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RESUMO

Devido ao aumento da expectativa de vida dos animais dado os avanc¢os na medicina
veterindria, patologias como neoplasias malignas se tornam cada vez mais presentes
na clinica de pequenos animais. Nos gatos, os linfomas representam um terco de
todas as neoplasias felinas e 90% das neoplasias hematopoiéticas. Atualmente, é
escasso na literatura estudos que correlacionam dados clinicos e demograficos com
a presenca deste processo canceroso. Logo, este estudo retrospectivo e néo
randomizado visa investigar de forma abrangente a ocorréncia de linfoma em felinos
no Brasil. O objetivo principal é determinar a associacdo da neoplasia com fatores
como sexo, idade e presenca de doencas retrovirais, bem como identificar os fatores
de risco associados. Para isso, foram coletadas informacdes de centros veterinarios
especializados em todo o Brasil e realizadas analises estatisticas. Esses dados séo
essenciais para compreender a relevancia da distribuicdo da doenca no pais, pois ha
uma caréncia de informacfes nesse sentido. Foram obtidos dados de 607 gatos de
todas as cinco regides do Brasil e do distrito Federal. Dos gatos avaliados, 52,38%
(N=318) eram machos, 43,82 (N=266) eram fémeas e em 3,8% (N=63) a informacéo
sobre sexo ndo estava disponivel. A informacao sobre o status de infecdo FIV e FelV
nao foi precisa em rodos os prontuarios. Foi possivel identificar 152 animais positivos
para FelV e 16 para FIV. No entanto para os outros animais (N=439), ndo constava a
informacéo sobre testagem do virus da FIV ou FelV. Os dados de raca estavam
disponiveis para 588 animais. Em 92,5% (N=544) dos casos, 0s animais nao
apresentavam raca definida, e em 7,5% (N=44) dos casos, 0s animais apresentavam
padrédo racial. As ragas mais frequentes foram a Siamés (N=19) e Persa (N=19). Para
uma melhor andlise estatistica, os animais foram categorizados em grupos para a
variavel idade. A variavel idade estava disponivel para 573 casos. Em 33,15% (N=190)
dos casos, 0s animais apresentaram entre 0 a 5 anos, em 34,45% (N=198) dos casos
0S animais apresentaram entre 6 e 10 anos de idade e em 32,4% (N=185) dos casos,
0S animais apresentaram mais que 10 anos. A obtencdo dessas informacodes
contribuira para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencéo, controle e
promocdo do bem-estar dos animais afetados por essa neoplasia. Pode-se concluir
nesse estudos que no Brasil, os gatos com linfoma s&o em sua maioria sem raca
definida e com idade superior a 6 anos.

Palavras-chave: Linfoma felino, Retrovirus, Epidemiologia, FIV, FelLV.



ABSTRACT

Due to the increased life expectancy of animals given advances in veterinary medicine,
pathologies such as malignant neoplasms are increasingly present in small animal
clinics. In cats, lymphomas represent one-third of all feline neoplasms and 90% of
hematopoietic neoplasms. Currently, there is a lack of studies in the literature that
correlate clinical and demographic data with this cancerous process. Therefore, this
retrospective and non-randomized study aims to comprehensively investigate the
occurrence of lymphoma in cats in Brazil. The main objective is to determine the
association of the neoplasm with factors such as sex, age, and the presence of
retroviral diseases and identify associated risk factors. For this purpose, information
was collected from specialized veterinary centers throughout Brazil, and statistical
analyses were conducted. These data are essential for understanding the relevance
of the disease's distribution in the country, as there is a lack of information in this
regard. Data were obtained from 607 cats from all five regions of Brazil and the Federal
District. Of the evaluated cats, 52.38% (N=318) were males, 43.82% (N=266) were
females, and in 3.8% (N=63) the information on sex was not available. Information on
FIV and FelLV infection status was not precise in all records. It was possible to identify
152 animals positive for FeLV and 16 for FIV. However, for the other animals (N=439),
there was no information on FIV or FeLV virus testing. Breed data were available for
588 animals. In 92.5% (N=544) of the cases, the animals were of no defined breed,
and in 7.5% (N=44) of the cases, the animals had a breed pattern. The most frequent
breeds were Siamese (N=19) and Persian (N=19). For better statistical analysis, the
animals were categorized into age groups. The age variable was available for 573
cases. In 33.15% (N=190) of the cases, the animals were between 0 to 5 years old, in
34.45% (N=198) of the cases, the animals were between 6 and 10 years old, and in
32.4% (N=185) of the cases, the animals were over 10 years old. The acquisition of
this information will contribute to the development of effective strategies for the
prevention, control, and promotion of the well-being of animals affected by this
neoplasm. It can be concluded from this study that in Brazil, cats with lymphoma are
mostly of no defined breed and over 6 years old.

