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RESUMO

Foi elaborada uma revisdo de literatura a respeito do tépico “Quimioterapia
Antineoplasica de Linfomas em Caes e Gatos”. Foram compilados e avaliados artigos
cientificos dos ultimos 10 anos disponiveis na plataforma digital PubMed. Tal revisao
de literatura busca sintetizar os conhecimentos mais recentes a respeito de condutas
terapéuticas quimioterapicas descritas na literatura veterinaria atual, buscando servir
como fonte de dados para pesquisadores e médicos veterinarios na pesquisa
cientifica e pratica clinica oncoldgica. O linfoma é uma neoplasia comum na clinica
de caes e gatos cujo tratamento padrao € a quimioterapia antineoplasica, visando a
remissdo. A doenca nao é considerada curavel com os protocolos terapéuticos
disponiveis. Foram coletados dados de artigos cientificos publicados nos ultimos dez
anos de pesquisa cientifica veterinaria. A revisdo descreve condutas
quimioterapéuticas para cédes e gatos, avaliando fisiopatologia, farmacologia,
metodologia terapéutica, efeitos adversos e prognodstico. As informagdes mais
relevantes foram relatadas e resumidas de forma objetiva e coerente. O principal
objetivo da quimioterapia ndo € a cura, mas prolongar a sobrevida do paciente e
promover o bem-estar. Ainda ha muito a se estudar a respeito do linfoma canino e
felino, e de quais sédo os melhores protocolos para tratamento de cada quadro
especifico de linfoma, visando maiores taxas de sucesso e tempos de sobrevida.

Palavras-Chave: linfoma; quimioterapia; terapia.



ABSTRACT

A literature review was conducted on the topic of "Antineoplastic Chemotherapy for
Lymphomas in Dogs and Cats." Scientific articles from the last 10 years available on
the PubMed digital platform were compiled and evaluated. This literature review aims
to synthesize the most recent knowledge regarding chemotherapeutic approaches
described in current veterinary literature, seeking to serve as a data source for
researchers and veterinarians in scientific research and oncological clinical practice.
Lymphoma is a common neoplasm in canine and feline clinics, and its standard
treatment is antineoplastic chemotherapy, which achieves remission. The disease is
not considered curable with the available therapeutic protocols. Data from scientific
articles published in the last ten years of veterinary scientific research were collected.
The review describes chemotherapeutic approaches for dogs and cats, evaluating
pathophysiology, pharmacology, therapeutic methodology, adverse effects, and
prognosis. The most relevant information was reported and summarized in an objective
and consistent manner. The main goal of chemotherapy is not to cure, but to prolong
the patient's survival and promote well-being. Much remains to be studied regarding
canine and feline lymphoma, and the best treatment protocols for each specific type of
lymphoma, leading to higher success rates and improved survival times.

Keywords: lymphoma; chemotherapy; therapy.
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1 INTRODUGAO

O cancer representa uma quebra na homeostase celular, resultando no
crescimento e proliferacdo descontrolados dos tecidos, grande parte desse
crescimento descontrolado € impulsionado por alteragdes em oncogenes e/ou genes
supressores de tumor que controlam os processos celulares (Argyle; Pecceu, 2016).
A incidéncia de cancer ao longo da vida em caes é semelhante a dos humanos, sendo
que 25% dos caes sera diagnosticado durante sua vida (Aragon et al., 2025).

Devido a alta prevaléncia dessa neoplasia na clinica médica de animais de
companhia, ha a necessidade de uma melhor compreensao dessa condigdo e das
técnicas terapéuticas designadas a trata-la, nas suas variadas apresentagdes.

O linfoma € um céancer caracterizado pela expansao clonal de células linfoides
(Hlavaty et al., 2021; Bottari et al., 2015; Hartley et al., 2019). Os linfomas representam
um grupo heterogéneo de neoplasias malignas que se originam no sistema linfatico e,
assim como outros tipos de cancer, sao explicados pelo conceito de carcinogénese
em multiplos estagios (Argyle; Pecceu, 2016). O linfoma canino pode ser classificado
em subtipos utilizando o sistema REAL/OMS que compreende critérios anatébmicos,
morfolégicos e imunofenotipicos (imunofendtipos de células B e células T) (Sutthigran
et al., 2024).

Geralmente surge nos tecidos linfoides, particularmente nos linfonodos
(Sutthigran et al., 2024). Os linfomas se originam em 6rgaos periféricos (linfaticos ou
extralinfaticos) e sdo classificados como nodais, quando se originam nos linfonodos
(por exemplo, multicéntricos ou mediastinais), ou extranodais (por exemplo, timicos,
gastrointestinais, cutaneos, oculares, renais ou espinhais) (Horta et al., 2020; Bennett;
Williamson; Taylor, 2023). Clinicamente, o comportamento biolégico do linfoma é
heterogéneo, mesmo apds considerar fatores prognosticos bem estabelecidos, como
imunofenodtipo e subestagio (Benjamin et al., 2021). Parte majoritaria dos linfomas
nodais primarios s&o canceres agressivos, que sao rapida e uniformemente fatais sem
tratamento (Wang; Lee; Liao, 2016). A doenga permanece como uma das que
apresentam alta mortalidade em espécies veterinarias (Argyle; Pecceu, 2016).

O linfoma é a neoplasia maligna mais comum em gatos (Thornton et al., 2017,
Gouldin et al., 2015). O linfoma representa um terco de todos os tumores felinos
(Jaroensong; Piamwaree; Suttasathuchana, 2022). Um estudo recente mostrou que a

incidéncia e a prevaléncia anuais foram de 34/100.000 e 48/100.000 gatos por ano,
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respectivamente (Larsen; Andersson; Arendt, 2024). O linfoma pode representar até
90 % das neoplasias hematopoiéticas em gatos (Horta et al., 2020; Thornton et al.,
2017; Collette et al., 2015; Krupa et al., 2022). Em um estudo sueco, 2 % de todas as
mortes anuais em gatos foram relacionadas ao linfoma (Larsen; Andersson; Arendt,
2024).

Os linfomas em caes constiituem uma familia diversa de céanceres,
compreendendo mais de 30 entidades patoldgicas definidas (Childress; Ramos-Vara;
Ruple, 2017; Wilson-Robles et al., 2017).

O linfoma representa 7-24 % de todos os tumores caninos (Lin; Wang, 2025).
O linfoma é a neoplasia hematopoiética mais comum diagnosticada em cées,
representando aproximadamente 83 % de todas as neoplasias hematopoiéticas em
caes (Hawkes et al., 2024; Lin; Wang, 2025, Lenz et al., 2023; Jaroensong;
Piamwaree; Suttasathuchana, 2022). E comum na prética clinica, com uma frequéncia
estimada de entre 21 e 120/100.000 caes (Bennett; Williamson; Taylor, 2023; Wolf-
Ringwall et al., 2019; Sutthigran et al., 2024; Wang; Lee; Liao, 2015; Childress;
Ramos-Vara; Ruple, 2016). 1 em cada 1000 caes recebe o diagndstico de linfoma
anualmente (Aragon et al., 2025).

O linfoma canino continua sendo um dos canceres mais responsivos a
quimioterapia em caes (Moore, 2016). A quimioterapia convencional tem o potencial
de induzir remisséo e prolongar a vida (Thamm, 2019). Em alguns casos, apesar do
tratamento adequado, a remissdo nao é alcangcada e esses casos sédo considerados
resistentes (Blaxill; Bennett, 2024). Caes n&o tratados geralmente morrem em 4 a 6

semanas (Wang; Lee; Liao, 2016).

1.1 TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DOS LINFOMAS

Os protocolos de quimioterapia veterinaria raramente s&o curativos, o linfoma
inicialmente responde muito bem a quimioterapia padrdo, com taxas de primeira
remissao de aproximadamente 90%; no entanto, a resisténcia aos medicamentos
ocorre na maioria dos casos, resultando na recorréncia da doencga (Argyle; Pecceu,
2016).

1.2 MATERIAIS E METODOS
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Essa revisdao de literatura foi elaborada a partir da selecdo dos artigos
cientificos mais recentes referentes ao tema abordado. Foram usados artigos
cientificos disponiveis na plataforma Digital PubMed publicados nos ultimos 10 anos.
Foram usadas as palavras-chave: LYMPHOMA, DOG, CAT, CHEMOTHERAPY,
CHOP, TREATMENT, PROTOCOL. Os achados foram avaliados levando em
consideragao a viabilidade da informacao publicada, o tamanho da populagdo e a

congruéncia dos dados identificados e a relevancia dos artigos ao tema da revisao.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 ETIOLOGIA DOS LINFOMAS

A etiologia do linfoma em animais de companhia & geralmente desconhecida e
provavelmente multifatorial; no entanto, certamente existe uma predisposicao
genética com certas associagdes de raga (Wilson-Robles et al., 2017).

Viver em areas industriais, a exposi¢cao a produtos quimicos (domésticos) e
herbicidas e viver perto de incineradores de residuos, locais radioativos ou poluidos
e a exposigcdo a campos magnéticos demonstraram aumentar o risco de desenvolver
linfomas (Zandvliet, 2016, Wilson-Robles et al., 2017).

Nao existe uma ligagdo comprovada entre infec¢ao viral e o desenvolvimento
de linfoma em caes, porém é possivel que uma etiologia infecciosa possa influenciar
a distribuicdo geogréfica, a incidéncia e/ou o comportamento do linfoma em caes.
Estudos relatam risco aumentado de desenvolvimento de linfoma em cédes com

trombocitopenia imunomediada (Wilson-Robles et al., 2017).

2.2 QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia citotoxica convencional € a base dos tratamentos atuais
(Argyle; Pecceu, 2016). A base da atividade dos farmacos quimioterapicos € o
direcionamento a células em divisdo por meio da interferéncia com processos
envolvidos na progressao do ciclo celular (Lee; Liao; Wang, 2021). As principais
classes de farmacos citotéxicos atuam em varias etapas dos processos de replicagcao
do DNA (fase S do ciclo celular) e subsequente divisdo celular (fase M) (Lee; Liao;
Wang, 2021).
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Os farmacos quimioterapicos citotoxicos tém sido tradicionalmente
administrados com base no principio da dose maxima tolerada (DMT) (Argyle; Pecceu,
2016, Fournier et al., 2017). A quimioterapia em altas doses tem como alvo as células
sensiveis a quimioterapia (Argyle; Pecceu, 2016). Os agentes quimioterapicos
citotoxicos geralmente apresentam curvas de dose-resposta lineares (Vos; Pellin; Vail,
2019).

Um protocolo com multiplos agentes, combinando terapias com mecanismos
de acgao independentes, deve aumentar a probabilidade de resposta e minimizar o
desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos, em comparagao com protocolos
com um unico agente (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020). Ao elaborar um
protocolo de quimioterapia com multiplos farmacos, cada um deles deve ser eficaz
isoladamente, ndo devem apresentar resisténcia cruzada e, idealmente, ndo devem
exibir toxicidades sobrepostas (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020; Lee; Liao;
Wang, 2021).

E indicado administrar tratamentos combinados em um estagio inicial da
doenca e em um esquema com periodo minimo sem tratamento entre os ciclos para
maximizar a destrui¢ao celular (Intile et al., 2019).

A intensidade de dose (ID) (miligramas por metro quadrado de area de
superficie corporal [ASC] por semana) € definida como a quantidade de agente
quimioterapico administrada por unidade de tempo (Lenz et al., 2023; Intile et al.,
2019). Regimes de quimioterapia tradicionais que incorporam multiplos farmacos
utilizam medicamentos com mecanismos de acdo nao sobrepostos para maximizar a
ID e a resposta tumoral, minimizando a resisténcia tumoral aos farmacos e a
toxicidade para o paciente (Lenz et al., 2023).

Os principais protocolos empregados no tratamento de linfomas na clinica de
animais de companhia sdo os protocolos CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina
(hidroxidaunorrubicina), vincristina (Oncovidin) e prednisolona) (Bennett; Williamson;
Taylor, 2023; Argyle; Pecceu, 2016, Hawkes et al., 2024). A

principal mudanca significativa nos ultimos 20 anos foi a adog¢ao de protocolos

mais curtos, eliminando a fase de manutengéo do tratamento (Argyle; Pecceu, 2016).

2.3 LINFOMA EM FELINOS

O linfoma é uma neoplasia maligna comum em gatos, representando até 41%



14

de todos os tumores malignos felinos e abrangendo uma ampla gama de subtipos
anatémicos e histoldgicos (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020; Hlavaty et al., 2021).
Ele pode surgir em diversos locais, com a patogénese variando conforme o local de
origem (Hlavaty et al., 2021; Takahashi; Nagata; Kondo, 2023; Larsen; Andersson,;
Arendt, 2024).

O linfoma felino é frequentemente descrito de acordo com a localizagao
anatbmica, o estagio clinico e as caracteristicas celulares (Larsen; Andersson; Arendt,
2024). Os principais subtipos histolégicos sédo o linfoma de baixo grau e o linfoma de
grau intermediario ou alto, sendo este ultimo caracterizado por um curso clinico mais
agressivo (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020; Marques et al., 2024).

Os linfomas felinos foram classificados de acordo com a formulagao de trabalho

do Instituto Nacional do Céancer (NCI WF) (Argyle; Pecceu, 2016). Com base na

Classificagao de Trabalho (WF) do Instituto Nacional do Cancer, a maioria dos
linfomas felinos foi previamente classificada como de grau intermediario (35%) a alto
(50%) (Collette et al., 2015). Em um estudo recente mais de 70% dos casos de linfoma
foram diagnosticados como linfoma de células intermediarias/grandes e
caracterizados como de grau intermediario a alto (Larsen; Andersson; Arendt, 2024).

O linfoma podem ser classificado como nodal (mediastinal ou multicéntrico) ou
extranodal (timico, gastrointestinal, ocular, renal, cutaneo ou espinal) (Jaroensong;
Piamwaree; Suttasathuchana, 2022).

O trato gastrointestinal é o local anatdbmico mais frequentemente afetado em
gatos, principalmente em paises com baixa prevaléncia de FelV, representando de
27% a 72% dos linfomas felinos, (Collette et al., 2015; Hlavaty et al., 2021; Takahashi;
Nagata; Kondo, 2023; Anna et al., 2025; Gouldin et al., 2015; Krupa et al., 2022).

Os linfomas Gl (também chamados de linfomas alimentares) compreendem até
55% das neoplasias Gl felinas e sdo comumente classificados em trés tipos com base
na histopatologia: linfoma alimentar de baixo grau (LABG), linfoma alimentar de grau
intermediario ou alto e linfoma linfocitico granular de grandes células (LLG) (Marques
et al., 2024; Gouldin et al., 2015). Um estudo documentou que a maioria dos linfomas
gastrointestinais felinos sdo de baixo grau (Gouldin et al., 2015).

O LSA gastrointestinal de alto grau pode ocorrer como uma massa gastrica,
intestinal delgada ou colbnica discreta, ou como doenga difusa, e a quimioterapia é
considerada o tratamento padrdo, o que envolve protocolos baseados em COP ou
CHOP, com taxas de resposta relatadas de 47% a 74% (Gouldin et al., 2015). Um
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estudo constatou que a localizagdo do trato gastrointestinal apresentou resposta
significativamente pior (remissdao completa de 30%) do que outras localizagbes
(Larsen; Andersson; Arendt, 2024). Estudos recentes sugerem que a maioria dos
gatos com linfoma gastrointestinal de pequenas células de baixo grau pode responder
favoravelmente e desfrutar de Tempo Mediano de Sobrevida (TMS) na faixa de 2 a 3
anos quando um protocolo com clorambucil oral e prednisona €& utilizado (Thamm,
2019). Trés estratégias de dosagem diferentes foram relatadas: 15 mg/m? por via oral
diariamente durante 4 dias, repetidos a cada 3 semanas; 20 mg/m? por via oral uma
vez a cada 2 semanas e 2 mg/gato por via oral a cada 2 a 3 dias continuamente
(Thamm, 2019).

2.3.1 Diagnéstico

De acordo com Horta et al. (2020) o diagndstico de linfoma felino pode ser
obtido por meio de analise citolégica, ha uma pequena chance de erro diagnostico
baseado apenas na citologia, especialmente para linfomas multicéntricos. Um
diagndstico mais preciso pode ser obtido por meio de histopatologia e imuno-
histoquimica, utilizando o sistema de classificagado definido como REAL (Classificagao
Revisada Europeia-Americana de Linfomas) e incorporado pela Organizagdo Mundial
da Saude.

Localizagdo anatémica, estagio e morfologia celular influenciam a escolha do

tratamento e o resultado esperado (Larsen; Andersson; Arendt, 2024).

2.3.2 Quimioterapia

Os principios basicos do tratamento para linfoma felino de grau intermediario a
alto sdo muito semelhantes aos do linfoma canino (Thamm, 2019). No linfoma
extranodal felino, o acompanhamento deve ser baseado no conhecimento das
caracteristicas fisiopatoldgicas associadas a cada sitio primario (Takahashi; Nagata;
Kondo, 2023). A quimioterapia € o principal tratamento para a maioria dos linfomas
felinos, pois normalmente desenvolvem progressdo sistémica (Goto et al., 2023;
Thornton et al., 2017; Anna et al., 2025; Krupa et al., 2022). Existem muitos protocolos
de quimioterapia disponiveis para o tratamento do linfoma felino (Sunpongsri et al.,
2022).
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As taxas de resposta relatadas para linfoma felino tratado com diversos
protocolos de quimioterapia variam amplamente, de 22% a 95%, com tempos médios
de sobrevida variando de 50 a 388 dias (Collette et al., 2015).

Gatos tratados com protocolos curtos tém potencial para altas taxas de
remissao e primeiras remissdes duradouras, comparaveis as respostas observadas
com protocolos de quimioterapia de maior duragao (Larsen; Andersson; Arendt, 2024).
Os eventos adversos da quimioterapia geralmente ocorrem dentro de 24 a 48 horas
ou com atraso agudo, entre 2 e 14 dias apos o tratamento (Sunpongsri et al., 2022).
Em felinos, a quimioterapia de manutengdo a longo prazo pode estar associada a
efeitos colaterais, incluindo toxicidade hematolégica cronica, diminuicao do apetite e
perda de peso (Collette et al., 2015). A elevacao da ALT apds a indugao pode indicar
uma doenga caracterizada pela incapacidade do figado de metabolizar substancias
no organismo, bem como azotemia, que € definida como anormalidades metabdlicas
causadas pela citdlise das células tumorais, que ocorre espontaneamente ou como
resultado da terapia (Sunpongsri et al., 2022). Alguns gatos com linfoma
gastrointestinal sdo bons candidatos ao tratamento quimioterapico (Marques et al.,
2024). A cirurgia como tratamento isolado n&o demonstrou prolongar
significativamente o tempo de sobrevida de gatos com linfoma; tampouco a
combinagao de cirurgia e quimioterapia adjuvante demonstrou melhora significativa
na sobrevida em comparagdo com a cirurgia isolada (Larsen; Andersson; Arendt,
2024). A cirurgia pode ser benéfica para gatos com doenca focal isolada (Marques et
al., 2024).

Para o linfoma felino de células intermediarias/grandes, o tratamento
medicamentoso com protocolos de quimioterapia de longa duragdo é geralmente
considerado o padrao de atendimento (Larsen; Andersson; Arendt, 2024). A doenga
em estagio mais avangado é mais dificil de controlar eficazmente com quimioterapia
(Marques et al., 2024).

Os protocolos mais comumente utilizados para tratar linfoma em gatos
empregam vincristina, ciclofosfamida e prednisona; com medicamentos adicionais as

vezes usados, incluindo L-asparaginase e doxorrubicina (Moore; Frimberger, 2023).

