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RESUMO

O linfoma é a neoplasia hematopoiética mais frequente em gatos e tem sido altamente
associado a infeccdo pelo Virus da Leucemia Felina (FeLV) no Brasil. Entre as diferentes
formas de linfoma, o mediastinal e 0 multicéntrico estdo mais associados & infec¢éo viral.
O presente estudo tem como objetivo fazer um levantamento retrospectivo do perfil de
gatos diagnosticados com linfoma atendidos em hospital-escola veterinario e clinica de
oncologia veterinaria do sul do Brasil entre janeiro de 2013 e dezembro de 2016. O estudo
buscou verificar a associagdo entre a ocorréncia do linfoma mediastinal com a positividade
no teste imunoenzimatico do FeLV e outras caracteristicas dos hemogramas dos pacientes.
Através de levantamento das fichas clinicas dos pacientes, foram incluidos no estudo
retrospectivo 102 gatos com linfoma. A maioria ndo apresentava raca definida (95 —
93,13%), e a distribuicdo quanto ao sexo manteve-se homogénea entre machos (51- 50%) e
fémeas (51- 50%) na totalidade dos casos. A média geral de idade foi de 5,39 anos,
variando de 6 meses a 17 anos. Cinquenta e dois (50,98%) gatos apresentaram linfoma
mediastinal, 21 (20,58%) multicéntrico, 16 (15,68%) extranodal e 13 (12,76) alimentar. O
grupo de linfoma mediastinal foi composto na maioria por fémeas com a idade média mais
baixa dos grupos, com 2,93 anos (p<0,001). Apos regressao logistica, os pacientes FeLV
positivos apresentam, em média, 17,95 vezes a chance de ter linfoma mediastinal do que os
animais FelV negativo (p=0,04). A idade também foi significativa no modelo, sendo
inversamente associada ao linfoma mediastinal, pois 0 aumento de um ano de idade
diminuiu, em média, 28% a chance de ocorrer esse tipo de linfoma em relacdo as outras
classificacbes (p=0,012). A proporc¢édo de diagnosticos obtidos por citologia (86 exames)
foi maior que por histopatologia (14 exames), na maioria no grupo de linfoma mediastinal
(p<0,001). A partir dos dados obtidos no estudo, o linfoma mediastinal foi associado
fortemente a infeccdo por FeLV na populacdo de gatos do estudo. O perfil dos gatos
estudados com linfoma mediastinal foi de idade até dois anos, do sexo feminino, com
diagnostico realizado por citologia do liquido pleural colhido através de toracocentese. O
grau de associacdo entre linfoma em felinos e a sua infec¢éo pelo FeLV no Brasil ainda é
maior que em outros paises que obtiveram sucesso no controle dessa doenca viral. Os
dados sobre essa associagdo sdo essenciais para a compreensdo da epidemiologia dessa
neoplasia e para motivar programas de educacdo da populacdo sobre a profilaxia da FeLV.

Palavras-chave: felinos, oncologia veterinaria, linfoma mediastinal.



ABSTRACT

Lymphoma is the most common hematopoietic neoplasm in cats and has been highly
associated with Feline Leukemia Virus (FeLV) infection in Brazil. Among the different
forms of lymphoma, mediastinal and multicentric are more associated with this viral
infection. The aim of this study was to conduct a retrospective survey about the profile of
cats diagnosed with lymphoma admitted at a veterinary school hospital and veterinary
oncology clinic in southern Brazil between January 2013 and December 2016. The study
sought to relate the occurrence of mediastinal lymphoma with FeLV infection and other
characteristics of patients' laboratory tests. The retrospective study analyzed data from
102 cats with lymphoma attended. Most of the cats were mixed breed (95 - 93.13%), and
gender distribution remained homogeneous between males (51-50%) and females (51-
50%) in all cases. The mean age was 5.4 year, ranging from 6 months to 17 years old.
Fifty-two (50.98%) cats presented mediastinal lymphoma, 21 (20.58%) multicentric, 16
(15.68%) extranodal and 13 (12.76) alimentary. The mediastinal lymphoma group was
mostly composed of females with the lowest mean age of the groups, 2.9 years old (p
<0.001), and with FeLV immunopositivity (p <0.001). After logistic regression, FeLV-
positive patients had 17.95 times the chance of having mediastinal lymphoma than FelV-
negative animals (p=0,04). Age was also significant in the model, being inversely
associated with mediastinal lymphoma, since the increase of one year of age decreased on
average by 28% the chance of this type of lymphoma compared to other classifications
(p=0,012). The proportion of diagnoses obtained by cytology (86 exams) was higher than
by histopathology (14 exams), mostly in the mediastinal lymphoma group (p <0.001).
Mediastinal lymphoma was strongly associated with FelLV test positivity in this cat
population. The profile of cats studied with mediastinal lymphoma was up to two years old,
female, diagnosed by pleural effusion cytology performed from samples obtained by
thoracocentesis. The degree of association between feline lymphoma and FeLV infection in
Brazil is even greater than in other countries that have successfully controlled this viral
disease. Data about this association are essential for understanding this neoplasm

epidemiology and for motivating population education programs on FeLV prophylaxis.