Keywords: Feline Lymphoma, Retrovirus, Epidemiology, FIV, FeLV.
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1. INTRODUCAO

Com o avanco da medicina veterinaria, ocorreu um aumento na expectativa de
vida dos animais domésticos, e com isso, vem aumentando a ocorréncia de doencas
cronicas, como o cancer, na qual a idade é um fator de risco importante (CRISTO,
2018).

Linfoma € um termo abrangente para uma extensdo de subclasses de uma
neoplasia com malignidade variada, que depende diretamente do grau de
acometimento, escore corporal do paciente, origem, e classificacdo histomorfologica.
E a neoplasia hematopoiética mais comum na rotina clinica de felinos (KRICK, 2011).
Atualmente, a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), adaptada de
humanos, é usada para o diagnostico de linfomas em animais domésticos. Ela
correlaciona cada categoria de linfoma a um comportamento celular e grau de
malignidade (VALLI, 2007).

Os linfomas séo neoplasias caracterizadas pela proliferacéo clonal de linfécitos
malignos, podendo ocorrer em qualquer érgdo ou tecido. Essa doenca sistémica pode
afetar varias localizagbes anatdbmicas em gatos, e a informacdo sobre o local de
origem € importante, pois cada tipo de linfoma em felinos tém um progndstico e
tratamento distintos. De acordo com a revisdo da literatura cientifica, ao longo dos
altimos 25 anos, o linfoma alimentar/gastrointestinal tem sido identificado como o
subtipo anatdbmico mais prevalente de linfoma em gatos, representando uma
proporcao superior a 50% dos casos (GIEGER, 2011). O trato gastrointestinal abriga
uma grande concentracdo de células linféides, conhecidas como tecido linfoide
associado a mucosa (MALT), o que torna essa regido uma localizacao frequente para
o desenvolvimento do linfoma (MOORE, RODRIGUEZ-BERTOS e KASS, 2012).

Para o diagndstico de linfoma em gatos, € comumente necessario utilizar uma
combinacdo de métodos. Isso inclui exame clinico, exames laboratoriais, como
ultrassonografia e radiografia, além da avaliagdo histopatolégica de amostras de
tecido. A citologia aspirativa por agulha fina pode ser util para avaliar a presenca de
células neoplasicas em linfonodos ou massas palpaveis, porém a confirmacéo
definitiva do diagndéstico é alcancada através da andlise histopatoldgica. Outra

abordagem que pode auxiliar na classificagéo do linfoma em subtipos mais especificos
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€ a imuno-histoquimica, que utiliza marcadores especificos para identificar a origem
das células tumorais (VALLI et al., 2000).

O tratamento do linfoma em gatos pode envolver quimioterapia, radioterapia e
terapia imunomoduladora, dependendo do subtipo do linfoma, estagio da doenca e da
saude geral do gato (VALLI et al., 2000). A quimioterapia € frequentemente utilizada
como tratamento inicial e pode incluir agentes como a doxorrubicina, vincristina,
ciclofosfamida e prednisona (VALLI et al., 2000). O progndstico varia de acordo com
o subtipo do linfoma e o estagio da doenca, mas, em geral, o linfoma em gatos é
considerado uma doenca tratavel e muitos gatos respondem bem ao tratamento
(VALLI et al., 2000).

O progndstico € influenciado pelo local do tumor e pela resposta individual do
paciente ao tratamento estabelecido. Além da classificacdo do linfoma, proporcionar
tratamento de suporte € essencial para melhorar o bem-estar e a tolerancia ao
tratamento especifico (PIZA, 2023). O linfoma representa cerca de um terco das
neoplasias nos felinos domésticos, acometendo principalmente o trato gastrointestinal
(PIZA, 2023).

No momento, had duas categorias primarias de linfoma felino que sao
amplamente reconhecidas: aquelas que estdo relacionadas aos retrovirus e aquelas
gue nado tém uma origem viral identificada. A leucemia felina é causada por um
retrovirus altamente oncogénico, sendo que os gatos portadores apresentam um risco
relativo de desenvolver cancer de 60 vezes ou superior. A infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) também pode ser considerada uma causa de linfomas
em gatos. Além disso, a presenca do FIV aumenta significativamente o risco relativo
de desenvolvimento de linfoma em gatos infectados, sendo estimado em 5 a 6 vezes
maior em relacao aos gatos ndo infectados (LOUWERENS, 2005).