2.3.3 FIV e FeLV
O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) desempenha um papel indireto na

carcinogénese e aumenta o risco de linfoma em cinco vezes (Horta et al., 2020). Gatos
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infectados com FelLV em progressao apresentam um risco cerca de 60 vezes maior
de desenvolver linfoma em comparagdo com gatos nao infectados (SUNPONGSRI et
al., 2022). Aproximadamente 70% dos gatos com linfoma estao infectados com o virus
da leucemia felina (FelLV) (Jaroensong; Piamwaree; Suttasathuchana, 2022). O
mecanismo pelo qual gatos com antigeno FelLV positivo causam linfoma € a insergéo
de um provirus em varios locais diferentes no genoma do hospedeiro, préximo a um
oncogene celular (mais comumente o myc) (Sunpongsri et al., 2022). A maioria das
mortes de gatos FelLV positivos esta relacionada a doengas degenerativas ou
infecgcdes oportunistas associadas ao FelLV, mas até 23% desses gatos podem
desenvolver neoplasias hematopoiéticas, principalmente linfoma (Horta et al., 2020).
Relatérios anteriores mostraram que o FeLV € um indicador prognostico negativo (Lai
et al., 2025). O linfoma mediastinal (especialmente na era pré-vacinagdo em areas de
alta prevaléncia) é a forma mais comum de linfoma associado ao FelLV, seguido pelo
linfoma multicéntrico (Sunpongsri et al., 2022; Jaroensong; Piamwaree;
Suttasathuchana, 2022).

Os linfomas sdo neoplasias altamente quimiossensiveis, independentemente
do status de FelLV (Horta et al., 2020). Um estudo demonstrou que a quimioterapia
COP foi bem tolerada em gatos com antigeno FeLV positivo e resultou em sobrevida

comparavel a de gatos n&o infectados (Sunpongsri et al., 2022).

2.3.4 CHOP e COP

Os protocolos baseados em COP (ciclofosfamida, vincristina, prednisolona) e
em CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona) sdo os mais
comuns (Hlavaty et al., 2021;, Collette et al., 2015; Krupa et al., 2022). Para o linfoma
felino de células intermediarias/grandes, os protocolos de quimioterapia mais
relatados sdo COP ou CHOP (Larsen; Andersson; Arendt, 2024; Anna et al., 2025;
Jaroensong; Piamwaree; Suttasathuchana, 2022). A dura¢do dos protocolos COP e
CHOP descritos varia de 25 semanas a tratamento vitalicio (Larsen; Andersson;
Arendt, 2024).

Ambos os protocolos COP e CHOP demonstraram eficacia, embora as taxas
de resposta e os tempos de sobrevida possam variar (Anna et al., 2025). A duragao
da remissdo e os tempos de sobrevida obtidos com os protocolos CHOP sao

comparaveis aos dos protocolos COP (Anna et al., 2025). Localizagbes mediastinais,
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laringeas/traqueais, nasofaringeas e do trato gastrointestinal apresentam boa
resposta ao tratamento com os protocolos COP/CHOP (Larsen; Andersson; Arendt,
2024). A escolha ideal entre os protocolos baseados em COP e CHOP para gatos
com linfoma de alto grau ainda ndo esta clara, com multiplos estudos retrospectivos
relatando resultados semelhantes com ambos os protocolos (Marques et al., 2024).

As taxas de resposta nos protocolos baseados em CHOP variam de 38% a
95%, com uma taxa de sobrevida global (TSG) de 97 a 657 dias (Marques et al., 2024,
Sutthigran et al., 2024). A duragao da remissao com o protocolo CHOP é relatada
entre 5 e 21 meses, e a sobrevida varia de 2 a 10 meses (Anna et al., 2025).
Originalmente, o CHOP incluia uma terapia de manutengdo (com vincristina,
clorambucil e metotrexato), mas sofreu diversas modifica¢cdes (Horta et al., 2020). A
incorporagao de doxorrubicina ao protocolo COP foi relatada como benéfica em
estudos iniciais, mas as evidéncias sao conflitantes (Larsen; Andersson; Arendt,
2024). Em estudos mais recentes a adigdo de doxorrubicina ndo parece oferecer
vantagem de sobrevida em gatos (Krupa et al., 2022). Foi sugerido que a qualidade
de vida (QV) de gatos submetidos a um protocolo de tratamento de linfoma co m
ciclofosfamida, vincristina e prednisolona (COP) pode ser superior a de gatos
submetidos a um protocolo contendo doxorrubicina (protocolo tipo CHOP) (Thornton
et al., 2017). A quimioterapia, seja com ciclofosfamida, vincristina e prednisolona, ou
um protocolo baseado em CHOP, com ou sem radioterapia, é frequentemente usada
para gatos com linfoma sinonasal (Goto et al., 2023). No entanto, o tempo mediano
de sobrevida de gatos com linfoma sinonasal tratados apenas com quimioterapia &
curto, variando de 98 a 154 dias (Goto et al., 2023). O linfoma renal responde melhor
a protocolos baseados em doxorrubicina, como o CHOP (Larsen; Andersson; Arendt,
2024). Os relatos recentes na literatura sobre linfoma felino tratado com protocolos
baseados em CHOP parecem apresentar taxas de resposta e tempos de sobrevida
geral ainda baixos (Collette et al., 2015).

A quimioterapia COP, o protocolo mais popular para o linfoma felino, € bem
tolerada (Sunpongsri et al., 2022). O protocolo COP (ciclofosfamida, vincristina em
altas doses, Oncovin (Antibidticos do Brasil) e prednisolona) € o mais popular em
gatos diagnosticados com linfoma de grau intermediario a alto (Horta et al., 2020). O
regime COP proporciona as maiores taxas de resposta completa (RC), o maior
intervalo livre de doenca (ILD) e a maior sobrevida mediana, com toxicidade minima

relacionada ao tratamento (Horta et al, 2020, Jaroensong; Piamwaree;
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Suttasathuchana, 2022). As taxas de resposta completa dos protocolos COP variam
de 33% a 75% (Pui Young Anna et al., 2025). Os protocolos COP relatam duragdes
de remissdo de 3 a 8 meses e tempos de sobrevida de 2 a 9 meses (Anna et al.,
2025). Para protocolos baseados em COP, as taxas de resposta objetiva (TRO)
variam de 39% a 96%, e a duragdo mediana da remissdo (DMR) varia de 45 a 388
dias (Marques et al., 2024).

A taxa de RC em estudos com gatos submetidos ao protocolo COP foi de
81,8% para Teske et al. (2012) e 61,5% para Frabizio et al. (2013) (Jaroensong;
Piamwaree; Suttasathuchana, 2022). A eficacia € melhor do que a prednisona isolada,
mas inferior ao CHOP (Thamm, 2019).

Resultados de estudos sugerem que a quimioterapia com COP é segura como
tratamento para gatos infectados com FelLV e com linfoma mediastinal (Jaroensong;
Piamwaree; Suttasathuchana, 2022). Localizagdes abdominais ndo alimentares e
cutaneas apresentaram baixa resposta ao tratamento com COP (Larsen; Andersson,;
Arendt, 2024). O periodo inicial de indugdo do tratamento ainda requer consultas
semanais, sendo frequentemente continuado por um periodo mais longo do que os
protocolos CHOP (Thamm, 2019).

2.3.4.1 Protocolos alternativos ao CHOP e COP

Estudos sugerem que um protocolo COP modificado, que utiliza uma dosagem
menor de vincristina em combinagao com ciclofosfamida e tratamento com vinblastina
isoladamente (COVP), é seguro e eficaz, oferecendo uma alternativa de tratamento
para gatos com linfoma de grandes células (Anna et al., 2025). Considerando os
efeitos mielossupressores da vimblastina, a administragdo de vimblastina em
combinacdo com ciclofosfamida, conforme o protocolo COP, pode predispor a
neutropenia grave (Anna et al., 2025).

O protocolo CMOP, no qual a Doxorrubicina é substituida pela Mitoxantrona, &
uma alternativa viavel e bem tolerada ao CHOP para o tratamento do linfoma felino de
células intermediarias a grandes, utilizando quimioterapia com multiplos agentes (Lai
et al., 2025).

O protocolo VCM é um protocolo intensificado, semelhante ao CHOP, mas com
metotrexato em vez de doxorrubicina e a inclusdo de L-asparaginase (Horta et al.,
2020).
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O protocolo VELCAP-C de 24 semanas (combinando vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisolona e L-asparaginase) resultou em RC em
43% dos casos em um estudo, mas a sobrevida mediastinal foi de apenas 62 dias
(Horta et al., 2020).

Um protocolo de resgate com multiplos agentes a base de lomustina (LOPH:
lomustina, vincristina, prednisolona, doxorrubicina) tem sido usado para tratar gatos
positivos para o virus da leucemia felina (FeLV) (Smallwood; Harper; Blackwood,
2020). O protocolo foi criado devido a necessidade de um protocolo mais intensivo
para gatos infectados com FeLV, com base na evidéncia de que a lomustina tem maior
probabilidade de ser util na fase de indugdo do que na fase de resgate, e que a
doxorrubicina pode contribuir para um intervalo livre de doenga prolongado em gatos
que alcangaram RC (Horta et al., 2020). O LOPH é um protocolo intensivo que pode
excluir a fase de manutengao (Horta et al., 2020). Um protocolo com multiplos agentes
a base de lomustina pode ser vantajoso, potencialmente limitando a mielossupressao
prolongada ou cumulativa associada a lomustina, que pode resultar em atrasos no
tratamento e risco de recidiva (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020). Como um
protocolo intensivo, o LOPH pode ser mais dificil de conduzir em gatos com linfoma,
se comparado ao protocolo COP, e as complicagbes podem ser mais graves (Horta et
al., 2020). Horta et al. (2020) relatou que o protocolo LOPH foi bem tolerado por gatos
com linfoma e viremia persistente por FeLV e resultou em uma melhor SM, quando
comparado a estudos semelhantes com protocolos diferentes. Nao houve diferenca
no ILD ou na SM entre as formas anatémicas do linfoma e o estagio clinico.

A mitoxantrona (5 mg/m? IV) pode ser usada para substituir a doxorrubicina no
protocolo LOPH em gatos com linfoma crénico em estagio II-1V.

Um estudo retrospectivo que investigou lomustina e prednisona para o
tratamento de primeira linha de gatos com linfoma gastrointestinal de células
intermediarias a grandes relatou uma taxa de resposta objetiva (TRO) de 50% (RC de
22%), com uma duragédo de remissao média de aproximadamente 300 dias e TMS
geral de aproximadamente 100 dias (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020).

2.3.5 L-asparaginase

A L-asparaginase (L-asp) € uma enzima comumente utilizada na medicina
veterinaria como parte de protocolos de quimioterapia com multiplos agentes para

neoplasias linfoproliferativas (Lin; Wang, 2025; Krupa et al., 2022; Speas et al., 2018;
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Blake; Carr; Mauldin, 2016; Thiman, et al., 2016). O uso de L-asparaginase é popular
devido a facilidade de administragao, baixa toxicidade e minima mielossupressao
(Speas et al., 2018). Ela é eficaz, proporciona uma resposta rapida e esta associada
a uma baixa incidéncia de eventos adversos (EA) (Thiman et al., 2016).

A L-asparaginase (ASP) é uma enzima bacteriana, derivada de Escherichia coli
ou Erwinia chrysanthemi, que hidrolisa a asparagina (um aminoacido nao essencial)
em acido aspartico, por meio de sua hidrolise em acido aspartico e amdnia, levando a
diminuicdo dos niveis sistémicos de L-asparagina, deplecionando a asparagina do
sangue periférico, um aminoacido essencial para a sobrevivéncia das células linfoides
(Lin; Wang, 2025; Krupa et al., 2022; Speas et al., 2018; Blake; Carr; Mauldin, 2016;
Lai et al., 2024). Células ndo cancerosas sdo capazes de sintetizar asparagina por
transaminagao do acido L-aspartico com glutamina, através da ac¢ao da asparagina
sintetase (Speas et al., 2018; Blake; Carr; Mauldin, 2016). Células linfoides malignas
apresentam deficiéncia ou baixos niveis da enzima asparagina sintetase, tornando-se
dependentes das reservas extracelulares de asparagina (Krupa et al., 2022; Speas et
al., 2018; Blake; Carr; Mauldin, 2016; Thiman et al., 2016). A L-asparaginase diminui
a sintese proteica, levando a morte celular (Krupa et al., 2022; Blake; Carr; Mauldin,
2016; Lai et al., 2024).

Estudos mais antigos sugerem que a L-asparaginase € menos eficaz em gatos
com linfoma; trabalhos mais recentes revelam uma taxa de resposta global a L-
asparaginase de 30% em linfomas felinos sem tratamento prévio (Blake; Carr;
Mauldin, 2016). O gene ASNS codifica a asparagina sintetase, uma enzima que
catalisa a biossintese de L-aspartato (Tani et al, 2021). Sugere-se que a
superexpressao de ASNS esteja associada a resisténcia ao L-aspartato em casos de
linfoma canino (Tani et al., 2021).

As toxicidades relacionadas a L-asparaginase se dividem em duas categorias:
aquelas relacionadas a hipersensibilidade a proteina estranha e aquelas relacionadas
a diminuicdo da asparagina e a inibicado da sintese proteica (Blake; Carr; Mauldin,
2016).

A pegaspargase parece ser segura e eficaz em gatos com linfoma de alto grau.
Resultados mostram que 82% dos gatos com linfoma de alto grau podem alcangar
uma resposta objetiva apo6s uma unica injecdo de pegaspargase. Até o momento, a
concentragdo plasmatica de pegaspargase necessaria para produzir uma resposta

clinica em gatos permanece desconhecida. Sua incorporacdo em um protocolo de
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quimioterapia COP ¢é geralmente bem tolerada e pode conferir um beneficio de
sobrevida, especialmente em gatos com resposta completa a pegaspargase. O pré-
tratamento com esteroides pareceu ser um fator prognostico positivo para a resposta
a pegaspargase. Os esteroides poderiam diminuir a resposta imune a pegaspargase
e o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em gatos (Krupa et al., 2022).

A eficacia da pegaspargase na deplegdo de asparagina em gatos pode ser
influenciada pela dieta, devido a alta demanda por proteina dietética e ao fato de que
uma alta taxa de metabolismo hepatico de proteinas afeta as concentracoes

plasmaticas de aminoacidos (Krupa et al., 2022).

2.3.6 Vincristina

A familia dos alcaloides da vinca contém varios agentes semelhantes, incluindo
a vincristina e a vimblastina (VBL), ambos originalmente derivados da planta
Catharanthus roseus (vinca) (Lenz; Robat; Stein, 2016). O mecanismo de agao
antitumoral dessa familia de farmacos ocorre por meio de sua capacidade de inibir a
proliferacdo celular durante a mitose, inibindo a formagao de microtubulos, o principal
componente do fuso mitético (Lenz; Robat; Stein, 2016). A vincristina atua na fase M
do ciclo celular, interrompendo o aparelho do fuso mitético e causando parada na
metafase e citotoxicidade (Lin; Wang, 2025).

A vinblastina parece ter eficacia semelhante a da vincristina no tratamento de
linfoma em gatos (Anna et al., 2025). Apesar de a vincristina e a vinblastina terem
mecanismos de acdo semelhantes, elas ndo s&o idénticas (Anna et al., 2025).
Frequentemente, apresentam indicagdes diferentes com perfis de resposta distintos
em diferentes tumores, possivelmente diferentes mecanismos de resisténcia e
diferentes perfis de toxicidade, sugerindo que podem ter efeito aditivo ou sinérgico
(Anna et al., 2025). A resisténcia cruzada devido ao tratamento prévio com outro
alcaloide da vinca — vincristina como parte do protocolo CHOP —é uma preocupacao
clinica, todavia, a resisténcia cruzada entre os membros da familia dos alcaloides da
vinca demonstrou ser incompleta

(Lenz; Robat; Stein, 2016). Em gatos, a doxorrubicina geralmente atinge uma
taxa de resposta de apenas 30%, enquanto a vincristina e a vimblastina alcangam
taxas de resposta melhores (Anna et al., 2025).

Os resultados de um estudo sugerem que a vimblastina pode servir como um
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substituto viavel para a vincristina no tratamento de gatos com linfoma, resultando em
eficacia semelhante, mas com menos eventos adversos gastrointestinais (Anna et al.,
2025). Um estudo prospectivo recente em gatos com linfoma avaliou o uso de
vincristina ou vimblastina no contexto de um protocolo baseado em COP (THAMM,
2019). Nao houve diferencga na taxa de resposta, ILP ou tempo de sobrevida entre os
protocolos, mas a incidéncia de toxicidade gastrointestinal foi significativamente
menor em gatos que receberam vimblastina do que naqueles que receberam
vincristina (10% vs. 44%) (Thamm, 2019). A vincristina em gatos tem sido considerada
o medicamento quimioterapico mais frequentemente associado a efeitos adversos
(EA) (Anna et al., 2025). A principal toxicidade da vincristina em altas doses (0,7
mg/m?) é gastrointestinal, podendo ocorrer constipacado grave e megacolon, enquanto
essa toxicidade parece ser menos comum em doses mais baixas (0,5 mg/m?) (Anna
et al., 2025). A vincristina causa a queda na contagem de neutrofilos em 7 a 9 dias

(Jaroensong; Piamwaree; Suttasathuchana, 2022).

2.3.7 Doxorrubicina

A hidroxidaunorrubicina (doxorrubicina) (DOX) é um dos principais farmacos
utilizados para tratar linfoma em humanos e caes; no entanto, seu uso € extremamente
controverso em gatos (Horta et al., 2020). Estudos anteriores que investigaram os
beneficios da adigdo de doxorrubicina a protocolos com multiplos agentes para
linfoma felino apresentaram resultados mistos (Lai et al., 2025). A doxorrubicina
demonstra eficacia como farmaco de manutengéo para prolongar os ILD em gatos
com linfoma previamente tratados com uma fase de indugcdo de COP (Horta et al.,
2020). Protocolos com multiplos agentes, incluindo doxorrubicina (CHOP),
proporcionaram RC em 38-74% dos gatos (Horta et al., 2020). Como agente unico
de primeira linha (25 mg/m? ou 1 mg/kg a cada 21 dias), resultou em RC em apenas
26 (Horta et al., 2020),3% dos gatos (n = 5/19), com uma sobrevida mediana de 92
dias (Horta et al., 2020). ILDs prolongados também foram observados em outros
estudos que incluiram doxorrubicina em gatos que alcangaram RC (Horta et al.,
2020). Como tratamento de resgate, a RC foi observada em apenas 9% dos gatos
(n=2/23) com ILDs de 1 (Horta et al., 2020), 5 e 47 meses, respectivamente (Horta
et al, 2020). Como agente de manutengdo, a doxorrubicina aumentou
significativamente a SM de gatos com linfoma (aproximadamente 18% estavam

infectados com FelLV), apds a
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fase de inducéo de COP (Horta et al., 2020).

A DOX monovalente parece ter menos atividade em gatos (Thamm, 2019) e
também apresenta nefrotoxicidade nessa espécie (Lai et al., 2025). A incorporagao de
doxorrubicina em gatos pode introduzir efeitos adversos como mielossupressao,

nauseas, vomitos, anorexia e toxicidade renal (Thornton et al., 2017).

2.3.8 Clorambucil

O clorambucil € mais comumente usado para tratar linfoma gastrointestinal de
baixo grau em gatos e é bem tolerado (Goto et al., 2023). O clorambucil e a
prednisolona séo geralmente utilizados em gatos com linfoma gastrointestinal de
pequenas células, levando a remissao clinica nesses animais (Takahashi et al., 2021).
O clorambucil foi considerado uma opg¢ao para o manejo a longo prazo do linfoma de
células B nasofaringeo sem massas em gatos (Takahashi et al., 2021). A
quimioterapia com clorambucil pode ser uma opc¢ao de tratamento util para linfoma
sinonasal felino recidivado apds radioterapia e/ou quimioterapia baseada em CHOP
(Goto et al., 2023). Os efeitos adversos associados ao clorambucil sdo geralmente
leves em comparagao com os dos protocolos de resgate mencionados anteriormente
(Goto et al., 2023).