Keywords: felines, veterinary oncology, mediastinal lymphoma.
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1 INTRODUCAO

Os linfomas (linfoma maligno ou linfossarcoma) fazem parte de um grupo diverso
de neoplasias que tém em comum sua origem nas células linforreticulares. Geralmente
surgem em tecidos linfoides, como linfonodos, baco e medula dssea. Contudo, podem
surgir em quase todos os tecidos do corpo. O linfoma é uma das neoplasias mais comuns
observadas no gato (VAIL, 2013) e historicamente esta associada a infec¢do pelo Virus da
Leucemia Felina (FeLV) (LOUWERENS et al., 2005; MEICHNER et al., 2012; CRISTO
et al., 2019), um retrovirus potencialmente oncogénico (WEISS; KLOPFLEISCH &
GRUBER, 2010).

Essa neoplasia € classificada com base na localizacdo anatdbmica e em critérios
histoldgicos e imunofenotipicos, muitas vezes relacionados (HAYES, 2006a; HAYES
2006b; VAIL, 2013). Existem inumeras classifica¢fes anatdmicas para os linfomas felinos.
Algumas dessas utilizam-se de categorias como formas extranodais, mediastinais,
alimentares, multicéntricas, nodais, leucémicas e individuais. Outras classificacOes
combinam formas nodais e extranodais em categorias atipicas, ndo classificadas e mistas.
Outras, ainda, combinam formas nodais intestinais, esplénicas, hepaticas e mesentéricas
em uma categoria denominada intra-abdominal (VAIL, 2013).

No linfoma mediastinal, o timo, o mediastino, o linfonodo pré-esternal e outros
linfonodos intratoracicos podem estar afetados. O linfoma alimentar acomete (juntamente
com o figado ou ndo) normalmente os intestinos delgado e grosso, a cavidade oral, o
esdfago, o estbmago, os linfonodos mesentéricos, o pancreas. No linfoma multicéntrico,
podem estar envolvidos: figado isoladamente, baco ou linfonodos periféricos e intra-
abdominais, sem necessariamente haver linfadenopatia generalizada, como nos cées. No
linfoma extranodal, geralmente podem estar acometidos 6rgdos ndo hematopoiéticos: 0s
rins, o sistema nervoso central, olhos, traqueia ou cavidade nasal (HAYES, 2006a, 2006b).

O FeLV é um virus envelopado, retrovirus RNA de cadeia simples positiva (KIM et
al., 2014), classificado como um y-retrovirus (HARTMANN, 2012), de ocorréncia natural
em espécies felinas domésticas e ndo domésticas. O virus da FeLV é o mais linfomagénico
dos retrovirus, causando um risco relativo de 60 vezes ou mais de desenvolvimento de
leucemia ou linfoma em gatos infectados (SHELTON et al., 1990). Os gatos infectados
com o FeLV podem desenvolver uma infeccdo progressiva, resultando em viremia

persistente, imunossupressao, tumores, anemia e morte. Contudo, um numero significativo
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de gatos monta uma resposta imune protetora parcial que suprime a viremia;
desenvolvendo uma infeccdo regressiva caracterizada pela auséncia de replicacdo viral e
pela presenca de baixos niveis de DNA pro-viral (NESINA et al., 2015). Na infeccao
progressiva, ocorrem 0s efeitos imunossupressores do virus e os efeitos diretos na
oncogénese, através da ativacdo de proto-oncogenes ou supressdo de genes anti-tumorais
nos locais de integracdo do DNA proé-viral, pelo processo de mutagénese insercional
(HARTMANN, 2012; MEICHNER, 2012).

A transformac&o neoplésica dos linfdcitos induzida pelo virus (COTTER; HARDY
& ESSEX, 1975) ocorre porque o FeLV integra um pro-virus e antigenos estruturais no
citoplasma e na superficie das células neoplasicas (OGILVIE & MOORE, 2001; COSTA,
SOUZA & DAMICO, 2017), alem de uma glicoproteina do envelope viral modificada na
membrana celular associada ao oncorna virus felino. Esta glicoproteina é considerada um
antigeno especifico da neoplasia (COTTER; HARDY & ESSEX, 1975; COSTA, SOUZA
& DAMICO, 2017).

A alta prevaléncia de infeccdo pelo FeLV em gatos com linfoma de mediastino
pode ser explicada pelo curso da infeccdo viral, pois a maioria dos gatos é infectada pelo
virus no inicio de suas vidas. Nos gatos jovens, a replicacdo do virus no timo ocorre em um
estdgio muito precoce da infeccdo e, portanto, predispde ao desenvolvimento do tumor
nesse 0rgdo. Em gatos mais velhos, por outro lado, o timo regride e os gatos desenvolvem
uma resisténcia ao FelLV ligada a idade. Assim, gatos adultos imunocompetentes
geralmente ndo se tornam persistentemente virémicos se estiverem em contato com o
FeLV. Consequentemente, a incidéncia de FeLV é maior em gatos jovens e em gatos com
linfoma mediastinal (STUTZER et al. 2011). Na tabela 1, pode-se verificar as
caracteristicas de cada forma anatdmica de linfoma, sua relacdo com a idade dos pacientes
e a positividade no teste imunoenzimatico para deteccdo de antigeno do FeLV.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais das formas anatdmicas mais comuns de linfoma em gatos:
frequéncia relativa, idade média em anos, positividade no teste de deteccdo de
antigeno de FeLV e progndstico.

