mortalidade está associada não só ao comportamento biológico agressivo e falta 

de resposta à quimioterapia, mas também ao mau estado dos gatos, que acaba por comprometer 

a capacidade de administrar quimioterapia ou de realizar intervenção cirúrgica. Os casos em que 

os gatos tiveram respostas favoráveis à quimioterapia podem ser justificados pelo facto de não 

haver envolvimento que comprometa os órgãos internos ou envolvimento sistémico. A 

quimioterapia na forma de protocolos baseados em CHOP ou lomustina (CCNU) como agente 

único podem melhorar o controlo da doença e o tempo de sobrevida (Finotello et al., 2017; 

Sapierzyñski et al., 2015). O uso de cirurgia associada a quimioterapia também pode ser benéfico 

(Tidd et al., 2019; Birgitt Wolfesberger et al., 2016). 

Na seguinte tabela, referente aos diferentes tratamentos utilizados e os repetitivos resultados 

obtidos, observamos que os tempos de sobrevida são muito variados, estando compreendidos 

entre 19 dias e 16 meses. 
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Tabela 7 - Diferentes tratamentos e respetivos tempos de sobrevida 

Estudo 

Número de animais (N) 
Tratamento (N) Tempo mediano de sobrevida 

2019 (Tidd et al., 2019) 

N=3 

Cirurgia e posterior quimioterapia 

(n=3) 
MST de 370 dias 

2017 (Finotello et al., 

2017) 

 

N=79 

Enterectomia associada a CHOP 

(n=9) Enterectomia associada a 

corticoesteroides (n=2)  

Enterectomia (n=1) 

Enterectomia – 42 dias 

CHOP (n=20) 

Lomustina (n=5) 

Corticosteroides (n=42) 

semtratamento (n=30) 

 

CHOP – 60 dias * 

Lomustina – 90 dias 

Corticosteroides – 15 dias 

Sem tratamento - 5 dias 

 

2016 (Birgitt 

Wolfesberger et al., 

2016) 

N=2 

Cirurgia associada a quimioterapia 

(n=2) 

Cirurgia + VP – 19 dias 

Cirurgia + VELCAP – 455 dias  

2016 (Rau & Burgess, 

2016) 

N=9 

Lomustina (n=9) 129 dias 

2015(Sapierzyñski et al., 

2015) 

N=6 

Glucocorticoides (n=2) 

 

 

COP (n=2) 

 

 

Masitinib (n=1) 

 

Sem tratamento (n=1) 

 

Glucocrticoides – sem resposta 

 

COP – Redução do tamanho da 

massa, sobreviveu 9 meses (n=1), 

redução e estabilização do tamanho 

da massa, sobreviveu 16 meses 

(n=1) 

 

Masitinib – estabilização da doença, 

sobreviveu 6 meses 

 

Sem tratamento – 1,5 meses 

2008 (Krick et al., 2008) 

N=45 

Baseado em COP (n=20) 

Baseado em CHOP (n=4) 

Cirurgia (n=4) 

Radioterapia de ortovoltagem (n=1) 

Nenhum tratamento (n=19) 

COP (n=1) – gato teve remissão 

completa por 17 dias 

Cirurgia – 91 dias 

Cirurgia e quimioterapia (n=2) – 34 e 

126 dias 

Prednisolona + Ciclofosfamida – 288 

dias 

Sem registo (n=14) 
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COP–Ciclofosfamida, vincristina e prednisona; CHOP– Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e 

prednisona; VELCAP –Vincristina, L-asparaginase, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisolona; VP – 

Vincristina, prednisolona; MST – Tempo mediano de sobrevida; * exceções ver texto acima 

 

Não obstante os resultados acima descritos, em quase todos os estudos realizados até à 

data, existem gatos que apresentam tempos de sobrevida muito favoráveis, de seis a nove 

meses, ou superiores. 

De salientar que no estudo de Krick et al. (2008) o tratamento com prednisolona e 

ciclofosfamida permitiu a um felino viver por 288 dias, sendo o felino que viveu por mais tempo 

no estudo. No estudo de Sapierzyñski et al. (2015) dois gatos foram tratados com protocolo COP, 

num caso houve redução do tamanho da massa e sobrevivência de nove meses, enquanto o 

outro teve redução e estabilização do tamanho da massa e sobrevivência de 16 meses. Estes 

dois animais tinham um linfoma LGL nasal e intestinal, respetivamente. Ainda neste estudo um 

gato com linfoma LGL sistémico, sobreviveu por seis meses seguindo o tratamento com 

masitinib.  