2.3.9 Glicocorticoides

A prednisolona interage com o receptor de glicocorticoides, induzindo assim a
apoptose de células tumorais hematopoiéticas (Lee; Liao; Wang, 2021). A medicagcao
com cortisona tem potencial linfolitico e a consequente redugdo da massa tumoral
também melhora o quadro clinico (Hlavaty et al., 2021). No linfoma extranodal felino,
o tratamento com prednisolona isoladamente demonstrou eficacia em 7 de 10 gatos
(Takahashi; Nagata; Kondo, 2023). A prednisolona também pode ser eficaz contra o
linfoma do ouvido médio (Takahashi; Nagata; Kondo, 2023).

A maioria dos gatos que procuram tratamento para linfoma apresenta sintomas,
0 que os classifica como sendo de subestagio B (Anna et al., 2025). Conforme a
maioria dos linfomas felinos se desenvolve no trato gastrointestinal, os gatos
frequentemente apresentam sinais clinicos de anorexia, perda de peso e letargia

(Hlavaty et al., 2021). Para melhorar a qualidade de vida desses pacientes, o
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tratamento com glicocorticoides costuma ser iniciado imediatamente pelos clinicos,
pois a cortisona aumenta o apetite e o bem-estar dos gatos (Hlavaty et al., 2021).
Muitos gatos recebem glicocorticoides por dias ou semanas antes do inicio da
quimioterapia (Hlavaty et al., 2021). Devido a sua alta eficacia, o uso de prednisolona
como tratamento sintomatico antes do diagnodstico pode retardar o diagnostico de
linfoma (Takahashi; Nagata; Kondo, 2023).

Entre pacientes felinos com linfoma extranodal tratados com quimioterapia
multidrogas e que alcangaram remissdo completa, os casos em que a prednisolona
foi utiizada antes do inicio da quimioterapia apresentaram sobrevida
significativamente menor (Takahashi; Nagata; Kondo, 2023). Por outro lado, o pré-
tratamento com corticosteroides ndo demonstra afetar a sobrevida livre de progressao
do linfoma laringeo ou traqueal em pacientes felinos (Takahashi; Nagata; Kondo,
2023).

2.3.10 Resposta aos protocolos quimioterapicos

Os protocolos baseados em CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisolona) ou COP sdo comumente usados como terapia de primeira linha para
linfoma de grau intermediario ou alto em gatos; as taxas de resposta relatadas giram
em torno de 60% (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020; Marques et al., 2024). Em
gatos, COP e CHOP apresentam grandes variagdes nas taxas de RC (38% a 75%) e
nos tempos de sobrevida (296 a 763 dias). As taxas de resposta a quimioterapia
baseada em CHOP sdo menores em gatos com linfoma de grau intermediario a alto
do que em cées (Thamm, 2019). De modo geral, gatos com linfoma de grau
intermediario a alto apresentam progndstico reservado (Collette et al., 2015). No
entanto, existe uma populagdo de gatos dentro desse grupo que pode apresentar
longos periodos livres de progressao e sobrevida (Collette et al., 2015).

Gatos que atingem remissao completa podem apresentar periodos de primeira
remissao duradouros (7 a 10 meses) (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020; Anna et
al., 2025).

Embora remissdes de longa duragdo sejam documentadas em algumas
populagdes de gatos, muitos ainda nao respondem favoravelmente aos protocolos
comuns de quimioterapia (Anna et al., 2025). Para pacientes que nao atingem RC, o

progndstico € pior (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020).
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Protocolos de quimioterapia de resgate com agentes alternativos s&o utilizados
apos falha na reindugcédo da remissao com o protocolo de primeira linha ou recidiva
durante a terapia de primeira linha (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020). Os dados
sugerem que gatos em estagios iniciais, que nao atingiram RC, apresentaram boa
possibilidade de se beneficiarem de tratamento de resgate, enquanto gatos em
estagios avangados nao obtiveram beneficio (Larsen; Andersson; Arendt, 2024).

Varios protocolos de resgate com um ou multiplos agentes sao descritos para
gatos (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020). Varios agentes quimioterapicos, como
lomustina, mecloretamina, metotrexato, citarabina, actinomicina D e melfalano, foram
relatadamente empregados para linfoma felino recidivado em varios locais (Goto et
al., 2023). As taxas de resposta foram tipicamente baixas, com sobrevida livre de

progressdo mediana variando de 14 a 61 dias (Goto et al., 2023).

2.3.11 Prognéstico do tratamento quimioterapico

A resposta inicial a terapia € o fator progndéstico positivo mais significativo nos
casos de linfoma felino (Marques et al., 2024; Larsen; Andersson; Arendt, 2024). Uma
resposta positiva provavelmente indica sensibilidade intrinseca das células
neoplasicas aos quimioterapicos e provavelmente confere uma vantagem de
sobrevida (Blaxill; Bennett, 2024). Gatos que atingem RC apresentam sobrevida
prolongada, independentemente do protocolo utilizado (Larsen; Andersson; Arendt,
2024).

Fatores que afetam o prognéstico do linfoma em gatos incluem o status de
FelLV, a resposta a terapia, a localizagdo anatémica, o estagio, o grau, o subestagio
clinico e o peso corporal (Collette et al., 2015, Anna et al., 2025). Uma publicagao
recente identificou o fendtipo de células T como um indicador progndstico negativo no
linfoma felino (Lai et al., 2025).

A baixa condi¢ao corporal no diagndstico de linfomma € um indicador prognéstico
negativo em gatos, reforcando a necessidade de ingestdo caldrica adequada
(Thornton et al., 2017).

Gouldin et al. (2015) constatou-se que um estagio clinico mais avangado tinha
qualidades associadas ao ILD e a sobrevida global (SG) em gatos com linfoma focal
de alto grau (LGL) tratados com cirurgia e quimioterapia adjuvante CHOP (Marques
et al., 2024).
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As taxas de resposta e sobrevivéncia sdo menores em gatos do que em caes,
com aproximadamente 40% a 45% dos gatos alcangando uma RC e
aproximadamente 25% apresentando uma resposta parcial (RP). A duragdo mediana
da RC é de 200 a 400 dias e a duracdo mediana da RP é de aproximadamente 80
dias (Thamm, 2019). O subtipo LGL em gatos também é frequentemente associado a
uma menor taxa de resposta e menor duragdo da remissdo em comparagao com 0O
I/IHGAL (Marques et al., 2024).

2.4 LINFOMA CANINO

Linfoma € uma doenga comum em animais de companhia e a neoplasia mais
comum em caes (Thamm, 2019, Bennett; Williamson; Taylor, 2023; Parker et al.,
2024). O linfoma representa aproximadamente 83% de todas as neoplasias
hematopoiéticas (Parker et al., 2024; Tani et al., 2021). Embora o linfoma canino (LC)
seja frequentemente visto como uma doencga unica, ele engloba uma série de formas
clinica e morfologicamente distintas de neoplasia de células linfoides (Zandvliet,
2016).

Clinicamente, caracteriza-se por anorexia, letargia, febre, perda de peso e
anemia. Em estagios avancados da doenga, também podem ser observadas
hepatoesplenomegalia e infiltragdo da medula éssea (Bottari et al., 2015). A maioria
dos caes apresenta anemia nao regenerativa discreta a moderada, mas a anemia
também pode surgir da perda sanguinea no linfoma gastrointestinal ou anemia
hemolitica imunomediada (Zandvliet, 2016). Embora a contagem de leucécitos seja
tipicamente normal, tanto leucocitose quanto leucopenia foram descritas (Zandvliet,
2016).

Existe um comportamento biolégico distinto entre os graus histolégicos de
linfoma canino, sendo o linfoma de baixo grau caracterizado por uma progressao
lenta, respostas incompletas aos protocolos de quimioterapia baseados em
doxorrubicina e tempos de sobrevida mais longos (Al-Nadaf et al., 2018).

O linfoma multicéntrico é a forma mais comum e representa aproximadamente
80% de todos os linfomas caninos (Larsen; Andersson; Arendt, 2024; Bennett;
Williamson; Taylor, 2023; Lin; Wang, 2025; Sutthigran et al., 2024). A forma
multicéntrica é caracterizada por linfadenomegalia generalizada, com outros érgaos

como figado, bago e medula 6ssea também sendo comumente afetados (Larsen;
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Andersson; Arendt, 2024; Lin; Wang, 2025; Sutthigran et al., 2024). Existem formas
extranodais que incluem linfoma mediastinal, abdominal (gastrointestinal (Gl),
hepatico, esplénico, renal), cutaneo, ocular, do sistema nervoso central e pulmonar
(Zandvliet, 2016).

Os subtipos mais comuns de linfomas caninos sao o linfoma difuso de grandes

células B, o linfoma de células T periféricas ndo especificado, o linfoma da zona T, o
linfoma linfoblastico de células T e o linfoma da zona marginal (Sutthigran et al., 2024).
A maioria dos linfomas caninos relatados sao linfomas de linfécitos B (LCB),
representando 60% a 70% de todos os diagnosticos de linfoma (Moore, 2016;
Benjamin et al., 2021, Hartley et al., 2019). Os linfomas nodais periféricos de células
B (LNBP) incluem principalmente o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), mas
outros subtipos, como os linfomas do tipo Burkitt, e os linfomas da zona marginal,
também estao representados (Hawkes et al., 2024). O linfoma de células B de alto
grau, especificamente o linfoma difuso de grandes células B, em caes apresenta um
comportamento bioldgico agressivo (Al-Nadaf et al., 2018). Os linfomas de células B
de grau intermediario a alto representam aproximadamente 47% de todos os linfomas
em caes, sendo o LDGCB o subtipo mais comum, representando aproximadamente
40% dos linfomas (Argyle; Pecceu, 2016; Hawkes et al., 2024; Wolf-Ringwall et al.,
2019; Benjamin et al., 2021).

O linfoma multicéntrico de células B de alto grau possui diversos protocolos
quimioterapicos validados para indugéo da remissao (Tani et al., 2021).

Subtipos menos comuns de células intermediarias da linhagem de células B,
incluindo linfoma de Burkitt e linfoma da zona marginal nodal, demonstraram
comportamento n&o indolente, resultando em desfechos semelhantes ou piores do
que os relatados para o linfoma difuso de grandes células B (Benjamin et al., 2021).

A maioria dos linfomas caninos de alto grau é de origem em células B e
geralmente apresenta uma taxa de resposta completa mais alta a quimioterapia
citotoxica, com tempos de remissdo e sobrevida mais longos em comparagdo com
linfomas de células T em caes (Lenz et al., 2023, Parissenti et al., 2019, Hartley et al.,
2019). Todavia, imunofendtipos especificos em linfomas de células T estdo
associados a uma melhor sobrevida e um intervalo livre de progressao (ILP) mais
longo (Parissenti et al., 2019). Existem subconjuntos de linfoma de células B
associados a sobrevidas medianas tdo baixas quanto as relatadas para o linfoma de

células T, que podem exigir uma terapia mais personalizada (Wolf-Ringwall et al.,
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2019).

Ha variagao no comportamento natural do linfoma de células T, bem como na
resposta a terapia dos caes afetados (Moore, 2016). Diversos subtipos
histopatoldgicos de LCT sdo reconhecidos em caes (Lenz et al., 2023). Os principais
tipos clinicamente relevantes de LT descritos séo o linfoma da zona T (LTZ) e o LT de
alto grau (LTCG) (Moore, 2016). Todos os LT que n&o sdo da zona T sao considerados
LTCG ou LTCG nao indolentes (Moore, 2016). O linfoma de células T periféricas
requer tratamento agressivo e apresenta prognostico reservado, enquanto o linfoma
da zona T geralmente segue um curso indolente, que muitas vezes requer apenas

monitoramento (Wolf-Ringwall et al., 2019).

2.4.1 Diagnéstico

O diagnéstico de linfoma em caes é rotineiramente feito por pungao aspirativa
com agulha fina (PAAF) para avaliacao citolégica, frequentemente em combinagao
com citometria de fluxo (CF) para fornecer informacdes de subclassificacdo e
prognostico (Wolf-Ringwall et al., 2019). Embora a distingdo entre linfoma de alto e
baixo grau seja idealmente feita com base na avaliagdo histopatolégica, a avaliagao
citolégica do tamanho celular € comumente usada na pratica para essa determinagao
e tem demonstrado boa correlagdo com as amostras histolégicas (Al-Nadaf et al.,
2018). No entanto, a citologia pode ser insuficiente para o diagnostico de linfoma
canino de baixo grau ou para a caracterizagdo de proliferagdes linfoides atipicas
(Zandvliet, 2016). A designagao de linfoma de pequenas células de baixo grau s6 pode
ser feita histologicamente (Thamm, 2019). A bidpsia histolégica permite o diagnéstico
de linfoma canino de baixo grau e também permite uma subclassificagao adicional da
leucemia (Zandvliet, 2016).

Uma bidpsia excisional (remogéao de um linfonodo completo) é preferivel, mas
em muitos casos uma bidpsia incisional ou por corte transverso é suficiente (Zandvliet,
2016).

A imunocitoquimica (ICQ) pode ser benéfica na avaliagéo direta da morfologia
celular em combinagdo com sua imunorreatividade (Al-Nadaf et al., 2018).

Além de determinar o fendtipo, a citometria de fluxo pode fornecer informacdes
sobre o tamanho celular e o nivel de expressao de antigenos para subclassificar
ainda mais os linfomas (Al-Nadaf et al., 2018). Um subgrupo de linfomas de células B

de alto
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grau, caracterizados por células grandes e baixa expressdao de MHC classe I,
apresenta tempos de sobrevida mediana (SM) semelhantes aos dos linfomas de
células T de alto grau (Al-Nadaf et al., 2018).

Tanto a hipercalcemia quanto a linfadenopatia mediastinal sdo provaveis
marcadores substitutos para linfomas com imunofenétipo de células T, um poderoso
preditor de desfecho (Thamm, 2019).

Imunocitoquimica, imuno-histoquimica e citometria de fluxo sdo métodos para
avaliar a expressao de antigenos de superficie celular e, portanto, o imunofendétipo
(Marquardt et al., 2019). Em contraste, o PARR, que testa o rearranjo dos loci dos
receptores de células T ou B, € mais corretamente um teste de clonalidade do que de
imunofendtipo (Marquardt et al.,, 2019). Em alguns casos, as células T podem
rearranjar seus loci de células B ou vice-versa, levando a conclusdes errbneas quando

o PARR é usado para imunofenotipagem (Marquardt et al., 2019).

2.4.2 Tratamento quimioterapico

Dada a natureza sistémica do linfoma multinodal canino a quimioterapia é
considerada a terapia de escolha (Zandvliet, 2016, Bennett; Williamson; Taylor, 2023;
Bottari et al., 2015; Sutthigran et al., 2024). O objetivo é obter o maximo efeito (alta
taxa de resposta completa, longa duragédo da resposta) com o minimo de consultas
(reduzindo o estresse e o desconforto tanto para o paciente quanto para o
responsavel), administracbes de medicamentos (reduzindo a excregcdo de
medicamentos no ambiente) e toxicidade (Zandvliet, 2016). Antibiéticos antitumorais
devem ser considerados o principal farmaco em protocolos quimioterapicos com
multiplos agentes para o tratamento de linfoma canino (Wang; Lee; Liao, 2016).

A quimioterapia é eficaz na indugédo da remissdo em muitos pacientes (Aragon
et al., 2025). Os caes variam em sua capacidade de metabolizar e eliminar
medicamentos; a mesma dosagem exerce perfis farmacocinéticos variados e,
presumivelmente, efeitos diferentes em cada céo (Wang; Lee; Liao, 2015).

Ao considerar a opcado de tratamento mais eficaz para linfoma canino,
protocolos de quimioterapia descontinua com multiplos agentes, como o CHOP, sao
frequentemente preferidos, pois essa abordagem pode auxiliar no retardo da
resisténcia a multiplos farmacos (Saba et al., 2024; Bennett; Williamson; Taylor, 2023;
Lin; Wang, 2025; Lautscham et al., 2017; Lenz et al., 2023; Lenz et al., 2023; Brown
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et al., 2017; Sutthigran et al., 2024).

A quimioterapia com associagdo de medicamentos antineoplasicos permite
maior taxa de sobrevida relativamente alta e boa resposta terapéutica (Bottari et al.,
2015). Os protocolos iniciais consistiam em duas fases: um protocolo inicial mais
intensivo para induzir a remissao completa (fase de indugéo), seguido posteriormente
por um protocolo menos intensivo, ao longo da vida, com o objetivo de manter a
remissao (fase de manutengao) (Zandvliet, 2016).

A quimioterapia oral pode ser eficaz para uma forma muito especifica de
linfoma canino: linfoma cutaneo de células T (LCCT) em caes (lomustina e prednisona)
(Thamm, 2019). Cées diagnosticados com linfomas de baixo grau ou indolentes
podem responder bem a um protocolo oral conservador, como prednisona e
clorambucil; no entanto, para a maioria dos linfomas multicéntricos de grau
intermediario ou alto em caes, nenhum protocolo oral eficaz foi identificado (Thamm,
2019).

No linfoma do sistema nervoso central, a barreira hematoencefalica (BHE)
limita a penetracdo de farmacos citostaticos no cérebro e na medula espinhal
(Zandvliet, 2016). Sao utilizados farmacos capazes de atravessar a BHE, como L-
asparaginase, citosina arabinosideo e compostos de nitrosureia (Zandvliet, 2016).
Também pode ser feita a administracdo do farmaco dentro do espaco subaracnodideo
(citosina arabinosideo intratecal) (Zandvliet, 2016). O uso precoce de agentes
anticancerigenos que penetram a barreira hematoencefalica, como a lomustina, pode

ser util para o linfoma do ouvido médio (Takahashi; Nagata; Kondo, 2023).

2.4.3 Protocolo CHOP

Os protocolos mais frequentemente utilizados baseiam-se no protocolo CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina (hidroxidaunorrubicina), vincristina (Oncovin) e
prednisona/prednisolona), com ou sem L-asparaginase (ou seja, L-CHOP),
administrado semanalmente ou quinzenalmente, com cada farmaco administrado
isoladamente em regime rotativo ao longo de 12 ou 25 semanas, em 12 a 17
tratamentos (Bennett; Williamson; Taylor, 2023; Saba et al., 2024; Siewert et al., 2023;
Lin; Wang, 2025; Lenz et al., 2023; Lenz et al., 2023; Lee; Liao; Wang, 2021; Silva et
al., 2025; Aragon et al., 2025; Tani et al., 2021).

Os efeitos sinérgicos da prednisolona, vincristina e doxorrubicina podem variar
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quando combinadas com ciclofosfamida ou L-asparaginase (Lin; Wang, 2025). A
ciclofosfamida e a doxorrubicina atuam predominantemente na fase S e podem ter
efeitos terapéuticos sobrepostos nas células tumorais (Lee; Liao; Wang, 2021).
Existem diversas versbes do protocolo CHOP que variam na ordem de administragao
dos medicamentos e na duragao do tratamento (Siewert et al., 2023; Benjamin et al.,
2021). Uma variedade de alteragdes nos protocolos convencionais baseados em
CHOP, como a omissédo de asparaginase ou corticosteroides e a substituigdo da
ciclofosfamida injetavel por via oral, podem ser usadas em cédes com linfoma sem
impacto na eficacia (Thamm, 2019).