Forma anatdémica Frequéncia Idade Positividade Prognéstico
relativa média no teste
(anos) para FeLV
Alimentar - Células pequenas Comum* 13 Rara Bom
Alimentar - Células grandes Moderado* 10 Rara Pobre
Mediastinal Incomum* 2,4 Comum Pobre a favoravel

Multicéntrico ou Nodal periférico Incomum 7 Incomum* Favoravel a pobre
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Multicéntrico - Hepético Raro 12 Rara Pobre

Extranodal - Nasal Incomum 9,5 Rara Bom

Extranodal - Laringeo e traqueal Raro 9 Rara Bom a favoravel
Extranodal - Renal Raro 9 Rara* Pobre a favoravel
Extranodal - SNC Raro 4-10 Rara Pobre

Extranodal - Cutaneo Raro 10-13 Rara Favoravel

Fonte: Adaptado de Vail (2013).

* Essas caracteristicas referem-se ao periodo apos a diminuicdo da prevaléncia do FeLV
nos paises desenvolvidos, que serad abordada posteriormente no texto;

Comum = > 50% das apresentacdes clinicas; Moderado = 20% a 50% das apresentacfes
clinicas; Incomum = 5% a 20% das apresenta¢Bes clinicas; Raro = < 5% das
apresentacdes clinicas

E importante ressaltar que ndo ha garantias de que uma infeccdo regressiva do
FeLV néo causara linfoma, pois pode haver a integracdo de DNA pro-viral em linfoblastos,
alterando seu genoma e levando ao desenvolvimento da neoplasia. Dessa forma, pode
haver gatos negativos para antigenos do FeLV, porém portadores de particulas do virus em
seus linfoblastos (KRUNIC; ERTL & HAGEN, 2015; COSTA, SOUZA & DAMICO,
2017). Em estudo com 10 gatos que receberam transfusdo de sangue de gatos portadores de
pro-virus (DNA viral) sem viremia (RNA viral) todos desenvolveram infeccdes ativas por
FeLV, algumas com um resultado progressivo e o desenvolvimento de doenca fatal
associada ao FeLV. O mesmo estudo comprovou também que o DNA pré-viral em gatos
com infeccéo regressiva pode manter sua capacidade de replicacdo durante anos (NESINA
et al., 2015). Além disso, as vacinas contra 0 FeLV, atualmente disponiveis, podem ser
eficazes na prevengdo de infeccOGes persistentes e no desenvolvimento de doencas
subsequentes a exposi¢cdo ao virus; no entanto, essas vacinas ndo impedem a integracao de
DNA pré-viral (HOFMANN-LEHMAN et al., 2006).

Além disso, pode haver outros estimulos oncogénicos relacionados ao linfoma
como: fumagca de cigarro (BERTONE; SNYDER & MOORE, 2002; STUTZER et al.
2011; COSTA, SOUZA & DAMICO, 2017), componentes da alimentacdo ou doenga
inflamatdria intestinal (STUTZER et al., 2011). Isso é tdo verdade que, em paises que
diminuiram drasticamente a prevaléncia do FeLV como os EUA, Alemanha e Australia,
ainda ha alta ocorréncia de linfomas. Nesses paises, a prevaléncia geral de infeccdo por
FeLV diminuiu, porém, a proporcdo de gatos FeLV-negativos com linfomas aumentou
significativamente nos ultimos 20 anos. Nesses locais, 0 papel do FeLV na oncogénese
pode ter sido superestimado no passado. Dessa forma, outros oncogenes ou fatores

epigenéticos estdo implicados na linfomagénese em gatos, além do FeLV (STUTZER et al.
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2011).

Nos estudos dos paises desenvolvidos, até a década de 1980, os linfomas
mediastinal e multicéntrico foram fortemente correlacionados com a infec¢do por FeLV
(KLOPFLEISCH; GRUBER, 2010; MEICHNER et al., 2012; WEISS), enquanto o
alimentar apresentava pouca associa¢cdo com o virus (BARRS et al., 2012). No entanto,
uma mudanca significativa na epidemiologia e nas caracteristicas dos linfomas felinos
coincidiu com as mudancas na prevaléncia da infecgdo pelo FeLV da década de 1990 até
os dias de hoje. O declinio no linfoma associado ao virus acompanhou a queda na
prevaléncia global de positividade para FeLV nos gatos testados ao longo dos anos 1990
(VAIL, 2013). Os programas de testagem para a infec¢do por FeLV e de eliminacdo de
gatos positivos, na década de 1970, nos Estados Unidos, além dos seus programas de
vacinacdo na década de 1980 reduziram dramaticamente a taxa de infec¢do de FeLV (de
50% para 15%) e a forma mediastinal do linfoma em gatos ( LOUWERENS et al., 2005;
CRISTO et al., 2019). Em recente estudo de Meichnet e colaboradores (2012) sobre gatos
FeLV positivos na Alemanha, a incidéncia de infecgdo progressiva pelo virus em gatos
com linfoma diminuiu para 13% entre 1980 e 2009, enquanto, antes da década de 1980,
mais da metade (59%) dos pacientes felinos com linfoma eram progressivamente
infectados com FeLV (MEICHNER et al., 2012).