O protocolo CHOP também é muito utilizado em linfomas, no entanto foram reportadas fracas 

respostas  com este tratamento (Krick et al., 2008). Contudo, seis gatos receberam este protocolo 

e sobreviveram por mais de seis meses num relato recente* (Finotello et al., 2017). É ainda 

importante referir que o tratamento com lomustina no estudo de Finotello et al. (2017), foi o que 

permitiu aos animais viver mais tempo, como observado na Tabela 7. 

A excisão cirúrgica de massas gastrointestinais discretas ou isoladas está recomendada em 

casos de obstrução intestinal, perfuração intestinal com peritonite ou em situações em que é 

necessário estabelecer um diagnóstico (Nelson & Couto, 2020). No entanto, a remoção cirúrgica 

de massas gastrointestinais isoladas em gatos tem mostrado, em alguns estudos, benefício no 

tratamento de linfomas em gatos. É importante considerar a ressecção cirúrgica de linfomas 

especialmente em gatos com envolvimento do intestino grosso porque a sobrevivência pós-

cirúrgica e o resultado a longo prazo para estes gatos é especialmente promissor. O objetivo da 

cirurgia é a resseção de massas gastrointestinais discretas, porque os gatos com margens 

cirúrgicas completas sobrevivem mais tempo (Tidd et al., 2019). A combinação de cirurgia com 

quimioterapia também pode trazer benefícios para animais com linfomas (Gouldin et al., 2017).  

De destacar que no estudo de Birgitt Wolfesberger et al., 2016, foi realizada a resseção 

cirúrgica da massa intestinal, linfadenectomia e posterior quimioterapia com vincristina, L-

asparaginase, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisolona (VELCAP), permitindo a um gato 

viver por 16 meses. Assim como no estudo de Tidd et al., (2019), o tempo mediano de sobrevida 

de três gatos, foi de 370 dias, com realização de cirurgia e posterior quimioterapia. No entanto, 

o estudo de Finotello et al. (2017) refere que a cirurgia não foi muito benéfica, com uma média 

de sobrevida de 42 dias, tornado a realização de cirurgia um procedimento controverso. 
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6. Considerações finais 

 

O linfoma granular de células grandes felino é uma neoplasia maligna rara, de mau 

prognóstico, com um número restrito de publicações, e cujo tratamento ideal não está ainda 

estabelecido. O intestino delgado é a localização mais observada, no entanto existem casos em 

que não existe envolvimento gastrointestinal. A incidência desta neoplasia é baixa, contudo pode 

estar a ser subestimada devido à falha na observação de grânulos citoplasmáticos, pois estes 

são mais facilmente observados em amostras citológicas do que em histopatologia.  

Os LGL neoplásicos são morfologicamente e fenotipicamente idênticos aos IEL, existindo 

uma forte possibilidade dos linfomas LGL em felinos terem origem nestas células. As 

semelhanças entre este linfoma e o EATL humano, corroboram esta teoria, pois este linfoma de 

células T associado a enteropatia humana tem origem em linfócitos intra-epiteliais. Para além 

disso, este linfoma LGL felino pode ter um processo inflamatório crónico na sua génese, no qual 

ocorre uma estimulação antigénica prolongada que origina uma transformação clonal das células 

T intra-epiteliais intestinais. Contudo, a origem numa inflamação crónica do intestino permanece 

por ser confirmada. Na medicina humana, está descrita uma associação entre as doenças 

inflamatórias intestinais e o desenvolvimento de EATL.  

Em virtude das características desta doença e devido à falta de sinais clínicos precoces, os 

linfomas LGL são diagnosticados já numa fase avançada da doença. Consequentemente, 

considera-se que gatos de meia-idade que apresentam anorexia, perda de peso, função hepática 

anormal e aumento de LGL no sangue periférico devem ser monitorizados para linfoma LGL 

primário intestinal. Adicionalmente, deverão ser igualmente investigados os casos raros de 

linfoma LGL extra gastrointestinal, como no caso da cavidade nasal. 

Com base na análise dos estudos publicados, foi possível concluir que este linfoma 

apresenta ainda muitas questões por responder. Torna-se necessário investigar eventuais 

fatores de prognósticos adicionais, que permitam justificar a longevidade de uma pequena 

percentagem de gatos encontrados nos vários estudos já realizados. Será também necessária 

uma investigação mais aprofundada, que permita aumentar o conhecimento sobre esta doença. 
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