O protocolo CHOP proporcionando taxas de remissdo completa do cancer de
aproximadamente 70% a 90%, intervalos livres de progressao medianos de
aproximadamente 7 a 9 meses, e sobrevida global mediana de aproximadamente 9 a
14 meses, embora os beneficios dessa terapia ndo sejam iguais para todos os caes.
(Siewert et al., 2023; Lin; Wang, 2025; Childress; Ramos-Vara; Ruple, 2017; Wang;
Lee; Liao, 2016; Lenz et al., 2023; Brown et al., 2017; Childress; Ramos-Vara; Ruple,
2016; Tani et al., 2021).

O protocolo CHOP, € o tratamento mais eficaz para o linfoma de células B de
alto grau em caes, resultando na maior taxa de resposta e na maior duragao de
resposta (Benjamin et al., 2021; Al-Nadaf et al., 2018). Apesar das impressionantes
taxas de resposta inicial de caes com linfoma de células B aos protocolos baseados
em CHOP, uma parcela dos caes nio responde a terapia e/ou apresenta tempos de
sobrevida menores do que o esperado (Benjamin et al., 2021). Recentemente, foi
relatado que aproximadamente metade dos caes ndo completa o tratamento, sendo a
progressado da doencga durante o protocolo a causa em 70% dos casos (Silva et al.,
2025). Parte da explicagao para a falta de resposta ao CHOP pode ser a resisténcia
a multiplos medicamentos (Moore, 2016).

Embora a auséncia de uma resposta mensuravel a vincristina e a
ciclofosfamida durante as primeiras semanas de tratamento possa ser erroneamente
interpretada como uma indicagao de resposta geral ruim, ndo foi demonstrado que a
auséncia de resposta a vincristina e a ciclofosfamida preveja uma resposta ruim a
doxorrubicina dentro de um unico protocolo baseado em CHOP (Benjamin et al.,
2021).

O protocolo foi proposto ha mais de 20 anos (Hawkes et al., 2024). Nas

décadas de 1970 e 1980, protocolos compostos por ciclofosfamida, vincristina e
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prednisona (COP) eram utilizados para indugdo da remissao, sendo geralmente
seguidos por um periodo prolongado de terapia de manutengdo, envolvendo
principalmente prednisona e drogas citotoxicas como clorambucil e metotrexato
(Lautscham et al., 2017). Nas décadas de 1980 e 1990, a doxorrubicina foi adicionada
ao protocolo de indugdo COP, determinando o protocolo denominado "CHOP"
(Wilson-Robles et al., 2017; Benjamin et al., 2021). O uso do CHOP em cées foi
extrapolado do tratamento do linfoma ndo Hodgkin em humanos, onde se observou
resultados semelhantes, porém com menor toxicidade em comparacao a protocolos
mais complexos (Benjamin et al., 2021).

A introducdo do CHOP na década de 1990, levou a uma melhoria na sobrevida
de pacientes caninos (Wilson-Robles et al., 2017). Varios estudos sugerem que
protocolos de poliquimioterapia descontinua, com duracio total variando de 12 a 26
semanas e sem fase de manutencdo, sdo tdo ou até mais eficazes do que os
protocolos continuos mais antigos com terapia de manuteng¢ao (Lautscham et al.,
2017). Do ponto de vista pratico, um protocolo de quimioterapia continua esta
associado a maior estresse para o cao e custos de tratamento mais elevados,
podendo, portanto, afetar a adesdo do responsavel (Lautscham et al., 2017).

Foram desenvolvidas diversas variagcdes deste protocolo, com a fase de
indugao variando em duragao de 12 a 25 semanas (Vos; Pellin; Vail, 2019).

Desses protocolos, varios protocolos também utiizam uma fase de
manutengdo apdés a conclusdo da fase de indugdo (Jaroensong; Piamwaree;
Suttasathuchana, 2022).

A reducédo da dose ¢é parte integrante do protocolo CHOP, visto que caes com
menos de 10 kg ja recebem doses reduzidas de quimioterapia para alguns
medicamentos (por exemplo, a doxorrubicina € administrada na dose de 25 mg/m? em
vez de 30 mg/m? para cdes com menos de 10 kg) (Fournier et al., 2017).

A L-asparaginase pode ser inclusa no denominado protocolo L-CHOP
(Zandvliet, 2016). O protocolo CHOP é um dos protocolos mais comumente usados
para tratamento de linfoma multicéntrico (Hawkes et al., 2024, Siewert et al., 2023). O
tratamento com L-CHOP sem manutencao apresenta uma taxa de resposta global de
90-100% e uma SG prolongada de 12 meses (Lee; Liao; Wang, 2021). O protocolo L-
CHOP mostrou-se um tratamento adequado para linfomas multicéntricos de células B
e T, pois pode prolongar a sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida global

em caes (Lee; Liao; Wang, 2021).
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Caes submetidos a quimioterapia CHOP tradicionalmente toleram bem este
tratamento, com efeitos adversos (EAs) aceitaveis, permitindo-lhes manter uma
excelente qualidade de vida durante o tratamento (Siewert et al., 2023).

O protocolo CHOP pode durar de 15 a 25 semanas (Wilson-Robles et al., 2017).
Embora um protocolo de 6 meses, ou seja, uma fase de indugcdo seguida por um
protocolo de manutengao curto, seja considerado o padrao de tratamento, protocolos
de 12 e 15 semanas foram relatados e demonstram ser igualmente eficazes
(Zandvliet, 2016, Lin; Wang, 2025). As diversas duracdes de tratamento dos
protocolos baseados em CHOP, desde as tradicionais 25 semanas até as atuais 19
ou 15 semanas, alcangaram resultados semelhantes (Lin; Wang, 2025). No protocolo
CHOP de 25 semanas a sobrevida livre de progressdo mediana e a sobrevida global
mediana foram de 209 dias e 321 dias, respectivamente (Lin; Wang, 2025).

O CHOP-19 foi introduzido como uma versdo condensada (Hawkes et al.,
2024). O CHOP-19 mantém ID mais elevado na segunda metade do protocolo
(Hawkes et al., 2024). A ID dos quimioterapicos no CHOP-19, em comparagao com o
CHOP-25, pode proporcionar beneficios adicionais ao desafiar as células neoplasicas
com diversos quimioterapicos mais cedo e com maior frequéncia, teoricamente
diminuindo o tempo para o desenvolvimento e a replicagdo de populagdes resistentes
a quimioterapia (Vos; Pellin; Vail, 2019). Em um estudo, a duragdo mediana da
primeira remissdo e o tempo de sobrevida para o protocolo CHOP de 19 semanas
foram de 174 dias e 275 dias, respectivamente (Lin; Wang, 2025).

Tentativas de reduzir a duracdo do protocolo CHOP para 15 semanas
produziram taxas de resposta semelhantes, embora com duragdes de remissdo mais
curtas (Silva et al., 2025). Um estudo recente que investigou o protocolo CHOP de 15
semanas alcangcou um intervalo livre de progressdao mediano de 140 dias e uma
sobrevida global mediana de 257 dias (Lin; Wang, 2025). Ja foi descrito um protocolo
CHOP de 15 semanas com alta intensidade de dose, que resultou em tempos de
sobrevida semelhantes aos de controles histéricos tratados com protocolos de
quimioterapia CHOP mais prolongados (Vos; Pellin; Vail, 2019). A reducao de quatro
doses de vincristina no tratamento com o protocolo CHOP de 15 semanas pode
potencialmente reduzir os efeitos adversos e a toxicidade associados a supresséo da
medula 6ssea e aos problemas gastrointestinais (Lin; Wang, 2025).

Um estudo prospectivo utilizando um protocolo CHOP de 12 semanas (CHOP-

12) resultou em uma RC de 76,3% e uma duragdo mediana da primeira remissao de
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243 dias (Vos; Pellin; Vail, 2019). O apelo de um protocolo CHOP-12 que resulta em
tempo de sobrevida semelhante ao de um protocolo de 19 semanas é multiplo, visto
que um protocolo mais curto poderia resultar em maior intensidade de dose de alguns
quimioterapicos sem "intervalos", e diminuiria o tempo e o énus financeiro do protocolo
padrao para os proprietarios (Vos; Pellin; Vail, 2019).

No entanto, a redugédo da duragdo do tratamento, da intensidade relativa e da
frequéncia de administracdo do farmaco citotoxico pode ter afetado a eficacia
terapéutica e causado as diferengas significativas no tempo até a progresséo e na
sobrevida global entre os dois grupos de tratamento (Lin; Wang, 2025).

A maioria dos protocolos CHOP atuais suspende a terapia apos 4 a 6 meses
de tratamento, sendo realizadas reavaliagbes mensais para avaliar o estado de
remiss&o (Thamm, 2019). Um estudo recente indicou uma aparente falta de beneficio
da terapia de "manutencao" apds a conclusdo deste periodo inicial de tratamento
intensivo (Thamm, 2019). Como a quimioterapia de manutengdo parece néao
apresentar beneficios adicionais no linfoma multicéntrico canino; protocolos
descontinuos devem ser preferidos devido ao menor numero de visitas ao hospital e
aos custos de tratamento mais baixos (Lautscham et al., 2017).

Uma versao com dose intensiva do protocolo original da Universidade de
Wisconsin-Madison, sem fase de manutencdo, na qual os caes recebem doses
aumentadas de ciclofosfamida (250 vs. 200 mg/m?) e doxorrubicina (37,5 vs. 30
mg/m?), ndo apresentou diferenca no intervalo livre de progressdo ou na tempos
medianos de sobrevida global ao comparar este grupo com um grupo controle
historico tratado com o protocolo padrdo, mas a probabilidade de ébito por toxicose
foi significativamente maior no grupo de alta dose (Siewert et al., 2023).

Tradicionalmente, os EAs mais comuns associados a quimioterapia CHOP
incluem mielossupressao e toxicidade gastrointestinal (Siewert et al., 2023).

Protocolos do tipo COP (associagdo de ciclofosfamida, vincristina e
prednisona) também demonstraram eficacia no tratamento de linfomas caninos,
particularmente em casos de linfoma difuso de grandes células B, representando
cerca de 50% de todos os casos (Sayag et al., 2020). O protocolo COP ou sua
combinagdo com L-asparaginase (L-COP) tem se mostrado um protocolo de
tratamento eficaz com menos efeitos adversos para caes (Lee; Liao; Wang, 2021;
Sutthigran et al., 2024).

O protocolo de quimioterapia de primeira linha para cdes com linfoma a base
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de L-asparaginase, ciclofosfamida, vincristina e prednisolona (L-COP) utiliza L-
asparaginase como agente unico durante a primeira semana do periodo de indugéo
(Sayag et al., 2020). Esse protocolo permite evitar os efeitos adversos relacionados a
administragao de Doxorrubicina (Lee; Liao; Wang, 2021; Sutthigran et al., 2024). O
linfoma multicéntrico tratado com a combinagdo COP com L-asparaginase (L-COP)
ou sem L-asparaginase apresentou uma taxa de remissdo completa de 70-80% e
sobrevida mediana de 6-7 meses (Lee; Liao; Wang, 2021). Esse tratamento possui
uma fase de manutencdo mais longa e SLP e SG mais curtas (Lee; Liao; Wang, 2021).
Caes com monocitose pré-tratamento tratados com o protocolo COP
apresentaram baixa sobrevida global em 180 dias (Sutthigran et al., 2024). Os
monaocitos apoiam a sobrevivéncia e a proliferacdo de células B neoplasicas e

suprimem a proliferagdo de células T normais (Sutthigran et al., 2024).

2.4.3.1 Protocolos alternativos ao CHOP

O protocolo LHOP de 19 semanas, que utiliza L-asparaginase em vez de
ciclofosfamida, resulta em uma sobrevida livre de progressdo mais longa e um tempo
de sobrevida semelhante ao dos regimes de quimioterapia baseados em CHOP (Lin;
Wang, 2025). O protocolo de quimioterapia LHOP de 19 semanas foi estabelecido
como mais uma opg¢ao quimioterapica para o linfoma multicéntrico de grandes células
canino (Lin; Wang, 2025). O protocolo proporciona uma SLP mais longa e uma SG
semelhante quando comparado ao protocolo CHOP histérico no tratamento do linfoma
multicéntrico canino (Lee; Liao; Wang, 2021). O protocolo LHOP também pode ser
menos mielossupressor devido a substituicdo da ciclofosfamida pela L-asparaginase,
que nao é mielossupressora (Lin; Wang, 2025).

A temozolomida (TMZ) é um agente alquilante oral bifuncional (Silva et al.,
2025). Seu metabolismo e mecanismo de agdo sdo semelhantes aos da dacarbazina,
mas nao requer ativagao metabdlica hepatica pelo citocromo P450 (Silva et al., 2025).

THOP, um novo protocolo de quimioterapia multiagente para linfoma canino de
células B, consistindo em temozolomida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, € um
protocolo bem tolerado, oferecendo uma duracao de tratamento mais curta do que os

protocolos padrédo atuais, ao mesmo tempo que alcanca remissdes duradouras,
obtendo uma taxa de resposta de 60—70% em caes com linfoma recidivado e
refratario

(Silva et al., 2025).
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Um protocolo MOPP (mecloretamina, vincristina, prednisolona e procarbazina)
também foi investigado para cdes com linfoma recidivado/refratario, bem como um
tratamento de primeira linha em combinacdo com L-asparaginase (Benjamin et al.,
2021). O regime MOPP contém mecloretamina e procarbazina, ambos agentes
alquilantes néo afetados pela resisténcia a multiplos farmacos (Angelo; Cronin; Keys,
2019). Historicamente, o MOPP tem sido usado em caes com linfoma de células B e
T como protocolo de resgate apés o CHOP, com uma taxa de resposta relatada de
65% e duracdo mediana de 60 dias para os respondedores (Blake; Carr; Mauldin,
2016). No estudo relatado por Brodsky et al. (2009), a mediana de sobrevida livre de
progressao para caes com linfoma de células T virgens tratados com MOPP foi de 189
dias, com uma sobrevida livre de progressao de 25% em 939 dias —uma melhora em
relagcdo a relatada anteriormente com o CHOP (Angelo; Cronin; Keys, 2019). O
protocolo de quimioterapia LOPP € uma opc¢ao de tratamento viavel para cdes com
linfoma de células T de alto grau (Benjamin et al., 2021). Um estudo com 50 caes com
linfoma de células T virgens, linfoma hipercalcémico ou ambos, constatou que a
inducao com L-asparaginase seguida de MOPP resultou em maior sobrevida livre de
progressao e sobrevida global em comparagdo com os controles histéricos tratados
com CHOP (Angelo; Cronin; Keys, 2019). Todavia, este protocolo de quimioterapia
combinada demonstrou uma alta taxa de toxicidade (Benjamin et al., 2021).

Um estudo sugeriu que, para cdes com linfoma multicéntrico de células
intermediarias a grandes, o tratamento com CMOP (ciclofosfamida, mitoxantrona,
vincristina e prednisolona) é tao eficaz quanto o tratamento com CHOP (Marquardt et
al., 2019). O protocolo CMOP é uma terapia mais segura e menos dispendiosa para
o linfoma canino do que o protocolo CHOP (Angelo; Cronin; Keys, 2019). Marquardt
et al. (2019) relatou resposta completa ou parcial em todos os 44 caes tratados com
CMOP, o que se compara favoravelmente as taxas de resposta relatadas
anteriormente com CHOP, de 85% a 95%. Os resultados apoiam o uso do CMOP em
caes nos quais a doxorrubicina representaria um risco inaceitavel (Marquardt et al.,
2019). Quando o protocolo CMOP ¢é aplicado na terapia de indugéo, a doxorrubicina
pode ser reservada como parte da terapia de resgate combinada (Angelo; Cronin;
Keys, 2019).

Protocolos de quimioterapia de manutencdo baseados em CHOP e
mitoxantrona (CHOP-MA) foram investigados para o tratamento de linfoma canino
(Angelo; Cronin; Keys, 2019). A SLP e a SM nesse estudo foram de 302 dias e 622
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dias, respectivamente (Angelo; Cronin; Keys, 2019).

O protocolo de combinagdo de lomustina, vincristina, procarbazina e
prednisolona (LOPP) foi previamente avaliado como uma alternativa ao MOPP como
protocolo de resgate para linfoma canino (Benjamin et al., 2021). Esses estudos
relatam taxas de resposta global entre 52% e 61% em casos de recidiva, tanto para
fendtipos B quanto T, porém com altas taxas de toxicidade (Benjamin et al., 2021).

A combinacdo de DOX com prednisona pode ser oferecida como uma
alternativa ao CHOP (Silva et al., 2025).

2.4 .4 Doxorrubicina

Em caes nos quais protocolos com multiplos agentes ndo podem ser utilizados
devido a limitagdes de tempo ou custo para o proprietario, protocolos com um unico
agente tém o potencial de melhorar o tempo de sobrevida, em comparagdo com o
tratamento apenas com prednisona (Catalucci et al., 2024). Adicionalmente, se um
efeito colateral for encontrado, o farmaco responsavel é facilmente identificado
(Thamm, 2019). Varias terapias de agente unico foram descritas e incluem uma
monoterapia com (PEG-)L-asparaginase, doxorrubicina, mitoxantrona, lomustina,
ciclofosfamida, epirrubicina e mitoxantrona, com taxas de resposta completa relatadas
variando de 25% a 76% e tempos médios de sobrevida variando de 52 a 230 dias
(Catalucci et al., 2024).

A Doxorrubicina € um antibiético antitumoral com um mecanismo multimodal
de toxicidade celular que inclui a inibicdo das RNA e DNA polimerases e da
topoisomerase I, intercalacéo e alquilagédo do DNA e geragao de espécies reativas de
oxigénio (Lee; Liao; Wang, 2021). Embora se acredite que a doxorrubicina nao seja
especifica para o ciclo celular, ela funciona de forma mais eficaz durante a fase S
(Lee; Liao; Wang, 2021).

A Doxorrubicina é o farmaco isolado mais eficaz para o tratamento de linfoma
de alto grau canino (Al-Nadaf et al., 2018). A doxorrubicina €& considerada o
quimioterapico mais eficaz para o linfoma de células B canino, com uma taxa de
resposta relatada de 84% a 100% e sobrevida de 6 meses quando usada como
monoterapia (Benjamin et al., 2021). Hosoya et al. (2007) observaram que pacientes
tratados com quimioterapia combinada sem doxorrubicina apresentavam um risco

aproximadamente duas vezes maior de recidiva e morte do que pacientes tratados
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com doxorrubicina (Wang; Lee; Liao, 2015).

Foi descrito um protocolo de tratamento com DOX em monoterapia para
linfoma de células B de alto grau, que consistia em uma indugao inicial de 3
tratamentos administrados a cada 2 semanas, com tratamento adicional com DOX
no momento da progressao tumoral (Al-Nadaf et al., 2018).

Quando administrado como um protocolo de agente unico, a DOX é
normalmente administrado uma vez a cada 3 semanas, por 5 a 6 tratamentos (Al-
Nadaf et al., 2018). A monoterapia com doxorrubicina, seja como um protocolo
continuo (5 ou 6 vezes a cada 3 semanas) ou intermitente (indugdo seguida de
doses adicionais no momento da progressdo do tumor), € eficaz, mas ainda menos
eficaz do que um protocolo multiagente baseado em doxorrubicina, com menor SLP
e SG, duragdes de remissdo mais curtas (4 a 6 meses) e tempos de sobrevida
reduzidos (5 a 9 meses), apesar de taxas de resposta relativamente semelhantes
(74 a 88%) (Zandvliet, 2016; Al-Nadaf et al., 2018).

A doxorrubicina tem sido associada a diversos efeitos adversos, como
mielossupressao, sintomas gastrointestinais e cardiotoxicidade (Thamm, 2019, Lin;
Wang, 2025, Sutthigran et al., 2024). A toxicidade gastrointestinal, dois a cinco dias
ap6s o tratamento, € uma sequela comum da administragdo de DOX, com até 2/3 dos
caes desenvolvendo algum grau de toxicose gastrointestinal, sendo que < 15% desses
casos sao considerados graves ou potencialmente fatais (Kicenuik et al., 2018, Al-
Nadaf et al., 2018).