Enquanto no Brasil, um estudo buscou conhecer a relagdo da infeccdo pelo FeLV e
as doencas felinas e comprovou a alta prevaléncia da infec¢do viral no sul do Brasil
(BIEZUS et al., 2019). Apenas recentemente, um estudo estabeleceu a correlagéo do
linfoma com o FeLV na populacdo de gatos no Brasil (CRISTO et al., 2019). Cristo e
colaboradores (2019) observaram positividade no teste de FeLV em 56.6% (30/53) das
amostras de gatos com a neoplasia. Estabelecer a relacdo entre a positividade nos
imunoensaios para FeLV e a epidemiologia do linfoma em gatos no Brasil, é importante
para estabelecer programas de profilaxia da doenca no pais (BIEZUS et al., 2019). Em
2017, o estudo preliminar deste levantamento, obteve, numa populacdo de 68 gatos, uma
taxa de 54% de linfoma mediastinal, sendo 76% dos gatos com esse tipo de linfoma
positivos para o FeLV (COSTA et al., 2017b).

O presente estudo teve como objetivo realizar um levantamento retrospectivo do
perfil de gatos diagnosticados com linfoma atendidos em hospital-escola veterinério e
clinica de oncologia veterinaria do sul do Brasil entre janeiro de 2013 e dezembro de 2016.
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O estudo buscou verificar a associacdo entre a ocorréncia do linfoma mediastinal com a

infeccdo pelo virus da FeLV e outras caracteristicas dos hemogramas dos pacientes.
2 MATERIAL E METODOS

Foram incluidos retrospectivamente no estudo, 0s gatos que apresentaram o
diagnostico de linfoma no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2016, atendidos no
Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(HCV/UFRGS) e no Pathos Laboratério de Patologia Veterinaria e Clinica Oncoldgica
(Pathos), localizados em Porto Alegre,/RS.

Foram registrados em banco de dados as informacdes de gatos com diagnéstico de
linfoma e testados para o FeLV: raca, idade, sexo e presenca de antigenos do FeLV. Foram
registrados também os 6rgaos acometidos pelo linfoma; os tipos de exames realizados para
o diagnostico (citologia, histopatologia ou ambos); e o tipo de amostra coletada: citologia
de efusédo pleural, fragmento de linfonodo, puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) de
nodulo ou de linfonodo. A partir dos 6rgaos acometidos, cada paciente foi classificado pelo
tipo de linfoma: mediastinal, multicéntrico, extranodal e alimentar. Quando havia
acometimento dos linfonodos intratorécicos, foi considerado linfoma mediastinal. Foi
considerado linfoma multicéntrico quando estavam acometidos multiplos linfonodos
periféricos, intra-abdominais e baco ou figado isoladamente. No linfoma extranodal, foram
agrupados os linfomas que acometeram: rins, sistema nervoso central, olhos, traqueia,
pulmé&o, pele, cavidade nasal e tireoide. Os gatos com linfoma em intestinos, linfonodos
mesentéricos, estbmago e figado foram agrupados como linfoma alimentar (HAYES,
20064a).

Todas as amostras de soro dos pacientes foram submetidas ao teste de imunoensaio
rdpido para deteccdo de antigeno de FeLV (Snap FIV/FeLV Combo Test, Idexx
Laboratories, EUA). Os dados do exame hematologico realizado no momento do
diagnostico do linfoma foram também registrados, assim como também foram anotados os
valores dos exames de bioguimica sérica, incluindo albumina, alaninoaminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina (FA), creatinina, ureia, e presenca de alteraces na coloragéo do
plasma ou soro. Foram excluidos do estudo os pacientes que ndo apresentassem os dados
completos dos exames complementares, com exce¢do dos exames de bioguimica serica.

Para analise estatistica, foi utilizado o software IBM SPSS Statistics v. 23 (IBM

Corp., Chicago, EUA). O modelo de Regressdo Logistica considerou como variavel
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dependente a localizacdo dos linfomas (mediastinal ou outras localiza¢des) e a técnica de
backward para selecdo de variaveis independentes: positividade no teste do FeLV, idade,
sexo, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, VCM, CHCM, leucdcitos totais, neutrofilos
bastonetes, neutréfilos segmentados, eosinoéfilos, mondcitos, linfécitos, plaquetas, PPT e
creatinina, albumina, Fosfatase Alcalina (FA), ureia, Alaninoaminotransferase (ALT) e
alteracdo da coloracdo do plasma ou soro. A validade do modelo foi dada pelos testes de
Omnibus e de Hosmer-Lemeshow com nivel de significancia de 95%. Foram retiradas do
modelo, as variaveis com excesso de missings (>10%).

O Teste Exato de Fisher foi utilizado para testar a associacdo dos pacientes
classificados nos quatro grupos de tipo de linfoma com: quantidade de pacientes positivos
para 0 antigeno da FeLV; sexo; quantidade de exames utilizado para diagnostico da
neoplasia. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para associar os grupos de linfomas com
a idade dos pacientes.

3 RESULTADOS

Foram recuperados 102 registros de gatos com diagnéstico de linfoma no
HCV/UFRGS e no Pathos. A maioria ndo apresentava raga definida (93,13%), quatro gatas
eram da raca Siamés (3,93%) e trés da raca Persa (2,94%). A distribui¢cdo quanto ao sexo
manteve-se homogénea entre machos (50%) e fémeas (50%) na totalidade dos casos. A
média geral de idade foi de 5,39 anos, variando desde 6 meses até 17 anos. Cinquenta e
dois gatos apresentaram linfoma mediastinal (50,98%), 21 multicéntrico (20,58%), 16
extranodal (15,68%) e 13 alimentar (12,76%).

Os tipos de linfoma mediastinal e extranodal apresentaram medianas de idade
menores que o linfoma alimentar (p < 0,001), de acordo com a figura 1. A mediana de
idade do grupo mediastinal foi de 2,93 anos (mesmo com a ocorréncia de dois outliers),
enguanto nos outros grupos foi de 7,73 para multicéntrico, 10,5 para alimentar e 5,18 para
extranodal, sendo este Ultimo o grupo que apresentou idades mais dispares entre 0s

pacientes (p<0,001).

Figura 1 - Box plot da comparacdo da idade entre os grupos de 102 gatos com linfoma
mediastinal, multicéntrico, alimentar e extranodal, diagnosticados em hospital
escola e clinica de oncologia veterinaria no Sul do Brasil.
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Quanto a frequéncia dos sexos entre 0s grupos de tipo de linfoma, o grupo de
linfoma mediastinal apresentou maior numero de fémeas com (p=0,011), enquanto no
grupo de linfoma extranodal houve maior quantidade de machos (p=0,011). No linfoma
multicéntrico e no alimentar, essas frequéncias foram homogéneas (Tabela 2).

Tabela 2 — Tabela do Teste Exato de Fisher, com residual ajustado, da distribuicdo de gatos

machos e fémeas entre os diferentes tipos de linfoma diagnosticados em
hospital escola e clinica de oncologia veterinaria no Sul do Brasil.

Tipo de linfoma Machos Fémeas Total Valor de p
Mediastinal 21 31 52

Multicéntrico 12 9 21 0,011
Extranodal 9 7 16

Alimentar 9 4 13

Total 51 51 102

* Os resultados foram considerados dentro do intervalo de confianga de 95%.
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3.1 Os fatores determinantes do linfoma mediastinal

Pela andlise de regressdo logistica (n=100), os pacientes FeLV positivos
apresentaram, em média, 17,95 vezes a chance de ter linfoma mediastinal do que os
animais FelV negativo (tabela 3). Além da positividade no teste de FeLV, somente a idade
foi significativa no modelo, sendo inversamente associada ao linfoma mediastinal, pois o
aumento de um ano de idade diminuiu, em media, 28% a chance de ocorrer linfoma
mediastinal em relacdo as outras classificacBes. Leucocitos e mondcitos nao foram
significativos, mas foram mantidos pelo ajuste do modelo. As variaveis albumina, ALT,
FA, ureia, e alteracdo da coloragdo do plasma ou soro foram eliminadas do modelo por
apresentarem muitos missings. Apds a primeira analise, foram eliminados dois outliers
indicados pelo software, por isso obteve-se 0 modelo final com tamanho de amostra de 100

gatos.

Tabela 3 - Varidveis do modelo de regressdo logistica binaria, cuja variavel dependente foi
a classificagdo de linfoma em mediastinal ou outros. As covaridveis incluidas
no modelo final (backward), apo6s retiradas das varidveis com excesso de
missings, foram: positividade no teste de FelLV, idade, quantidade de
leucacitos e de mondcitos.

Variaveis da equacao Razédo de chance Valor - p
Constante 0,359

FeLV negativo 1 0.04
FeLV positivo 17,95

Idade 0,712 0,012
Leucocitos 1 0,27
Monocitos 1,001 0,08

* Os resultados foram considerados dentro do intervalo de confianga de 95%.