A cardiotoxicidade da doxorrubicina € cumulativa e irreversivel (Angelo; Cronin;
Keys, 2019). Existem duas categorias de cardiotoxicidade associada a doxorrubicina:
arritmias e lesdo miocardica (Marquardt et al., 2019). As arritmias sao tipicamente
caracterizadas por contracbes  ventriculares prematuras e  arritmias

supraventriculares, embora outras anormalidades tenham sido relatadas (Marquardt
et al., 2019). A lesdo miocardica € mediada por danos oxidativos ao coragdo, em
conjunto com a diminui¢cao da atividade de eliminagao de radicais livres (Marquardt et
al., 2019). A Cardiotoxicidade cumulativa dose-dependente tende a ocorrer
tipicamente em doses > 180 a 240 mg/m?, resultando em arritmias, cardiomiopatia
dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva (Kicenuik et al., 2018). Em caes, a DL50
relatada para a doxorrubicina é de 2,4 mg/kg de peso corporal (Kicenuik et al., 2018).
Em caes que recebem doxorrubicina, entre 7,4% e 17,7% desenvolvem

anormalidades no ECG e entre 2% e 4% desenvolvem insuficiéncia cardiaca
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congestiva (Marquardt et al.,, 2019). Em um estudo, efeitos adversos cardiacos
clinicos, incluindo anormalidades eletrocardiograficas e insuficiéncia cardiaca
congestiva, desenvolveram-se em 18,3% dos cédes apds o tratamento com
doxorrubicina (Angelo; Cronin; Keys, 2019).

Caes de grande porte apresentam maior risco de desenvolver linfoma e
cardiomiopatia dilatada (Angelo; Cronin; Keys, 2019). Em cades para os quais se
acredita que a doxorrubicina apresente alto risco de cardiotoxicidade, esse risco pode
ser mitigado pelo uso de cardioprotetores (por exemplo, dexrazoxano) ou formulagcdes
alternativas de doxorrubicina (doxorrubicina lipossomal) ou pela substituicdo por um
medicamento alternativo (Marquardt et al., 2019). A doxorrubicina lipossomal foi
investigada em caes e demonstrou menor cardiotoxicidade em comparagédo com as
formulacbes padrdao de doxorrubicina, e a epirrubicina apresentou resultados
semelhantes aos associados a doxorrubicina (Marquardt et al., 2019).

Toxicidades hematolégicas também sdao comumente relatadas apds a
administragdo de DOX e, embora a maioria seja leve, podem ser graves o suficiente
para causar complicagdes fatais (Al-Nadaf et al., 2018). Caes de pequeno porte (<10
kg) sdo mais suscetiveis a mielossupressdo apds a administracao de doxorrubicina
(DOX) na dose padrao por area de superficie corporal (30 mg/m?) (Siewert et al.,
2023).

A doxorrubicina também apresenta potencial de causar necrose cutanea grave
se extravasada (Thamm, 2019). A doxorrubicina € metabolizada principalmente por
células do figado, células renais e glébulos vermelhos, e a depuragao renal dos

metabdlitos da doxorrubicina é baixa (Lejeune et al., 2025).

2.4 .5 Vincristina

A vincristina (VCR) é um alcaloide da vinca que se liga a tubulina e inibe a
montagem dos microtubulos (Lee; Liao; Wang, 2021). A vincristina exibe forte
atividade citorredutora no linfoma canino, degradando os microtubulos citoplasmaticos
e induzindo a parada do ciclo celular na transi¢ao da fase G2 para a fase M (Lin; Wang,
2025). A vincristina, apesar da eficacia questionavel em caes com linfoma
multicéntrico, pode ser uma opcéao terapéutica (Benjamin et al., 2021). Sato et al.
demonstraram, por meio de analise molecular, que a vincristina proporciona forte

atividade citorredutora em pacientes caninos submetidos ao tratamento CHOP para
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linfoma (Vos; Pellin; Vail, 2019).

2.4.6 Ciclofosfamida

A ciclofosfamida € um agente mostarda nitrogenado comumente utilizado em
protocolos quimioterapicos com multiplos agentes para tratamento de linfoma em caes
e gatos (Jaroensong; Piamwaree; Suttasathuchana, 2022). E um agente alquilante
que alquila ou se liga ao DNA, causando a ligagdo cruzada das cadeias de DNA e
RNA e inibindo a sintese proteica (Lin; Wang, 2025).

A ciclofosfamida apresenta um efeito citorredutor menor do que a vincristina e
a doxorrubicina (Lin; Wang, 2025). Dois estudos investigaram a eficacia de cada
farmaco em caes com linfoma tratados com o protocolo CHOP e constataram que a
ciclofosfamida apresentou o efeito terapéutico mais fraco em comparagdao com os
demais farmacos (Lee; Liao; Wang, 2021). O numero de células de linfoma no sangue
periférico apds a primeira administracdo de vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina
diminuiu em 100%, 51,7% e 96,3% dos caes, respectivamente, conforme determinado
pela reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (Lee; Liao; Wang, 2021).

A forma oral da ciclofosfamida pode ser facilmente administrada em casa e
fornece quantidades equivalentes de metabdlitos ativos e efeitos terapéuticos em
comparagao com a forma intravenosa para o tratamento de caes com recidiva (Lee;
Liao; Wang, 2021). A analise farmacocinética comparando CYC oral versus injetavel
em caes e gatos sugere que, embora haja uma diferenga significativa na exposi¢cao
plasmatica ao farmaco original, a exposicdo ao metabdlito ativo da CYC, 4-
hidroxiciclofosfamida, € bastante semelhante entre as duas vias de administragao,
sugerindo eficacia equivalente (Thamm, 2019)

Uma vantagem da CYC injetavel € que a dose apropriada pode ser
administrada com maior precisao do que a obtida com comprimidos, especialmente
em gatos e cdes menores (Thamm, 2019). Um estudo recente constatou que o método
de administracao de ciclofosfamida (dose unica versus dose dividida) ndo impactou a
resposta, a SLP nem o tempo de sobrevida (Benjamin et al., 2021).

Caes com linfoma apresentam recidiva com maior frequéncia apds a
administragdo de ciclofosfamida do que apds a administracdo de vincristina e
doxorrubicina (Lee; Liao; Wang, 2021; Hawkes et al., 2024). A recidiva durante o

protocolo com CHOP como tratamento de primeira linha tem sido temporalmente
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associada a administracdo de ciclofosfamida, o que sugere que sua atividade
antineoplasica pode ser menor em comparagdo com outros farmacos citotéxicos no
mesmo protocolo (Silva et al., 2025).

A ciclofosfamida € um agente alquilante que requer ativagdo metabdlica, mas
nao € afetada pela bomba de efluxo de farmacos glicoproteica pleiotrépica (bomba
PGP) (Silva et al., 2025). Todavia, outros mecanismos de resisténcia, como o aumento
da expressao da O6-alquilguanina DNA alquiltransferase, tém sido propostos como
mecanismos de resisténcia celular (Silva et al., 2025).

Embora a maioria das estatisticas geradas sobre a eficacia dos protocolos de
quimioterapia multiagente para linfoma tenha utilizado ciclofosfamida injetavel, muitos
médicos substituem a CYC oral na mesma dose (Thamm, 2019).

A ciclofosfamida e a doxorrubicina atuam principalmente na fase S e podem

apresentar efeitos citotdxicos sobrepostos nas células tumorais (Lin; Wang, 2025).

2.4.7 Mitoxantrona

A mitoxantrona é um farmaco antineoplasico sintético di-hidroxiantracenediona
que compartilha mecanismos de acdo semelhantes aos agentes quimioterapicos
antraciclicos, incluindo a capacidade de se ligar a acidos nucleicos para inibir a sintese
de DNA e RNA (Intile et al., 2019). Essa intercalagdo entre as cadeias de DNA cria
quebras de fita simples e dupla e induz apoptose (Intile et al., 2019). A mitoxantrona
tem sido usada na fase de manutengao do protocolo CHOP e também é eficaz como
agente unico no tratamento de cdes com linfoma, com taxas de resposta completa
variando entre 26 e 47% quando usada isoladamente (Marquardt et al., 2019; Intile et
al., 2019). Um estudo recente mostrou que a mitoxantrona e a doxorrubicina tém
eficacia equivalente em um protocolo de primeira linha com multiplos farmacos para
linfoma em caes (Marquardt et al., 2019).

Ao contrario da doxorrubicina, a mitoxantrona nao sofre redugcéo de um elétron.
Isso leva a diminuicdo da geragcdo de espécies reativas de oxigénio e,
consequentemente, a redugao dos danos aos midcitos cardiacos (Marquardt et al.,
2019). Logo, ela tem sido usada como alternativa no tratamento de pacientes com
cancer que nao toleram os efeitos adversos da doxorrubicina ,e também é usada para
substituir a doxorrubicina apds a dose vitalicia ter sido atingida (Wang; Lee; Liao,
2016).
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Em um estudo, a mitoxantrona foi administrada na dose de 5,0 mg/m2, por via
intravenosa, a cada 3 semanas, e a taxa de resposta foi de 41% (Wang; Lee; Liao,
2016). Células tumorais resistentes a mitoxantrona podem desenvolver resisténcia
cruzada a doxorrubicina (Wang; Lee; Liao, 2016). A toxicidade limitante da dose (TLD)

da mitoxantrona em caes é a mielossupressao (Intile et al., 2019).

2.4.8 Glicocorticoides

Os dlicocorticoides induzem a apoptose de linfocitos e linfoblastos e sdo
rotineiramente utilizados no tratamento do linfoma canino (Zandvliet, 2016).
Corticosteroides isoladamente demonstraram induzir remissao pelo menos parcial em
muitos caes com linfoma por seu efeito citotoxico direto, além de promoverem melhora
sintomatica (Thamm, 2019). Existem estudos prospectivos e controlados que sugerem
qgue a prednisona/prednisolona pode nao afetar a taxa de resposta, a SLP ou a SG
em caes com linfoma (Al-Nadaf et al., 2018). A Dexametasona e a prednisona podem
apresentar beneficios diferentes no tratamento do linfoma e do linfoma recidivado,
embora a eficacia de um em relagéo ao outro ndo seja bem compreendida (Cawley et
al., 2020). Corticosteroides orais (mais comumente prednisona/prednisolona na dose
inicial de 2 mg/kg/dia por via oral, posteriormente reduzida gradualmente ao longo de
1 a 3 semanas para 0,5 a 1 mg/kg/dia) sdo um tratamento razoavel para alguns tutores
se a quimioterapia for recusada (Thamm, 2019). O uso isolado de corticosteroides
para o tratamento paliativo de cdes com linfoma tem sido associado a taxas de
resposta que variam de 17% a 84% e tempos médios de sobrevida que variam de 30
a 60 dias (Catalucci et al., 2024).

Caes com linfoma sé&o tipicamente mais velhos e, portanto, podem apresentar
comorbidades (por exemplo, diabetes mellitus e hiperadrenocorticismo) ou necessitar
de tratamento com medicamentos (por exemplo, AINEs para osteoartrite) que
contraindicariam o uso de glicocorticoides (Childress; Ramos-Vara; Ruple, 2016).

A administragdo de corticosteroides antes da aplicagao da quimioterapia em
pacientes com linfoma em pequenos animais influencia negativamente o resultado
terapéutico em cées e gatos devido a resisténcia a medicamentos induzida por
corticosteroides (Hlavaty et al., 2021). Estudos demonstraram que o pré-tratamento
com glicocorticoides antes do inicio da quimioterapia resulta em menores taxas de

resposta, periodos de remiss&do mais curtos € menor sobrevida global (Zandvliet,
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2016; Childress; Ramos-Vara; Ruple, 2016; Lautscham et al., 2017; Catalucci et al.,
2024). Uma teoria é que a administragao prévia de glicocorticoides pode atrasar o
encaminhamento para quimioterapia ou dificultar o estadiamento pré- tratamento
(Catalucci et al., 2024).

Ao se ligarem ao seu receptor, os glicocorticoides (prednisolona,
dexametasona) podem translocar-se para o nucleo, onde se ligam a elementos
responsivos a glicocorticoides na regidao promotora, regulando assim a transcrigdo
génica (Hlavaty et al., 2021). Os corticosteroides aumentam a expressao celular da
glicoproteina P in vitro, e uma maior expressao tumoral da glicoproteina P, uma
bomba de efluxo de farmacos associada a membrana celular, conferindo resisténcia
a multiplos farmacos (Tani et al., 2021; Parker et al., 2024; Childress; Ramos-Vara;
Ruple, 2016). O pré-tratamento com prednisolona altera a suscetibilidade das células
FT-1 e MS4 ao tratamento com doxorrubicina ou vincristina in vitro (Hlavaty et al.,
2021; Takahashi; Nagata; Kondo, 2023). Os glicocorticoides podem selecionar uma
populacao celular mais resistente (Catalucci et al., 2024).

Diferentemente de outros quimioterapicos, a L-asparaginase néo ¢é influenciada
pela glicoproteina P para transportar o agente citotéxico do espaco intracelular para o
extracelular (Lee; Liao; Wang, 2021).

Os resultados sugerem que a omissao da prednisona de um protocolo de
quimioterapia baseado em CHOP nao leva a uma melhora no tempo de sobrevida livre
de progressao em cées com linfomas nodais periféricos (Childress; Ramos-Vara;
Ruple, 2016).

2.4.9 Lomustina

A lomustina, um agente alquilante oral da subclasse das nitrosoureias, foi
previamente avaliada como tratamento para caes com linfoma resistente (Catalucci et
al., 2024). A lomustina age por meio da ligacdo covalente de grupos alquila as
moléculas de DNA, o que resulta em intermediarios reativos e danos ao DNA devido
a quebras de dupla fita (Benjamin et al., 2021).

A lomustina (CCNU), sozinha ou em combinagao com outros medicamentos, é
comumente oferecida aos proprietarios para o tratamento de seus caes
diagnosticados com linfoma cuténeo (epiteliotropico) de células T (Laprais; Olivry,

2016). Retinoides ou PEG (polietilenoglicol) L-asparaginase parecem oferecer tempos
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medios de sobrevida mais longos, mas esses medicamentos ndo estao disponiveis
rotineiramente (Laprais; Olivry, 2016).

Protocolos de resgate com multiplos agentes a base de lomustina
demonstraram eficacia favoravel no tratamento do linfoma canino (Smallwood; Harper;
Blackwood, 2020). Alguns tutores podem considerar a quimioterapia, como a terapia
oral com lomustina, menos invasiva e, portanto, estar mais dispostos a considera-la
para seus caes (Blaxill; Bennett, 2024).

Os efeitos adversos mais comumente relatados associados a administragao de
lomustina em caes incluem mielossupressdo e hepatotoxicidade (Catalucci et al.,
2024; Blaxill; Bennett, 2024). Um estudo indicou que a eficacia da prednisona e da
lomustina como terapia de primeira linha para linfoma multicéntrico canino néo era

melhor do que a monoterapia com prednisona (Thamm, 2019).

2.4.10 L-asparaginase

Muitos clinicos iniciam rotineiramente o tratamento de cdes com linfoma
subestagio B com L-ASP na indugéo (Al-Nadaf et al., 2018). Em caes, a L-
asparaginase € um agente ativo, ndo apresenta resisténcia cruzada com outros
quimioterapicos comumente utilizados e atinge taxas de resposta de >70% em caes
com linfoma (ndo categorizado por imunofenétipo) (Moore, 2016). A L-asparaginase é
mais ativa na fase G1 e pode ter um efeito sinérgico com a doxorrubicina e a
vincristina, induzindo assim mais mortes de células de linfoma e conferindo tempos de
remissao mais longos (Lin; Wang, 2025, Lee; Liao; Wang, 2021).

Estudos anteriores demonstraram que a exclusao da L-asparaginase e/ou da
prednisona dos protocolos baseados em CHOP nao impacta a taxa de resposta, a
duracao da primeira remissao ou o tempo de sobrevida (Lenz et al., 2023).

Embora o uso de L-ASP na indugao nao influencie o progndstico de caes com
linfoma tratados com o protocolo CHOP, dois estudos relataram que o L-ASP pode
ser util na fase de inducao do tratamento e pode ou nao influenciar a remissao e os
tempos de sobrevida com doxorrubicina isoladamente; no entanto, os resultados tém
sido inconsistentes (Al-Nadaf et al., 2018). A adicdo de L-asparaginase parece
melhorar a taxa de resposta a quimioterapia em estudo (Moore, 2016). Um estudo
anterior determinou que o uso concomitante de RAB (rabacfosadina) e L-

asparaginase era seguro e eficaz (Parker et al., 2024).



46

A L-asparaginase pode ser administrada por via subcutanea ou intramuscular
(Lee; Liao; Wang, 2021). Estudos indicam que a inje¢do intramuscular de L-
asparaginase pode resultar em uma resposta mais rapida a quimioterapia, um tempo
de remissdo mais longo e uma SG mais prolongada em cdes com linfoma, em
comparagao com a injecao subcutanea (Lee; Liao; Wang, 2021).

Reacdes adversas a L-ASP n&o sao comuns em caes (Speas et al., 2018). As
reagoes relatadas anteriormente incluem anafilaxia, pancreatite, diminuigdo da sintese
proteica, coagulopatias, hepatotoxicidade e, mais recentemente, encefalopatia
hiperamonémica (Speas et al., 2018). Tais efeitos sdo atribuidos a contaminag&o por
endotoxinas bacterianas ou a inibicdo da sintese proteica secundaria a depleg¢ao de
asparagina (Lai et al., 2024).

Os efeitos adversos mais comuns do LASP em caes sao reacgdes de
hipersensibilidade mediadas por IgE e pancreatite; portanto, a prevencéo pré-
tratamento e o monitoramento pés-tratamento devem ser realizados (Lin; Wang, 2025;
Thiman, et al., 2016). Os sinais de reag¢ao anafilatica incluem vomito agudo, diarreia,
edema facial, urticaria, prurido e, raramente, colapso devido a choque anafilatico
(Thiman, et al., 2016). Estudos recentes n&o encontraram aumento significativo na
incidéncia de imunorreatividade da lipase pancreatica canina antes e depois do
tratamento com L-asparaginase (Lin; Wang, 2025).

Os efeitos toxicos observados associados ao emprego de L-asparaginase
foram leucopenia e, particularmente, neutropenia (neutrofilos inferiores a 1.500
células/pl) (Lee; Liao; Wang, 2021).

A administragdo concomitante de L-asparaginase com vincristina pode causar
mielossupressao, pois a L-asparaginase diminui a depuragao hepatica da vincristina
e aumenta sua toxicidade (Lee; Liao; Wang, 2021). A L-asparaginase e a vincristina
tém efeitos diretos na fung¢ao renal (Sutthigran et al., 2024).

A hiperamonemia subclinica em caes com linfoma ou leucemia apds a
administragdo de L-asp parece ser comum (Speas et al., 2018). A asparagina é
desaminada pela asparaginase, o que leva a degradagao de aménia e acido aspartico,
resultando no acumulo de aménia no plasma (Speas et al., 2018). O metabolismo da
glutamina também é desviado para a sintese de asparagina, que € imediatamente
desaminada pela asparaginase, levando a producéo de amédnia (Speas et al., 2018).

A L-asparaginase foi recentemente substituida em muitos paises por sua

versao pegilada, a L-asparaginase pegilada (pegaspargase) (Krupa et al., 2022). A



47

pegaspargase apresenta muitas vantagens, incluindo menor imunogenicidade,
resultando em menores taxas de reagdes de hipersensibilidade e reducdo no
desenvolvimento de anticorpos contra o produto asparaginase (Krupa et al., 2022).
Estudos encontraram respostas clinicas com dosagens de 10 a 30 Ul/kg em pacientes
caninos (Krupa et al., 2022).

Outra preocupacao importante relacionada a administragao de L-asparaginase
é a formacgao de anticorpos e o desenvolvimento de resisténcia ao medicamento (Lee;
Liao; Wang, 2021). Os anticorpos podem potencialmente reduzir ou neutralizar a
atividade da asparaginase de diferentes maneiras, incluindo o aumento da depuragao
por opsonizacgao e a ligagao de complexos Ig-farmaco a receptores Fc, bem como a
inibicao direta por impedimento estérico ou pela ligacdo ao sitio catalitico apropriado
(Lee; Liao; Wang, 2021). Em um estudo anterior, a prevaléncia média de anticorpos
foi de 30% (3/10) em caes tratados com uma unica dose de L-asparaginase, e a
prevaléncia aumentou para 57% (4/7) apos duas inje¢cées de L-asparaginase (Lee;
Liao; Wang, 2021). No entanto, a via de administragao pode afetar a frequéncia de
formacgao de anticorpos (Lee; Liao; Wang, 2021). A atividade minima da asparaginase
sérica pode ser usada para detectar cdes que potencialmente desenvolveram
anticorpos neutralizantes, os quais podem entao ser tratados com L- ASP derivado de

Erwinia ou com a forma pegilada (Cawley et al., 2020).

2.4.11 Rabacfosadina

A rabafosadina (RAB, Tanovea-CA1; VetDC, Fort Collins, CO), anteriormente
conhecida como VDC-1101 ou GS-9219, € um novo pro-farmaco antineoplasico
analogo de nucleotideo (Cawley et al., 2020). Caes com linfoma multicéntrico que
apresentam um ILP curto com quimioterapia inicial baseada em CHOP provavelmente
terdo ILP e tempo de sobrevivéncia pos-resgate mais curtos com tratamentos de
resgate baseados em L-asparaginase e prednisona (LAP) ou RAB (Parker et al.,
2024). Estudos anteriores relataram uma diminui¢ao significativa do ILP em caes com
linfoma de células T tratados com RAB, em comparagao com tumores homaologos de
células B (Cawley et al., 2020; Parker et al., 2024).

Os efeitos adversos da RAB incluem efeitos gastrointestinais, dermatopatia e
fibrose pulmonar (FP) (Saba et al., 2024). A FP é um evento adverso conhecido do
RAB (Saba et al., 2024). A causa da FP associada ao RAB é desconhecida (Saba et
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al., 2024).
A combinacdo RAB/DOX & um tratamento eficaz para linfoma canino nao

tratado previamente (Saba et al., 2024).

2.4 .12 Dacarbazina

A dacarbazina ou 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4-carboxamida (DTIC) é
um agente alquilante atipico com atividade antitumoral multifatorial relatada (Kezer et
al., 2017). Tem sido usada como agente unico e em combinagdo com doxorrubicina e
CCNU para o tratamento de linfoma recidivante e hemangiossarcoma (Kezer et al.,
2017).

Em cades com linfoma resistente, a dacarbazina combinada com agentes
antraciclicos, seja doxorrubicina ou dactinomicina, resultou em taxas de resposta
global de 53-71%, respostas numericamente robustas para essa populagdo de
pacientes (Intile et al., 2019). Um mecanismo de ac¢do proposto é que os farmacos
podem afetar as células em diferentes momentos do ciclo celular (Intile et al., 2019).
A doxorrubicina afeta o metabolismo do ciclo celular principalmente durante a fase S
enquanto A dacarbazina pode afetar células na fase G2 (Intile et al., 2019).

A principal toxicidade limitante da dose (TLD) do DTIC em cées ¢é a toxicidade

gastrointestinal (Intile et al., 2019).

2.4.13 Avaliagao da resposta terapéutica

A resposta a terapia € avaliada pela mensuracédo fisica do tamanho dos
linfonodos; a remissao clinica completa é definida como o retorno dos linfonodos ao
tamanho normal (Parissenti et al., 2019). O documento de consenso do Grupo
Cooperativo de Oncologia Veterinaria (VCOG), que descreve os critérios de avaliagao
da resposta ao tratamento do linfoma nodal periférico em cées, é agora o padrao para
medir a resposta a doencga (Al-Nadaf et al., 2018). A avaliagcdo do tamanho dos
linfonodos, utilizada concomitantemente com uma ferramenta molecular adjuvante,
pode fornecer uma estimativa da carga tumoral em lesbes nao-alvo, além dos
linfonodos periféricos (Lee; Liao; Wang, 2021).

A variacdo nas taxas de resposta entre diferentes estudos que utilizaram

protocolos de tratamento semelhantes pode ser atribuida a diversos fatores, como a
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intensidade do tratamento, diferentes distribuicdes anatémicas e o estagio da doenca
(Larsen; Andersson; Arendt, 2024).

A resposta ao tratamento continua sendo um importante fator progndéstico para
cées com linfoma (Benjamin et al., 2021).

Os parédmetros hematologicos e bioquimicos do sangue sao cruciais para a
avaliacado e o monitoramento do linfoma multicéntrico canino durante a quimioterapia
(Sutthigran et al., 2024).

2.4.14 Recidiva

Apesar de uma forte resposta inicial na maioria dos cdes com linfoma
multicéntrico tratados com quimioterapia, a recidiva continua sendo comum, e
geralmente ocorre dentro de 10 meses apds o diagnostico (Blaxill; Bennett, 2024;
Wolf-Ringwall et al., 2019). A quimioterapia convencional baseada em CHOP resulta
em altas taxas de resposta em caes, mas a grande maioria dos caes eventualmente
sofrera uma recaida, com menos de 25% dos pacientes apresentando tempos de
sobrevida superiores a 2 anos (Curran; Thamm, 2015).

Muitos caes apresentam progressao da doenga durante o protocolo CHOP ou
recidiva em até 6 meses apos a conclusdo, sendo necessarios protocolos adicionais
de quimioterapia para o tratamento desses animais (Parker et al., 2024; Lenz et al.,
2023).

A recidiva, a toxicidade cumulativa dos medicamentos e a resisténcia limitam
as opgdes de resgate disponiveis (Silva et al., 2025). Quando ocorre progressao do
linfoma, a resisténcia adquirida ou inerente aos medicamentos pode reduzir a eficacia
de certos quimioterapicos, e o uso de medicamentos com mecanismos de resisténcia
alternativos pode ser recomendado (Blaxill; Bennett, 2024).

As terapias de resgate sé&o utilizadas com o objetivo de tentar induzir a remisséo
em um paciente com linfoma que nao respondeu ao tratamento de primeira linha ou
restabelecer a remissdao em um paciente que apresentou recidiva apds tratamento
prévio (Intile et al.,, 2019). Uma recidiva durante o protocolo de primeira linha
normalmente requer o uso de medicamentos alternativos (ou seja, medicamentos néo
incluidos no protocolo inicial), enquanto uma recidiva apods a conclusdo do protocolo
de primeira linha permite a inclusdo de medicamentos usados no protocolo original

(Zandvliet, 2016). No entanto, a resisténcia a multiplos farmacos muitas vezes torna o
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tratamento de pacientes que se tornaram resistentes ao CHOP um desafio (Lenz;
Robat; Stein, 2016). As taxas de resposta para os protocolos de resgate mais comuns
utilizados no tratamento do linfoma canino variam entre 30% e 72%, com duracéo da
resposta entre 1 e 5 meses (Intile et al., 2019).

Caes com linfoma que nao respondem a quimioterapia com CHOP antes da
conclusao do protocolo geralmente apresentam um progndstico ruim a longo prazo
(Parker et al., 2024; Benjamin et al., 2021). A duragdo da primeira remissao obtida
com CHOP demonstra afetar a duracdo das remissdes subsequentes apds a
reindugdo com CHOP (Parker et al., 2024; Lenz et al., 2023). Um estudo mostrou que
caes que recidivaram apos a conclusao de um protocolo baseado em CHOP puderam
ser retratados com CHOP para uma segunda remissdo com duragdo de
aproximadamente metade da duragdo da primeira remissao (Lenz et al., 2023). A
duragcédo mediana da segunda remisséo nesse estudo foi de 159 dias, e 78% dos caes
alcangaram remissao completa com o retratamento (Lenz et al., 2023).

Existem varios mecanismos invocados para explicar a recidiva do linfoma apo6s
a quimioterapia, incluindo a resisténcia intrinseca aos medicamentos ou a regulagao
positiva induzida de bombas de efluxo de medicamentos, enzimas metabolizadoras
de medicamentos e mecanismos de reparo de danos ao DNA induzidos por
medicamentos (Hartley et al., 2019).

Um fator crucial na tomada de decisdo no tratamento do linfoma é a duracéao
da primeira remissdo (Bennett; Williamson; Taylor, 2023). O periodo exato de
suspensao da quimioterapia antes da recomendacao de mudanca de protocolo ainda
nao esta claro (Blaxill; Bennett, 2024).

Ndo ha um protocolo de resgate inicial claramente superior descrito para
linfoma multicéntrico canino resistente ou recidivante (Blaxill; Bennett, 2024). Muitos
proprietarios optam por um tratamento menos agressivo na recidiva do tumor, mesmo
sem resisténcia medicamentosa a terapia, o que pode encurtar o tempo de sobrevida
(Lee; Liao; Wang, 2021).

Diversos protocolos de resgate para cdes com linfoma recidivado ou refratario
foram relatados, incluindo MOPP (mustargen, vincristina, procarbazina e prednisona),
DMAC (dexametasona, melfalano, actinomicina D e ciclofosfamida), MOMP
(mecloretamina, vincristina, melfalano e prednisona), LOPP (lomustina, vincristina,
procarbazina e prednisona), ADIC (doxorrubicina e dacarbazina), DTIC (dacarbazina)

em monoterapia, lomustina com ou sem L-asparaginase, L-asparaginase e
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prednisona (LAP) e rabacfosadina (RAB), entre muitos outros (Lenz; Robat; Stein,
2016; Parker et al., 2024). A carmustina tem sido usada como substituta da
mecloretamina (protocolo BOPP) para linfoma recidivado, com uma taxa de resposta
relatada de 50% e uma alta taxa de toxicidade concomitante (Benjamin et al., 2021).
A lomustina tem sido descrita como um agente eficaz no tratamento de linfoma
recidivado devido a auséncia de resisténcia cruzada com outros farmacos (Lautscham
et al., 2017). A monoterapia com VBL é eficaz e bem tolerada como um segundo
protocolo de resgate para o tratamento de linfoma canino (Lenz; Robat; Stein, 2016).
Protocolos de resgate geralmente resultam em taxas de resposta mais baixas,
duragbes de resposta mais curtas (2 a 3 meses) e tendem a apresentar maior
toxicidade do que os protocolos de primeira linha (Zandvliet, 2016). As taxas de
resposta secundaria, definidas como a porcentagem de caes que atingem remissao
completa ou parcial, variam de 35 a 77% (Lenz; Robat; Stein, 2016). A duragao da
remissao € semelhante entre os protocolos, com uma mediana de 61 dias (43 a 84
dias) (Lenz; Robat; Stein, 2016).

A recidiva do cancer apd6s a quimioterapia tem sido atribuida, em parte, a
presenca de células-tronco cancerigenas (CTCs), que impulsionam o crescimento
tumoral e a metastase e sédo altamente resistentes aos efeitos da quimioterapia
citotoxica (Hartley et al., 2019). O tratamento com quimioterapia citotdxica seleciona
populagdes de CTCs resistentes a medicamentos, que eventualmente impulsionam a
recorréncia do tumor (Hartley et al., 2019).

A doenca residual minima (DRM) é um remanescente de células neoplasicas
que sobrevivem durante ou apds o tratamento quimioterapico (Sirivisoot et al., 2018).
Pode ser um indicador de recidiva tumoral e do resultado do tratamento (Sirivisoot et
al., 2018).

2.4 .15 Linfoma de células-T

Os resultados clinicos de pacientes com LCT nodal de alto grau, de qualquer
subtipo, sdo caracterizados por curtos periodos de sobrevida (Lenz et al., 2023). O
linfoma de grandes células T periférico tem sido historicamente uma doeng¢a mais
dificil de tratar, apresentando um progndéstico pior em diversos estudos (Saba et al.,
2024). O linfoma de alto grau de células T € uma doencga agressiva, com taxas de RC

para quimioterapia baseada em CHOP de até 40% (Moore, 2016). Quando tratados
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com o protocolo CHOP, caes com linfoma de células T de alto grau apresentam
tempos de remissao e sobrevida significativamente menores em comparagao com os
relatados para cdes com linfoma de células B de alto grau (Thamm, 2019; Lenz et al.,
2023). Protocolos baseados em CHOP s&o subdtimos, e os tempos de sobrevida
dependem de protocolos de resgate (geralmente lomustina, L-asparaginase e
mecloretamina/procarbazina) (Moore, 2016). Apesar do tratamento com quimioterapia
baseada em CHOP, a maioria dos cdes com LCT sucumbe a doenca em até 8 meses
(Lenz et al., 2023). A duracdo da primeira remissdo em cées com linfoma de células
T foi relatada anteriormente como sendo entre 1,7 e 6,3 meses, e a sobrevida global
de 4 a 9 meses, 0 que é significativamente menor em comparagédo com os 5 a 11
meses e 11 a 13 meses, respectivamente, relatados para caes com linfoma de células
B (Benjamin et al., 2021).

Estudos anteriores relataram as taxas de resposta, o intervalo livre de doencga
(ILD) e a sobrevida global para caes com linfoma de células T ndo indolente tratados
com protocolo de quimioterapia com multiplos agentes: (1) ILD mediana de 189 dias
e SG de 270 dias; (2) ILD mediana de 175 dias e SG de 237 dias; e (3) ILD mediana
de 104 dias e SG de 235 dias (Benjamin et al., 2021).

A resisténcia a multiplos farmacos é considerada importante em linfomas de
células T virgens e linfomas hipercalcémicos, pois foi constatado que expressam
niveis mais elevados do transportador ABC (ATP-binding cassette), associado a
resisténcia a doxorrubicina, vincristina e prednisona (Angelo; Cronin; Keys, 2019).

A taxa de resposta a uma dose unica de doxorrubicina para cides com linfoma
de células T é de 50%, em comparagao com uma taxa de resposta de 100% para caes
com linfoma de células B, sugerindo que a DOX pode ser um farmaco menos eficaz
para o tratamento de linfoma de células T em caes (Al-Nadaf et al.,, 2018). Um
subconjunto de caes com linfoma de células T de alto grau que apresentam sobrevida
longa quando tratados (Moore, 2016). O verdinexor (Laverdia-CA1; Dechra Veterinary
Products), um inibidor seletivo da exportagéo nuclear, tem sido utilizado no tratamento
do linfoma n&o Hodgkin de células T em cées (Vlodaver et al., 2024).

As informagdes da citometria de fluxo sdo frequentemente suficientes para
orientar o plano de tratamento de pacientes caninos com linfoma de células T (Wolf-
Ringwall et al., 2019).

Linfécitos T neoplasicos apresentam niveis muito baixos das proteinas AGT e

MGMT, o que torna os agentes alquilantes uma boa opg¢ao de tratamento, visto que
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essas células frequentemente sao incapazes de reparar eficazmente o DNA
danificado por alquilacdo ou metilagdo (Benjamin et al., 2021). O uso de agentes
alquilantes, como lomustina e procarbazina, na terapia de primeira linha pode ser mais
apropriado do que a ciclofosfamida para a terapia de primeira linha do linfoma de
células T de alto grau, podendo prolongar a sobrevida dos pacientes (Moore, 2016).
A procarbazina € um agente alquilante nao classico que requer ativagcdo metabdlica e
resulta na metilagdo de acidos nucleicos (Benjamin et al., 2021).

Os agentes alquilantes da nitrosoureia apresentam mecanismos de agao e
resisténcia significativamente diferentes em comparagédo com farmacos como os
alcaloides da vinca e as antraciclinas, e nao deve haver resisténcia cruzada adquirida
(Blaxill; Bennett, 2024). Todavia, a ciclofosfamida e a lomustina sdo ambos agentes
alquilantes, e alguma resisténcia cruzada a esses dois agentes foi identificada de
forma inconsistente in vitro (Parker et al., 2024). Os linfomas podem desenvolver
resisténcia celular a agentes alquilantes, provavelmente influenciada por uma maior
capacidade de reparar lesdes alquiladas através da regulagao positiva da producgao e
eficacia das proteinas de reparo AGT ou MGMT (Benjamin et al., 2021).

Embora alguns possam argumentar que os protocolos ricos em agentes
alquilantes (em comparagé&o com os protocolos baseados em CHOP) sdo superiores
no tratamento do linfoma de células T periféricas de grandes células, isso nao foi
comprovado em nenhum ensaio clinico prospectivo (Saba et al., 2024).

O linfoma da zona T apresenta um progndstico mais favoravel (Lenz et al.,
2023). Nao ha uma escolha claramente superior para linfoma da zona T entre
clorambucil e prednisona versus protocolos combinados (Moore, 2016) .Pode ser que,
para alguns caes com Linfoma de Zona T sem sinais clinicos, a quimioterapia néo seja
necessaria (Moore, 2016). Caes com Linfoma de Zona T assintomaticos podem ter
seus linfonodos e hematologia monitorados até que a progressao seja evidente ou o
paciente apresente sinais clinicos da doenga antes de iniciar a quimioterapia (Moore,
2016).

2.4.16 Citotoxicidade na quimioterapia

A maioria dos protocolos de quimioterapia citotoxica em medicina veterinaria &

projetada para apresentar baixo risco de eventos adversos (Lenz et al., 2023). Os EAs

sao tradicionalmente considerados indesejaveis em oncologia veterinaria, pois nao se
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alinham com os objetivos do tratamento (Siewert et al., 2023).

Os responsaveis devem ser alertados sobre os riscos da quimioterapia em caes
submetidos a terapia antineoplasica, especialmente em caes de alto risco ou com
aumento das doses cumulativas de quimioterapicos, o que frequentemente ocorre
quando multiplos protocolos de quimioterapia sao utilizados (Blaxill; Bennett, 2024). A
quimioterapia deve permitir uma boa qualidade de vida durante todo o tratamento
(Fournier et al., 2017).

Diferentes estratégias para aliviar os efeitos adversos da quimioterapia podem
ser empregadas e geralmente dependem do médico e das expectativas do tutor
(Fournier et al., 2017). A implementacdo de bons cuidados profilaticos, como
antieméticos, protetores gastricos, estimulantes de apetite (e, em alguns casos,
sondas de alimentacédo temporarias), pode ser uma medida eficaz para melhorar o
bem-estar percebido e real do paciente (Thornton et al., 2017). Cuidados de suporte,
incluindo medicagéao profilatica, modificagdes na dose (adiamento da dose, redugéo
da dose ou ambos), substituicio de medicamentos e, em Uultima instancia, a
suspensao da quimioterapia, sdo opg¢des consideradas no tratamento de animais de
estimacao (Fournier et al., 2017).

As doengas concomitantes do paciente devem ser consideradas na escolha do
protocolo de quimioterapia (Lin; Wang, 2025). Numerosos farmacos, incluindo
quimioterapicos, sdo metabolizados pelo figado e eliminados pelos rins (Sutthigran et
al., 2024). Caes que apresentam azotemia tendem a ter uma diminui¢ado na depuragao
de farmacos e um risco aumentado de toxicidade induzida pela quimioterapia
(Sutthigran et al., 2024). Recomenda-se a reducdo da dose de quimioterapicos
metabolizados no figado, como a vincristina, em caes com disfungéo hepatica (Speas
et al., 2018).