Quando analisada a ocorréncia de pacientes positivos para o antigeno do FeLV nos
quatro grupos dos tipos de linfoma (Tabela 4), foi possivel verificar a maior ocorréncia de
animais positivos no grupo de linfoma mediastinal, enquanto ocorreu o contrario com o
grupo de linfoma alimentar. Nos grupos de linfoma multicéntrico e extranodal, a

quantidade de pacientes FeLV positivos e negativos foi mais homogénea.
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Tabela 4 - Tabela do Teste Exato de Fisher, com residual ajustado, da associa¢ao dos tipos
de linfoma com a quantidade de pacientes com teste positivo de FeLV, nos
gatos diagnosticados em hospital escola e clinica de oncologia veterinaria no

Sul do Brasil.

Tipo de FeLV negativo FeLV positivo Total Valor dep
Linfoma

Mediastinal 6 45 51

Multicéntrico 12 10 22

< 0,001

Alimentar 13 2 15

Extranodal 7 5 12

Total 38 62 100

* Os resultados foram considerados dentro do intervalo de confianca de 95%.

Quando feitas as analises dividindo a popula¢do nos grupos FelLV positivo e
negativo, mais fémeas foram positivas (p < 0,001) na amostra analisada (tabela 5). Ja ao
testar apenas a amostra de gatos FeLV positivos, a distribuicdo de machos e fémeas nos
quatro grupos de tipos de linfoma foi homogénea.

Tabela 5 - Tabela do Teste Exato de Fisher, com residual ajustado, da associa¢do da

quantidade de pacientes com teste positivo de FeLV com sexo, nos gatos
diagnosticados em hospital escola e clinica de oncologia veterinaria no Sul do

Brasil.
Tipo de FeLV negativo FeLV positivo Total Valor de p
Linfoma
Fémeas 13 36 49
< 0,001
Machos 21 30 51
Total 38 62 100

* Os resultados foram considerados dentro do intervalo de confianga de 95%.

Os dados dos pacientes quanto aos exames de bioquimica sérica ndo apresentaram
uniformidade, sendo os mais solicitados pelos clinicos a creatinina e a ALT. A tabela 6
apresenta a quantidade de amostras obtidas no estudo e as médias de cada exame

bioguimico. Como ndo foram admitidas no modelo de regressao logistica, as variaveis dos
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exames bioquimicos foram analisadas descritivamente Apenas seis pacientes apresentaram
plasma ictérico.
Tabela 6 - Médias dos valores obtidos nos exames de bioguimica sérica do total de gatos

com linfoma do estudo. A coluna de tamanho da amostra esclarece quantos
exames bioguimicos foram realizados na populagéo de gatos estudada.

Bioquimica Tamanho Médiade  Médiade Média de Valores de
sérica da valoresda valoresdo valoresdo referéncia para
amostra amostra Grupo Grupo a espécie felina
(n) Linfoma Outros

Mediastinal Linfomas

Albumina 61 26,38 27,02 25,38 21-33
(mg/dL)

Creatinina 86 2,3 2,5 1,02 0,8-1,8
(mg/dL)

Ureia 34 54,86 57,56 42,33 32-54
(mg/dL)

ALT (U/L) 80 132,35 132,67 130,60 <83
FA (U/L) 38 90,91 78,61 137,71 <93

3.2 Métodos diagnosticos

Dos 102 diagnosticos, 86 (84,31%) foram realizados a partir de citologia, 14
(13,72%) a partir de histopatologia e dois (2%) pelos dois exames. O tipo de material mais
analisado foi PAAF de efuséo pleural obtida por toracocentese (51 — 50%), seguida por
PAAF ou retirada de fragmentos de nodulos ou 6rgdos (34 — 33,33%) e de PAAF ou
retirada de fragmentos de linfonodos (17 — 16,66%). Na maioria dos casos (51 - 50%), os
linfonodos acometidos eram os mediastinais, seguidos dos linfonodos mesentéricos (10 —
9,8%) e dos submandibulares (7 — 6,8%). As amostras dos intestinos e do estbmago,
totalizaram em 15 (14,70%) (tabela 7).

Tabela 7 - Tabela do Teste Exato de Fisher, com residual ajustado, da associa¢ao dos tipos
de linfoma com a quantidade de diagnosticos realizados por citologia,
histopatologia e a combinagdo dos dois exames, nos gatos diagnosticados em
hospital escola e clinica de oncologia veterinaria no Sul do Brasil.
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Tipo de Exame Exame Exame Total  Valor de
Linfoma citolégico  histopatolégico  citoldgico e p
histopatologico

Mediastinal 50 0 1 51
Multicéntrico 18 3 1 22

< 0,001
Alimentar 5 10 0 15
Extranodal 11 1 0 12
Total 84 14 2 100

* Os resultados foram considerados dentro do intervalo de confianca de 95%.

4 DISCUSSAO

Enguanto paises como os Estados Unidos e a Alemanha reduziram drasticamente a
taxa de infeccdo pelo FeLV nos felinos domeésticos e os tipos de linfomas associados a
positividade do teste de FeLV (LOUWERENS et al., 2005; MEICHNER et al., 2012), a
associacdo entre o linfoma mediastinal e a infeccdo pelo FeLV ainda é alta no Brasil
(CRISTO et al., 2019), e encontram-se poucos estudos sobre essa associacdo em nosso
pais. Em estudo brasileiro recente, a positividade do teste imunoensimatico para FeLV foi
observada em 56.6% (30/53) das 53 amostras de gatos com linfoma (CRISTO et al., 2019),
taxa um pouco inferior ao demonstrado neste estudo, que encontrou 62% de gatos FeLV
positivos (n=100).