A quimioterapia pode causar toxicidade gastrointestinal, que se manifesta como
vomitos e diarreia (Aragon et al., 2025). Em um estudo recente com gatos com linfoma,
75% dos gatos tratados com um protocolo contendo L-asparaginase, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisolona) apresentaram anorexia (Thornton et al.,
2017). A vincristina pode causar ileo paralitico (Lin; Wang, 2025). Fatores biolégicos
(cancer) e/ou ambientais (quimioterapia) podem ter impactos adversos na saude
intestinal e levar a disbiose, um desequilibrio entre microrganismos benéficos e
patogénicos, com fungdo microbiana alterada (Aragon et al., 2025). A manutengao da

microbiota intestinal durante a quimioterapia pode ser importante para melhorar a
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qualidade de vida (Aragon et al., 2025).

A quimioterapia pode impedir a replicagdo celular e induzir apoptose por meio
de danos ao DNA (Wang; Lee; Liao, 2015). Como as células em divisdo ativa sao
sensiveis a danos no DNA, a quimioterapia € eficaz contra neoplasias de crescimento
rapido (Wang; Lee; Liao, 2015). Outras células em rapida divisdo, como as células-
tronco da medula éssea, também sao danificadas por medicamentos quimioterapicos,
resultando em mielossupressao, que € um dos efeitos colaterais mais comuns da
quimioterapia (Wang; Lee; Liao, 2015). Quase todos os farmacos citotoxicos resultam
em certo grau de supressdo da medula Ossea, tipicamente caracterizada por
neutropenia e trombocitopenia (Wang; Lee; Liao, 2015).

Como as células com menor tempo de vida sdo as mais suscetiveis, a
mielossupressdo geralmente se manifesta como uma diminuicdo na contagem de
neutréfilos (Wang; Lee; Liao, 2015). Antes de cada administracdo de quimioterapia,
recomenda-se a realizagcdo de um hemograma completo para avaliar a contagem
absoluta de neutréfilos (CAN) e determinar se a administragao da quimioterapia pode
prosseguir conforme o planejado (Fournier et al., 2017). Os valores de corte de CAN
publicados na medicina veterinaria variam de 1,5 x 10%/uL a 2,5 x 10%/pL, sendo 2,0 x
103%/uL o valor mais comumente relatado (Fournier et al., 2017). O uso de uma
contagem de neutrdéfilos de 1500 células/uL ou superior para autorizar a administragao
de quimioterapia foi descrito por Fournier et al. como um ponto de corte clinicamente
apropriado que permitiria a duracdo mais condensada de cada tratamento em cada
protocolo e, portanto, proporcionaria a maior intensidade de dose potencial (Vos;
Pellin; Vail, 2019).

A neutropenia no nadir durante a administracao da quimioterapia € uma razao
comum para atraso na dose, redugcao da dose ou uma combinag¢ao de ambas as acdes
(Siewert et al., 2023). Atrasos no tratamento e redug¢des de dose diminuem a DM
(Fournier et al., 2017). Reduzir o limite de CAN para o nivel mais baixo toleravel pode
evitar redugcbes desnecessarias de dose e manter a dose de medicamento (DM)
durante todo o tratamento (Fournier et al., 2017).

Estudos anteriores mostraram que caes de pequeno porte apresentavam niveis
mais elevados de neutropenia do que caes de grande porte quando administrados
com drogas citotoxicas em doses baseadas na area da superficie corporal (Angelo;
Cronin; Keys, 2019).

Nao ha correlagao entre a dose total (mg) nem a dose por peso corporal (mg/kg)
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e a contagem absoluta de neutrodfilos no nadir (Siewert et al., 2023). Assim como 0s
valores de corte de CAN pré-quimioterapia, multiplos valores de corte de CAN que
indicam a necessidade de administracdo de antibiéticos profilaticos também tém sido
utilizados (Fournier et al., 2017). Ha poucas evidéncias que sustentem um valor
especifico de CAN que aumente o risco de sepse (Fournier et al., 2017). Os valores
de corte publicados variam de 1,0 x 10%uL a 2,5 x 10%uL (Fournier et al., 2017).
Devido a preocupagédo com o uso indiscriminado de antibiéticos, também é necessario
avaliar criticamente as politicas de prescri¢gao atuais (Fournier et al., 2017).
As células cancerigenas frequentemente apresentam deficiéncia na maioria
das enzimas antioxidantes cruciais, como catalase, glutationa peroxidase e
superoxido dismutase (Bottari et al., 2015). Muitos farmacos anticancerigenos
convencionais, incluindo vimblastina, doxorrubicina, camptotecina, cisplatina e
inostamicina, exibem atividades antitumorais por meio da geragcado de EROs espécies
reativas de oxigénio (EROs) (Bottari et al., 2015). A quimioterapia para linfoma leva
ao aumento de radicais livres e, consequentemente, causa danos celulares (Bottari et
al., 2015).
Padrdes unicos de bandas de rRNA foram identificados em eletroferogramas
de RNA de amostras de pacientes tratados com quimioterapia, e esse efeito foi
posteriormente denominado “disrupgdo de RNA” (Parissenti et al., 2019). A analise
dos padrées de fragmentagao de rRNA utilizando os eletroferogramas de RNA levou
a criagdo de um indice de Disrupgao de RNA (IDR), que quantifica especificamente o
grau de fragmentacao de rRNA em uma determinada amostra (Parissenti et al., 2019).
Diversos farmacos quimioterapicos induzem a disrup¢cao do RNA in vitro,
incluindo paclitaxel, docetaxel, carboplatina, cisplatina, etoposideo, vincristina,
irinotecano e doxorrubicina (Parissenti et al., 2019). Valores elevados de RDI tumoral
foram posteriormente associados ndo apenas a resposta patoldgica completa (pCR),

mas também a melhora da sobrevida livre de doenca (Parissenti et al., 2019).

2.4.17 Resisténcia a quimioterapia

A resisténcia a quimioterapia € uma das principais causas de falha no
tratamento do linfoma canino (Tani et al., 2021). O desenvolvimento de resisténcia a
medicamentos leva a progressao e recorréncia da doenga (Smallwood; Harper;

Blackwood, 2020). Embora o linfoma canino seja responsivo a quimioterapia, ele pode
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apresentar resisténcia a farmacos antineoplasicos devido a genes de multirresisténcia
(Lee; Liao; Wang, 2021). A pressao seletiva criada pelo uso de um unico farmaco
favorece o desenvolvimento de resisténcia a medicamentos (Argyle; Pecceu, 2016).
A terapia em altas doses permite que a populacao de células resistentes se expanda,
um processo conhecido como "liberagcdo competitiva" (Argyle; Pecceu, 2016). O
desenvolvimento de resisténcia a multiplos farmacos € frequentemente uma
consequéncia inevitavel dos tratamentos quimioterapicos convencionais, tornando
desnecessarias novas abordagens (Argyle; Pecceu, 2016). Foi levantada a hipotese
de que protocolos que incluem uma fase de manutencdo com farmacos citostaticos
"mais fracos" podem promover o desenvolvimento de resisténcia a multiplos farmacos,
0 que pode levar a uma diminuicdo da sobrevida global em caes tratados com tais
protocolos (Lautscham et al., 2017).

A resisténcia celular a agentes quimioterapicos, além de outros mecanismos,
esta frequentemente associada ao aumento do efluxo de farmacos causado pela
superexpressao de proteinas transportadoras de membrana (Hlavaty et al., 2021).
Genes associados ao transporte de farmacos, modulacdo da morte celular,
desintoxicagado de agentes anticancerigenos e reparo do DNA sao conhecidos como
fatores de resisténcia a farmacos (Tani et al., 2021). Tani et al. identificaram seis
genes associados a resisténcia aos quimioterapicos utilizados no regime CHOP em

cées com linfoma de células B multicéntrico de alto grau (Tani et al., 2021).

A superexpressao de transportadores da familia ABC, promovem o efluxo de
um amplo espectro de farmacos anticancerigenos contra o seu gradiente de
concentragdo utilizando energia proveniente do ATP, é o mecanismo mais importante
de resisténcia a multiplos farmacos (Argyle; Pecceu, 2016; Hlavaty et al., 2021). A alta
expressao do gene ABCB1 foi observada em um subconjunto de cdes com linfoma
que desenvolveram resisténcia a quimioterapicos (Tani et al., 2021). Enquanto a
resisténcia medicamentosa em linfomas de células T foi associada ao aumento da
expressao de ABCG2, a resisténcia farmacolégica adquirida em linfomas de células B
tendeu a estar associada a superexpressao de ABCB1 (Zandvliet, 2016).

As células que formam esferas tumorais em condi¢des de cultura celular ndo
aderentes e sem soro ou com baixo teor de soro exibem propriedades de células-
tronco cancerigenas (CTCs), incluindo resisténcia a quimioterapia e aumento da
atividade da aldeido desidrogenase (ALDH) (Hartley et al., 2019). A familia de
enzimas ALDH é responsavel pela desintoxicacdo celular, pelo metabolismo de

farmacos
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quimioterapicos e pela sinalizagao do acido retinoico para manter o fenétipo de CTC
(Hartley et al., 2019).

A superexpressao da P-gp esta associada a resisténcia a uma variedade de
farmacos anticancerigenos, incluindo doxorrubicina e vincristina (Hlavaty et al., 2021).
Células de linfoma com fenétipo MDR séo resistentes a farmacos que sédo substratos
da P-gp, incluindo vincristina, doxorrubicina, mitoxantrona e prednisona (Intile et al.,
2019). Agentes alquilantes ndo sdo substratos da glicoproteina-p e raramente
apresentam resisténcia cruzada, tornando-os opgdes atraentes para o tratamento de
caes com linfoma resistente (Intile et al., 2019).

A superexpressao das proteinas relacionadas a resisténcia a multiplos
farmacos 1-9 (MRP1-9, ABCC1-6, ABCC10-12), outros membros da superfamilia
ABC, esta associada a resisténcia a um grupo inteiro de farmacos anticancerigenos
em diferentes tipos de tumores (Hlavaty et al., 2021).

A funcado normal da proteina relacionada a resisténcia pulmonar (LRP) é a de
ribonucleoproteina do vault (ribonucleoproteina citoplasmatica) principal, que regula o
transporte de substancias entre o nucleo e o citoplasma (Hlavaty et al., 2021). O
envolvimento direto da LRP na resisténcia a multiplos farmacos esta bem
documentado em neoplasias hematologicas (Hlavaty et al., 2021).

A resisténcia farmacoldgica intrinseca € mais comum em linfomas de células T
do que em linfomas de células B (Zandvliet, 2016).

Intervencdes terapéuticas para reverter a resisténcia a farmacos causada pela
superexpressdo de proteinas com potencial de resisténcia a multiplos farmacos
baseiam-se no uso concomitante de inibidores desses transportadores com o farmaco
terapéutico (Hlavaty et al., 2021).

Farmacos nao quimioterapicos que sao substratos ABC ("ersatzdroges") estéo
sendo explorados como um meio de suprimir fenotipos de resisténcia a multiplos
farmacos (MDR) (Argyle; Pecceu, 2016).

Inibidores da glicoproteina P que podem ser uteis no tratamento da resisténcia
medicamentosa incluem PSC833 (Valspodar®) e o inibidor da tirosina quinase
masitinibe (Zandvliet, 2016). Medicamentos que ndo sédo substratos tipicos para os
transportadores ABC ABCB1 e ABCG2 incluem agentes alquilantes e L-asparaginase
(Zandvliet, 2016).

O masitinibe, em concentragdes iguais ou superiores a 1 uM, foi capaz de

reverter a resisténcia a doxorrubicina por meio da inibicdo da fungdo da MDR1
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exercendo um leve efeito antiproliferativo sobre as células linfoides caninas (Hlavaty
et al., 2021). Além disso, 1,25 yM de masitinibe diminuiu significativamente a
resisténcia a doxorrubicina em células HEK293 e H460 com superexpressao de
BCRP, inibindo sua atividade de transporte (Hlavaty ef al., 2021).

2.4.18 Prognéstico da quimioterapia

Embora os protocolos atuais sejam considerados os mais eficazes para o
linfoma canino, a doencga nao é considerada curavel em caes (Wolf-Ringwall et al.,
2019; Curran; Thamm, 2015). Embora a remissao completa possa ser alcangada em
aproximadamente 80% dos casos de linfoma canino, a maioria dos caes adquire
resisténcia aos quimioterapicos durante ou apds a indugdo da remissao, levando a
falha do tratamento (Tani et al., 2021). Praticamente todos os céaes tratados
apresentarao recidiva e, por fim, sucumbirdo ao linfoma original, independentemente
do protocolo de tratamento (Hartley et al., 2019).

O progndstico para caes tratados com quimioterapia é relatado como altamente
variavel, afetado por fatores como imunofendtipo tumoral, grau
histopatoldgico, estagio e subestagio, bem como varios outros fatores relacionados ao
cancer ou ao tratamento (Lautscham et al., 2017; Childress; Ramos-Vara; Ruple,
2016). A natureza heterogénea do linfoma em caes pode dificultar a comparagéao da
sobrevida e da resposta a terapia, especialmente considerando que poucos caes
apresentam classificagao histopatolégica definitiva de seus tumores (Wilson- Robles
et al., 2017).

Muitos fatores, incluindo idade, sexo, raga, neutropenia, estagio e subestagio
do tumor, imunofendtipo, hipercalcemia, anemia, trombocitopenia, grau
histopatoldgico, indice mitético, localizagdo anatémica, antigeno nuclear de
proliferagao celular (PCNA), aneuploidia e indices de proliferagdo tém sido propostos
como influenciadores do progndstico (Lin; Wang, 2025; Lautscham et al., 2017; Lenz
et al., 2023; Parissenti et al., 2019).

O estagio do tumor, o grau, o imunofenétipo e a resposta clinica a quimioterapia
demonstraram ter um efeito comprovado na sobrevida do paciente (Lin; Wang, 2025;
Lautscham et al., 2017; Lenz et al., 2023; Parissenti et al., 2019; Wang; Lee; Liao,
2015). O linfoma de células T, estagio V, subestagio b, hipercalcemia, anemia,

linfadenopatia mediastinal cranial, infiltragao significativa da medula éssea, alto indice
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de proliferagdo e pré-tratamento com corticosteroides representam fatores
prognosticos negativos (Wang; Lee; Liao, 2015; Thamm, 2019; Bennett; Williamson,;
Taylor, 2023; Wilson-Robles et al., 2017; Curran; Thamm, 2015).

Parametros hematologicos e bioquimicos sanguineos durante o periodo pré-
tratamento tém se mostrado valiosos fatores progndsticos para a sobrevida em
linfomas caninos, como hematdcrito, leucocitose, leucopenia, relagao linfécito-
monadcito (RLM), contagem de plaquetas, concentragado de globulina e concentragao
de albumina (Bottari et al., 2015; Sutthigran et al., 2024). A trombocitopenia tem sido
associada a um prognostico desfavoravel em caes com linfoma (Childress; Ramos-
Vara; Ruple, 2017; Lautscham et al., 2017). A trombocitopenia em caes com
linfoma pode estar relacionada a destruigdo autoimune de plaquetas, sequestro
esplénico, infiltracdo da medula éssea, mielodisplasia ou consumo de plaquetas
induzido por um estado pré-inflamatério (Childress; Ramos-Vara; Ruple, 2017,
Lautscham et al., 2017).

A presenca de neutrofilia ao diagndstico também é forte preditor de
diminuicdoda SLP e da SG (Curran; Thamm, 2015). A leucocitose prejudica a taxa de
respostacompleta e a sobrevida global em caes com linfoma (Sutthigran et al., 2024).

Linfécitos neoplasicos podem circular no sangue (Lee; Liao; Wang, 2021). A
presenca de linfécitos neoplasicos circulantes pode ser indicativa de infiltragdo mais
significativa da medula 6ssea, o que tem sido associado a piores desfechos (Benjamin
et al., 2021).

O imunofendtipo é um forte preditor da duragao da remisséao (Moore, 2016, Al-
Nadaf et al., 2018). O imunofendtipo de células T e o subestagio b da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) (ou seja, sinais clinicos de doenga ao diagnédstico) tém sido
repetidamente identificados como fortes preditores de diminuicdo da SLP e da SG em
caes com quadro de linfoma tratados com quimioterapia (Catalucci et al., 2024;
Childress; Ramos-Vara; Ruple, 2017; Wilson- Robles et al., 2017; Curran; Thamm,
2015). Nao ha consenso consistente sobre o verdadeiro impacto do estagio clinico no
progndstico de caes com linfoma (Catalucci et al., 2024).

Foi relatada associagéo entre o aumento da concentragao sérica da proteina
quimiotatica de monécitos-1 (MCP-1), da contagem de mondcitos e da contagem de
neutrofilos com a diminuigdo da SLP em caes com linfoma tratados com um protocolo
CHOP (Curran; Thamm, 2015).
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Estudos indicam que a hipoalbuminemia tem um efeito potencial na sobrevida
de pacientes com essa doenga devido ao aumento do risco de toxicidade induzida
pela quimioterapia, resposta a inflamagao sistémica, estado nutricional precario e
resposta subdtima a quimioterapia (Sutthigran et al., 2024). Em caes com linfoma
multicéntrico tratados com o protocolo COP, a monocitose ou azotemia pré-tratamento
correlacionou-se com pior prognéstico (Sutthigran et al., 2024).

A localizacado anatbémica, particularmente a presenca de doenga no mediastino
anterior, € um fator progndstico identificado com frequéncia (Horta et al., 2020,
Bennett; Williamson; Taylor, 2023). A doenga gastrointestinal em caes apresenta um
prognostico pior do que a doenga multicéntrica ou nodal (Bennett; Williamson; Taylor,
2023).

O sexo feminino é relatado como um fator progndéstico positivo para cdes com
linfoma (Catalucci et al., 2024).

Resultados publicados recentemente mostraram que cdes com eventos
adversos significativos durante o tratamento de linfoma apresentaram melhor
progndstico (Curran; Thamm, 2015). Eventos adversos que indicam efeitos citotoxicos
da quimioterapia, como neutropenia, podem ser indicadores de exposicoes
relativamente maiores ao medicamento devido a diferencas individuais na depuragao
e/ou metabolismo do farmaco (Curran; Thamm, 2015). Caes que nao necessitam de
ajustes de dose devido a eventos adversos podem estar recebendo doses
relativamente baixas e, portanto, apresentar SLP reduzida (Curran; Thamm, 2015).

Diversos estudos sugeriram que a neutropenia induzida pela quimioterapia em
cdes com linfoma tratados com um protocolo de quimioterapia com multiplos
farmacos, em particular a ciclofosfamida, prolonga a duragdo da primeira remissao e
tempo de sobrevida (Hawkes et al., 2024; Siewert et al., 2023; Fournier et al., 2017,
Wang; Lee; Liao, 2015). A supressao da medula 6ssea, e a neutropenia em particular,
podem ser indicativas de uma dosagem mais eficaz (Fournier et al., 2017; Wang; Lee;
Liao, 2015). A neutropenia induzida por quimioterapia pode ser um indicador util para
prever a resposta tumoral (Wang; Lee; Liao, 2015). A dose da quimioterapia pode ser
aumentada gradualmente até que a neutropenia ocorra sem toxicidade inaceitavel
(Wang; Lee; Liao, 2015).

Caes que necessitaram de reducdo de dose e atrasos no tratamento
apresentaram tempos significativamente maiores até a progressao da doencga e

tempos de sobrevida especificos para linfoma (Hawkes et al., 2024; Siewert et al.,
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2023). Atrasos no tratamento também tém sido associados a melhores resultados
(Fournier et al., 2017).