A taxa de 62% obtida neste estudo estd muito proxima as obtidas em estudos com
infeccdo experimental para induzir linfoma em gatos (POLI et al., 1994) e em estudos nos
Estados Unidos entre as decadas de 1960 e 1980, época conhecida como a “era FeLV”,
quando dois tercos dos casos de linfoma em felinos estavam associados a presenca de
antigenos do FeLV ( POLI et al., 1994; MACY; HENRY, 2013). Na Alemanha, 59% dos
pacientes felinos com linfoma estavam infectados pelo FeLV naquela época (MEICHNER
et al., 2012). Em estudos recentes em todo o mundo, a infeccdo progressiva pelo FeLV em
gatos com linfomas foi muito menos comum que no passado e ocorreu em 0% a 21% dos
felinos com essa neoplasia (LOUWERENS et al., 2005; MEICHNER et al., 2012). J4 um
estudo de prevaléncia de FeLV recente no mesmo hospital-escola deste trabalho, aponta
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para uma positividade do teste de FeLV de 31%, com associacdo positiva com idade
abaixo de um ano de idade e em maior risco de anemia, leucopenia e linfopenia (COSTA
etal., 2017a)

Na amostra deste estudo, 0s gatos positivos para FeLV apresentaram, em média,
17,95 vezes a chance de apresentar linfoma mediastinal do que os gatos FeLV negativos.
Enquanto o estudo de Shelton e colaboradores (1990) determinou que os riscos relativos de
desenvolver leucemia e/ou linfoma, na década de 1990, eram 62,1 vezes maiores em gatos
infectados com FeLV do que gatos ndo infectados (SHELTON et al., 1990). A infecgéo
progressiva pelo FeLV pode ser um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
do linfoma felino em locais com alta prevaléncia da infeccdo (MEICHNER et al., 2012). E
0 mais linfomagénico dos retrovirus, com gatos portadores tendo um risco relativo de 60
vezes ou mais de desenvolver a neoplasia (SHELTON et al., 1990). Nos linfomas
associados ao FelLV, ocorre a ativacdo proto-oncogénica, quando 0s promotores virais
assumem o controle da transcricdo celular pela desregulacdo do proto-oncogene myc. Por
outro lado, ocorre também a inativacdo de genes supressores de tumor. Dez a 15% dos
linfomas naturais associados ao FeLV contém virus transdutores de myc, aumentando para
30% entre os linfomas timicos ou mediastinais (BEATTY, 2014). Adicionalmente, a
analise de 12 tecidos doentes de gatos com linfoma multicéntrico e quatro com linfoma
mediastinal, realizada por Southern blot e amplificacdo por PCR para detectar a presenca
de FeLV-B, comprovou a associagdo do FeLV-B com o linfoma mediastinal, e pouca ou
nenhuma com o linfoma multicéntrico. O produto de amplificacédo foi detectado em dois de
quatro casos de linfoma mediastinal (50%) e trés de 12 casos de linfoma multicéntrico
(25%) (AHMAD; LEVY, 2010).

A alta prevaléncia de infecgédo de FeLV com linfoma pode ser explicada pelo curso
da infecgdo viral, pois a maioria dos gatos é infectada pelo virus no inicio de suas vidas.
Nos gatos jovens, a replicagdo do virus no timo ocorre em um estagio muito precoce da
infeccdo e, portanto, predispde ao desenvolvimento do tumor nesse 6rgdo. Em gatos mais
velhos, por outro lado, o timo regride e os gatos desenvolvem uma resisténcia ao FeLV
ligada a idade. Assim, gatos adultos geralmente ndo se tornam persistentemente virémicos
se estiverem em contato com o FeLV. Consequentemente, a incidéncia de FeLV é maior
em gatos jovens e em gatos com linfoma timico, também chamado mediastinal (STUTZER
et al. 2011).

Exatamente como no estudo recentemente publicado sobre gatos com linfoma no
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Brasil (CRISTO et al., 2019), no geral, a infeccdo por FeLV foi distribuida igualmente
entre os sexos. Contudo, quando divididos entre os grupos de tipos de linfomas, Cristo e
colaboradores (2019) encontraram distribuicdo maior de fémeas no linfoma mediastinal,
porém sem obter diferenca estatistica. No presente estudo, mais fémeas compuseram o
grupo de linfoma mediastinal e mais machos o grupo de extranodal (p=0,011). Em estudo
conduzido no Reino Unido, a propor¢ao de machos com linfoma mediastinal havia sido
maior, numa propor¢do de 3,2:1,0 (FABRIZIO et al., 2014). Fabrizio e colaboradores
(2014) atribuiram a maior proporcdo de machos pela maior distribuicdo de machos na
populacdo estudada. Mas essa distor¢cdo nao ocorreu neste estudo, ja que a quantidade de
machos e fémeas na populacdo do estudo ocorreu exatamente da propor¢do de 50% cada.
No entanto, € necessario ressaltar que a amostra de gatos foi coletada por conveniéncia, ou
seja, foram analisados os dados apenas dos pacientes atendidos em dois centros de
atendimento e em apenas um municipio. Dessa forma, pela metodologia de selecdo de
amostra aplicada neste estudo, pode ter havido a coincidéncia de mais fémeas FelLV
positivas terem sido encaminhadas para estes dois locais de atendimento.

O grupo dos linfomas mediastinais apresentou médias de idade mais baixas que 0s
outros grupos e, na regressao logistica, o incremento da idade foi associado inversamente
com esse tipo de linfoma. A media de idade do grupo de linfoma mediastinal de 2,93 foi
semelhante a média de trés anos obtida pelo estudo com gatos com linfoma mediastinal de
Fabrizio e colaboradores (2014) no Reino Unido. Foi pouco menor que a média de idade
de 3,36 anos, obtida pelo grupo de linfoma mediastinal do estudo com gatos brasileiros de
Cristo et al. (2019) e um pouco maior que a média obtida de dois anos por Louwerens e
colaboradores (2005) na Holanda. A maior ocorréncia do linfoma mediastinal em animais
entre dois e trés anos € consequéncia da ocorréncia da infecgdo progressiva do FelLV,
conforme abordado anteriormente na tabela 3.

Os fatores genéticos observados pelo estudo de Fabrizio e colaboradores (2014) e
de Louwerens et al. (2005), que encontraram maior acometimento de gatos de raca pura,
ndo foram observados neste trabalho e nem no estudo de Cristo e colaboradores (2019).
Essa comparacdo ndo pode ser realizada com estudos de paises europeus, porque
provavelmente a populacao de gatos brasileiros é caracterizada por gatos sem raca definida
(COSTA et al., 2017a).

A proporcdo de diagnosticos realizados por citologia de efusdo pleural ou biopsia
aspirativa foi de 86 exames citolégicos para 14 histopatoldgicos. Assim como no presente
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estudo, Fabrizio e colaboradores (2014) realizaram a maioria dos diagnosticos pela
citologia de efusédo pleural e biopsia aspirativa de linfonodo, contudo numa propor¢ao um
pouco menor de 40 exames citolégicos para 15 histopatoldgicos. A citologia pode fornecer
um diagnostico pouco invasivo, rapido e de baixo custo. No entanto, sempre que possivel,
deveria ser confirmado pela histopatologia (HAYES, 2006b). A maioria dos diagnosticos
realizados por citologia foram mediastinais, multicéntricos e extranodais, enquanto por
histopatologia foram na maioria linfomas alimentares, pela maior necessidade de biopsia
incisional para diagndstico definitivo nesta forma da doenca, para diferenciar de doenca
inflamatoria intestinal (VAIL, 2013).

A maioria dos casos foi diagnosticada por citologia para inicio imediato do
tratamento quimioterapico. Apos o ébito dos pacientes, pouquissimas fichas clinicas
apresentavam informagOes de necropsia. Para haver a informagdo mais completa do
diagndstico desde a citologia anterior ao tratamento até a histopatologia ap6s Obito e
necropsia dos pacientes, seria necessario realizar um estudo prospectivo sobre os linfomas
felinos.

Como outras limita¢fes do estudo, por ser um estudo retrospectivo, ndo foi possivel
realizar PCR de DNA pré-viral de FeLV em toda populacdo estudada, ou até mesmo de
um grupo controle de gatos saudaveis. Um estudo prospectivo com o formato de caso-
controle poderia comparar os tipos de linfoma em gatos com infec¢do progressiva e
regressiva. Outra limitacdo, foi a ndo realizacdo de imuno-histoquimica na maioria dos
casos para determinar os tipos celulares implicados em cada de linfoma (linfocitos B e/ou

linfécitos T) da populacdo de gatos estudada.

5 CONCLUSOES

Na populacdo de gatos do estudo, o linfoma mediastinal foi associado fortemente a
infeccdo por FeLV. O perfil dos gatos estudados com linfoma mediastinal foi de idade até
dois anos, do sexo feminino, com diagndstico realizado por citologia de efusdo pleural
colhida atraves toracocentese.

O grau de associacéo entre linfoma em felinos e a sua infec¢cdo pelo FeLV no Brasil
ainda € maior que em outros paises que obtiveram sucesso no controle dessa infec¢éo viral.
No Brasil, ha poucos estudos sobre a prevaléncia dos tipos de linfomas, e sobre a relagdo
entre a infeccdo do FeLV e o desenvolvimento dessa doenca em gatos. Esses dados sdo
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essenciais para a compreensao da epidemiologia dessa neoplasia e para motivar programas

de educacéo da populacéo sobre a profilaxia da infeccdo por FeLV.
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