O tempo de sobrevida livre de progressado fornece uma avaliagdo mais
significativa da eficacia de um protocolo quimioterapico do que o tempo de sobrevida
global, pois este ultimo pode ser influenciado por diversos fatores, incluindo o uso de
multiplos protocolos de resgate subsequentes e critérios variaveis dos tutores para
eutanasia (Marquardt et al., 2019). A sobrevida é afetada por fatores como a
disposicao dos tutores em submeterem-se a quimioterapia repetida, por razdes
financeiras ou logisticas, e a decisdes dos tutores quanto a continuidade do tratamento

ou a eutanasia (Bennett; Williamson; Taylor, 2023).
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3 DISCUSSAO

O linfoma é uma neoplasia de grande recorréncia na clinica médica de caes e
gatos (Thornton et al., 2017; Lin; Wang, 2025). O tratamento se baseia principalmente
na quimioterapia citotdxica, da qual multiplos protocolos foram descritos e testados
(Argyle; Pecceu, 2016).

O principal protocolo utilizado na rotina clinica sdo o CHOP e o COP, que
tendem a proporcionar melhores taxas de resposta e maior sobrevida (Hawkes et al.,
2024). A remissao com o protocolo CHOP em caes € relatada entre 5 e 21 meses, e
a sobrevida varia de 2 a 10 meses (Anna et al., 2025).

Nao existe uma relagdo comprovada entre infeccao viral e o desenvolvimento
de linfoma em caes, porém é possivel que uma etiologia infecciosa possa influenciar
a distribuicdo geografica, a incidéncia e/ou o comportamento do linfoma em caes
(Wilson-Robles et al., 2017).

O tratamento visa induzir a remissdo e manter o cancer sob remissao durante
0 maximo de tempo possivel (Thamm, 2019). A conduta do Médico Veterinario deve
levar em consideragcdo o bem-estar do paciente que esta sendo submetido ao
tratamento, assim como as circunstancias do responsavel pelo animal (Zandvliet,
2016).

O diagndstico de linfoma em cées e gatos € rotineiramente feito por pungao
aspirativa com agulha fina (PAAF) para avaliagdo citoldgica, frequentemente em
combinagdo com citometria de fluxo (CF) para fornecer informacbes de
subclassificagao e prognéstico (Wolf- Ringwall et al., 2019). Ha uma pequena chance
de erro diagnéstico baseado apenas na citologia, especialmente para linfomas
multicéntricos (Horta et al., 2020).

A citologia pode ser insuficiente para o diagnéstico de linfoma canino de baixo
grau ou para a caracterizagao de proliferagdes linfoides atipicas e a designagao de
linfoma de pequenas células de baixo grau s6 pode ser feita histologicamente
(Thamm, 2019). Um diagndstico mais preciso pode ser obtido por meio de
histopatologia e imuno-histoquimica, utilizando o sistema de classificacdo definido
como REAL (Classificacdo Revisada Europeia-Americana de Linfomas) e incorporado
pela Organizagdo Mundial da Saude (Horta et al., 2020).

Seria ideal que todos os pacientes tratados fossem submetidos a exames

histopatolégicos e de imunohistoquimica para fins de diagndstico, estadiamento
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oncoldgico, imunofenotipagem, e prognostico (Marquardt et al., 2019). Muitas vezes,
no contexto da clinica e pesquisa, carecem recursos por parte dos veterinarios e
responsaveis para realizar exames mais elaborados, muitas vezes a conduta
terapéutica (e os dados disponiveis para pesquisa) sdo baseados apenas em testes
mais acessiveis, como a citologia por puncao aspirativa (Zandvliet, 2016; Al-Nadaf et
al., 2018).

Embora a distingdo entre linfoma de alto e baixo grau seja idealmente feita com
base na avaliagdo histopatoldgica, a avaliagdo citolégica do tamanho celular é
comumente usada na pratica para essa determinagdo e tem demonstrado boa
correlagdo com as amostras histolégicas (Al-Nadaf et al., 2018).

Localizagdo anatdmica, estagio e morfologia celular influenciam a escolha do
tratamento e o resultado esperado (Larsen; Andersson; Arendt, 2024).

O linfoma, em caes e em gatos, € uma neoplasia que pode se manifestar em
diversas modalidades, cada qual com apresentagéao clinica, prognostico e resposta a
quimioterapia distintas (Benjamin et al., 2021). Foram elaborados diversos protocolos
para o tratamento de linfomas (Argyle; Pecceu, 2016). Apesar da prevaléncia do
emprego do CHOP e COP na rotina clinica, outros protocolos podem se mostrar mais
adequados ou indicados, conforme o quadro neoplasico de cada paciente responde
aos protocolos pré-estabelecidos (Parker et al., 2024). E importante salientar que os
pacientes que recidivam mais precocemente com os protocolos CHOP também
tendem a apresentar pior resposta aos protocolos de resgate empregados (Parker et
al., 2024; Benjamin et al., 2021).

Ambos os protocolos COP e CHOP demonstraram eficacia, embora as taxas
de resposta e os tempos de sobrevida possam variar (Anna et al., 2025). A duragéo
da remissdo e os tempos de sobrevida obtidos com os protocolos CHOP séao
comparaveis aos dos protocolos COP (Anna et al., 2025). A escolha ideal entre os
protocolos baseados em COP e CHOP para gatos com linfoma de alto grau ainda n&o
esta clara, com estudos retrospectivos relatando resultados semelhantes com ambos
os protocolos (Marques et al., 2024).

A incorporagao de doxorrubicina ao protocolo COP foi relatada como benéfica
em estudos iniciais em gatos, mas as evidéncias sédo conflitantes (Larsen; Andersson;
Arendt, 2024). Em estudos mais recentes a adicdo de doxorrubicina ndo parece
oferecer vantagem de sobrevida em gatos (Krupa et al., 2022). Foi sugerido que a

qualidade de vida (QV) de gatos submetidos a um protocolo COP pode ser superior a
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de gatos submetidos a um protocolo CHOP (Thornton et al., 2017).

Em cées nos quais protocolos com multiplos agentes ndo podem ser utilizados
devido a limitagbes de tempo ou custo para o responsavel, protocolos com um unico
agente tém o potencial de melhorar o tempo de sobrevida (Catalucci et al., 2024).
Varias monoterapias sao descritas, taxas de resposta completa relatadas variando de
25% a 76% e tempo médio de sobrevida variando de 52 a 230 dias (Catalucci et al.,
2024). A Doxorrubicina é o farmaco isolado mais eficaz para o tratamento de linfoma
de alto grau canino (Al-Nadaf et al., 2018).

A ciclofosfamida apresenta um efeito citorredutor menor do que a vincristina e
a doxorrubicina (Lin; Wang, 2025). Estudos constataram que a ciclofosfamida
apresentou o efeito terapéutico mais fraco em comparagao com os demais farmacos
empregados no protocolo CHOP (Lee; Liao; Wang, 2021).

Embora um protocolo de seis meses, ou seja, uma fase de indugao seguida por
um protocolo de manutencdo curto, seja considerado o padrao de tratamento,
protocolos de 12 e 15 semanas foram relatados e demonstram ser igualmente eficazes
(Zandvliet, 2016; Lin; Wang, 2025). As diversas duragbes de tratamento dos
protocolos baseados em CHOP, desde as tradicionais 25 semanas até as atuais 19
ou 15 semanas, alcangaram resultados semelhantes (Lin; Wang, 2025).

Um estudo prospectivo utilizando um protocolo CHOP de 12 semanas (CHOP-
12) resultou em uma taxa de remissdo completa (RC) de 76,3% e uma duracgéo
mediana da primeira remissao de 243 dias (Vos; Pellin; Vail, 2019). O apelo de um
protocolo CHOP-12 que resulta em tempo de sobrevida semelhante ao de um
protocolo de 19 semanas € multiplo, visto que um protocolo mais curto poderia resultar
em maior intensidade de dose de alguns quimioterapicos sem "intervalos", e diminuiria
o tempo e o dnus financeiro do protocolo padrédo para os responsaveis (Vos; Pellin;
Vail, 2019). No entanto, a redugao da duragao do tratamento, da intensidade relativa
e da frequéncia de administragdo do farmaco citotoxico pode ter afetado a eficacia
terapéutica e causado as diferengas significativas no tempo até a progressédo e na
sobrevida global entre os dois grupos de tratamento (Lin; Wang, 2025).

Os protocolos iniciais consistiam em duas fases compostas por um protocolo
de inducgao, seguido por um protocolo de manutengao (Zandvliet, 2016). Um estudo
indicou uma aparente falta de beneficio da terapia de "manutencao" apés a conclusao
deste periodo inicial de tratamento intensivo (Thamm, 2019). Como a quimioterapia

de manutengao parece nao apresentar beneficios adicionais no linfoma multicéntrico
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canino, protocolos descontinuos devem ser preferidos devido ao menor numero de
visitas ao hospital e aos custos de tratamento mais baixos (Lautscham et al., 2017).

Quando tratados com o protocolo CHOP, caes com linfoma de células T de alto
grau apresentam tempos de remissao e sobrevida significativamente menores em
comparagao com os relatados para caes com linfoma de células B de alto grau
(Thamm, 2019; Lautscham et al., 2017; Lenz et al., 2023; Brown et al., 2017; Al-Nadaf
et al., 2018).

Alguns protocolos alternativos ao CHOP sdo estudados como possiveis
protocolos de indugdo ou resgate para pacientes que recidivam durante ou apos o
protocolo CHOP. Dentre eles, o THOP, consistindo em temozolomida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona, € bem tolerado, oferecendo uma duragéo de tratamento mais
curta do que os protocolos padrao atuais, ao mesmo tempo que alcanca remissdes
duradouras, obtendo uma taxa de resposta de 60-70% em caes com linfoma
recidivado e refratario (Silva et al., 2025). Tal protocolo pode proporcionar respostas
e sobrevida comparaveis aos protocolos baseados em CHOP, exigindo menos
consultas clinicas e uma duracéo total de tratamento mais curta (Silva et al., 2025).

O protocolo LHOP de 19 semanas, que utiliza L-asparaginase em vez de
ciclofosfamida, resulta em uma sobrevida livre de progressdo mais longa e um tempo
de sobrevida semelhante ao dos regimes de quimioterapia baseados em CHOP (Lin;
Wang, 2025). O protocolo proporciona uma SLP mais longa e uma SG semelhante
quando comparado ao protocolo CHOP histérico no tratamento do linfoma
multicéntrico canino (Lee; Liao; Wang, 2021). Tal protocolo pode promover menor
mielossupressdo devido a substituicdo da ciclofosfamida pela L-asparaginase, que
nao & mielossupressora (Lin; Wang, 2025).

O protocolo de combinagdo de lomustina, vincristina, procarbazina e
prednisolona (LOPP) foi previamente avaliado como uma alternativa ao MOPP como
protocolo de resgate para linfoma canino (Benjamin et al., 2021). Esses estudos
relatam taxas de resposta global entre 52% e 61% em casos de recidiva, tanto para
fendtipos B quanto T, porém com altas taxas de toxicidade (Benjamin et al., 2021).

A administracdo de corticosteroides antes da aplicacdo da quimioterapia em
pacientes com linfoma em pequenos animais influencia negativamente o resultado
terapéutico em caes e gatos devido a resisténcia a medicamentos induzida por
corticosteroides (Hlavaty et al., 2021). Estudos demonstraram que o pré-tratamento

com glicocorticoides antes do inicio da quimioterapia resulta em menores taxas de
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resposta, periodos de remissdo mais curtos e menor sobrevida global (Zandvliet,
2016; Childress; Ramos-Vara; Ruple, 2016; Lautscham et al., 2017; Catalucci et al.,
2024). Uma teoria é que a administragao prévia de glicocorticoides pode atrasar o
encaminhamento para quimioterapia ou dificultar o estadiamento pré- tratamento
(Catalucci et al., 2024).

O pré-tratamento com prednisolona altera a suscetibilidade das células FT-1 e
MS4 ao tratamento com doxorrubicina ou vincristina in vitro (Hlavaty et al., 2021;
Takahashi; Nagata; Kondo, 2023). Existem estudos prospectivos e controlados que
sugerem que a prednisona/prednisolona pode nao afetar a taxa de resposta, a SLP
ou a SG em caes com linfoma (Al-Nadaf et al., 2018). Outros estudos sugerem que a
omissao da prednisona de um protocolo de quimioterapia baseado em CHOP nao leva
a uma melhora no tempo de sobrevida livre de progressdo em cédes com linfomas
nodais periféricos (Childress; Ramos-Vara; Ruple, 2016). Tal fendmeno deve ser
levado em consideracao ao se decidir quanto a prescricdo de corticosteroides no
tratamento de pacientes com quadro de linfoma.

A variacdo nas taxas de resposta entre diferentes estudos que utilizaram
protocolos de tratamento semelhantes pode ser atribuida a diversos fatores, como a
intensidade do tratamento, diferentes distribuigdes anatémicas e o estagio da doenca
(Larsen; Andersson; Arendt, 2024).

Devido a sua natureza citotoxica, toda a quimiterapia apresenta efeitos
adversos, que podem variar de leves a graves. Cabe ao clinico compreender e
prevenir tais efeitos, e orientar os responsaveis sobre a possibilidade de tais
manifestacdes. A maioria dos protocolos de quimioterapia citotoxica em medicina
veterinaria é projetada para apresentar baixo risco de eventos adversos (Lenz et al.,
2023). Os EAs sao tradicionalmente considerados indesejaveis em oncologia
veterinaria, tendo em mente a qualidade de vida e bem estar do paciente (Siewert et
al., 2023).

Os responsaveis devem ser alertados sobre os riscos da quimioterapia em
pacientes submetidos a terapia antineoplasica, especialmente os de alto risco ou com
aumento das doses cumulativas de quimioterapicos, o que frequentemente ocorre
quando multiplos protocolos de quimioterapia sao utilizados (Blaxill; Bennett, 2024).
Diferentes estratégias para aliviar os efeitos adversos da quimioterapia podem ser
empregadas e geralmente dependem do médico e das expectativas do responsavel
(Fournier et al., 2017).
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Como as células com menor tempo de vida sdo as mais suscetiveis, a
mielossupressdo geralmente se manifesta como uma redugcdo na contagem de
neutréfilos (Wang; Lee; Liao, 2015). Antes de cada administracdo de quimioterapia,
recomenda-se a realizagdo de um hemograma para avaliar a contagem absoluta de
neutréfilos (CAN) e determinar se a administragdo da quimioterapia pode prosseguir
conforme o planejado (Fournier et al., 2017). Os valores de corte de CAN publicados
na medicina veterinaria variam de 1,5 x 10%uL a 2,5 x 10%/uL, sendo 2,0 x 10%/uL o
valor mais comumente relatado (Fournier et al., 2017).

A resposta a terapia é avaliada pela mensuracao fisica do tamanho dos
linfonodos; a remissao clinica completa é definida como o retorno dos linfonodos ao
tamanho normal (Parissenti et al.,, 2019). O documento de consenso do Grupo
Cooperativo de Oncologia Veterinaria (VCOG) descreve os critérios de avaliagao da
resposta ao tratamento do linfoma nodal periférico em caes e € agora o padréo para
medir a resposta a doencga (Al-Nadaf et al., 2018).

As células neoplasicas sao, por diversos métodos, capazes de desenvolver
resisténcia aos farmacos quimioterapicos empregados, o que pode acarretar recidivas
do quadro tumoral e falta de resposta ao tratamento (Tani et al., 2021). A quimioterapia
com multiplos farmacos busca superar o desenvolvimento da resisténcia
farmacolégica por meio do emprego de agentes com mecanismos de atuagao
complementares (Smallwood; Harper; Blackwood, 2020). Todavia, a resisténcia aos
protocolos quimioterapicos e as recidivas do quadro neoplasico ainda tendem a
ocorrer (Argyle; Pecceu, 2016).

O mecanismo de resisténcia farmacologica aos quimioterapicos ainda nao foi
completamente elucidado, tal fator representa um grande desafio na pratica
oncoldgica (Argyle; Pecceu, 2016). Apesar de uma forte resposta inicial na maioria
dos caes com linfoma multicéntrico tratados com quimioterapia, a recidiva continua
sendo comum, e geralmente ocorre dentro de 10 meses apds o diagnostico (Blaxill;
Bennett, 2024; Wolf- Ringwall et al., 2019). A recidiva do cancer apds a quimioterapia
tem sido atribuida, em parte, a presencga de células-tronco cancerigenas (CTCs), que
impulsionam o crescimento tumoral e a metastase e sao altamente resistentes aos
efeitos da quimioterapia citotéxica (Hartley et al., 2019).

A recidiva, a toxicidade cumulativa dos medicamentos e a resisténcia limitam
as opgbes de resgate disponiveis (Silva et al., 2025). Protocolos de resgate

geralmente resultam em taxas de resposta mais baixas, duragdes de resposta mais
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curtas (2 a 3 meses) e tendem a apresentar maior toxicidade do que os protocolos de
primeira linha (Zandvliet, 2016).

Quando ocorre progressao do linfoma, a resisténcia adquirida ou inerente aos
medicamentos pode reduzir a eficacia de certos quimioterapicos, € o uso de
medicamentos com mecanismos de resisténcia alternativos pode ser recomendado
(Blaxill; Bennett, 2024). Intervengdes terapéuticas para reverter a resisténcia a
farmacos causada pela superexpressao de proteinas com potencial de resisténcia a
multiplos farmacos baseiam-se no uso concomitante de inibidores desses
transportadores com o farmaco terapéutico (Hlavaty et al., 2021).

A doenca residual minima (DRM) € um remanescente de células neoplasicas
que sobrevivem durante ou apds o tratamento quimioterapico e pode ser um indicador
de recidiva tumoral e do resultado do tratamento (Sirivisoot et al, 2018). O
monitoramento da DRM pode ser um método util para detectar linfomas caninos
refratarios (Sirivisoot et al., 2018).

Ainda existe muito estudo a ser feito quanto aos protocolos de quimioterapia
para cédes e gatos com quadro de linfoma. No contexto da pesquisa, a natureza
heterogénea dos linfomas, caracteristicas especificas de cada paciente e
circunstancias fora do controle de pesquisadores dificultam a padronizacdo e
previsibilidade dos resultados de pesquisa, gerando possiveis divergéncias de
conclusoes.

Dessa forma, o trabalho do oncologista veterinario é de orientar a sua conduta
conforme a apresentacdo clinica e resposta de cada paciente, que tende a ser
singular, de caso em caso, além de levar em consideracao fatores externos, como a
disponibilidade do responsavel de ter disposig¢ao financeira ao0 tratamento.

E necessario maior fomento das pesquisas & cerca dos melhores protocolos
para cada paciente. Pesquisas vindouras sao necessarias para investigar as lacunas

presentes na literatura atual.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

O linfoma é uma neoplasia de reincidente na clinica médica de caes e gatos,
nao sendo considerado uma neoplasia curavel. A quimioterapia visa induzir a
remissao da neoplasia e prolongar a sobrevida, favorecendo a qualidade de vida. O
tratamento preconizado é a quimioterapia a base de multiplos agentes. Nesse
contexto, os protocolos CHOP e COP sao considerados o tratamento padrao. Existe
uma grande variabilidade entre os protocolos quimioterapicos disponiveis, com fatores
prognosticos favoraveis e desfavoraveis descritos na literatura. Ha necessidade de se
investigar quais sao os melhores protocolos conforme cada tipo de linfoma. O ideal
seria a realizagdo de ensaios cinicos duplo-cegos para se comparar os diferentes
protocolos. Os protocolos devem sempre ser demonstravelmente eficazes em induzir
a remissao e prolongar a sobrevida do paciente, sem prejudicar a qualidade de vida
do paciente, considerando a perspectiva e circunstancias do responsavel. O
oncologista veterinario deve estar constantemente se atualizando para fundamentar

suas decisdes nos dados cientificos mais confiaveis e recentes
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