As caracteristicas epidemioldgicas dos linfomas no Brasil podem apresentar
diferengas em relacdo aos paises desenvolvidos devido a persisténcia das infec¢des
por FeLV (virus da leucemia felina) e FIV no pais. No Brasil, ha uma caréncia de
estudos abrangentes sobre a prevaléncia de FIV e FelLV. Entretanto, pesquisas
conduzidas em paises desenvolvidos, como na Europa e América do Norte,
demonstram uma diminui¢ao significativa na incidéncia dessas infec¢cdes virais apos
a adocdo de estratégias como vacinagdo, testes e programas de quarentena.
Pesquisas anteriores sugeriram uma possivel ligacdo entre a elevada prevaléncia de

infeccéo retroviral no Brasil e fatores epidemioldgicos, como praticas inadequadas de
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vacinacao e testagem, que foram relacionados a incidéncia de doencas do sistema
hematopoiético no pais (LEITE, 2019). Fatores que contribuem para a alta frequéncia
da infeccdo por FeLV no Brasil incluem escassez de vacinacgao, falta de deteccéao,
acesso dos felinos a rua e o género masculino ( BIEZUS et al., 2019). No Brasil, foram
conduzidos estudos epidemioldégicos com o objetivo de detectar a presenca do
antigeno p27 do FeLV em gatos domeésticos. Essas pesquisas revelaram diferentes
prevaléncias de gatos soropositivos nos estados do Rio Grande do Sul (31% - Costa
et al., 2017), Santa Catarina (22,26% - Biezus et al., 2019) e Rio de Janeiro (11,52%
- Almeida et al., 2012). No entanto, estudos que utilizaram a técnica de PCR para
diagnosticar a infeccdo por meio da deteccdo do DNA proviral encontraram taxas de
prevaléncia mais elevadas. Diversos fatores contribuem para a alta frequéncia de
infecgao pelo FeLV no Brasil, incluindo a escassez de vacinagao, a falta de deteccéo
precoce, 0 acesso constante dos gatos a rua e a prevaléncia do género masculino
(DE ALMEIDA et al., 2012; BIEZUS et al., 2019).

A importancia de um registro oncoldgico reside na coleta de informac¢6es sobre
doencas cancerigenas identificadas em uma populacdo especifica durante um
periodo determinado, com uma distribuicdo geografica precisa. No entanto, um
sistema eficiente de registro de dados demograficos precisos é essencial. Além disso,
a falta de uma classificacao internacional e padronizada das doencas neoplésicas tem
sido uma limitacdo significativa na maioria dos estudos realizados até o momento
(VICHI et al., 2021).

O objetivo deste estudo € analisar os aspectos clinicos e epidemioldgicos do
linfoma em felinos diagnosticados no territério nacional e investigar uma possivel
correlacdo entre os virus causadores do FIV e do FelLV e a patogenia dessa doenca.
Atualmente, ha uma falta de informacdes detalhadas sobre a associacéo desses virus
com o linfoma em gatos, tornando essa pesquisa crucial para caracterizar essa
relacdo. Através da analise desses aspectos, esperamos obter uma compreensao
mais precisa dos fatores que podem contribuir para o desenvolvimento do linfoma em

felinos, especialmente a possivel influéncia dos virus mencionados.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Etiologia

O linfoma € o cancer do sistema hematopoiético mais comumente observado
em gatos. Essa condicdo representa aproximadamente um terco de todos os tumores
identificados nesta espécie (KRUPA et al., 2022), tornando-se a neoplasia mais
frequentemente diagnosticada entre os felinos (WITHROW et al., 2020). O linfoma é
uma malignidade linféide que tem origem em 0Orgaos solidos. Essa caracteristica
distingue os linfomas das leucemias linfoides, que se originam na medula éssea
(COUTO, 2001). As células cancerigenas surgem a partir de células do sistema
imunolégico conhecidas como células linféides, o que significa que o linfoma pode
afetar qualquer tecido ou 6rgéo do corpo (WOLFESBERGER et al., 2018).

O linfoma tem uma etiologia multifatorial, uma vez que varias causas podem
influenciar seu surgimento, geralmente relacionados ao virus da leucemia felina e ao
virus da imunodeficiéncia felina (HARTMANN, 2011).

A apresentacgdo do linfoma em gatos ocorre em duas faixas etarias distintas,
conhecidas como bimodalidade. O primeiro pico ocorre por volta dos 2 anos de idade,
e 0 segundo pico ocorre entre 10 e 12 anos de idade. O primeiro pico é
predominantemente observado em gatos que séo positivos para o FeLV, enquanto o
segundo pico é composto principalmente por gatos negativos para o FeLV. A idade
média de diagnostico do linfoma em gatos FeLV positivos € de 3 anos, enquanto em
gatos FelV negativos varia entre 7 e 8 anos (COUTO, 2001).

O virus da leucemia felina (FeLV) tem a capacidade de induzir uma variedade
de tumores em gatos, sendo os mais comuns o linfoma e a leucemia. O principal
mecanismo pelo qual o FeLV promove a malignidade é através da integracédo de seu
genoma no genoma celular, proximo a um proto-oncogene celular especifico, o que
resulta na ativacéo e superexpresséo deste oncogene. Esses efeitos desencadeiam
um crescimento descontrolado da célula afetada (clone), levando ao desenvolvimento
de uma malignidade. Além disso, a presenca do FeLV inibe uma resposta imunoldgica
adequada. Uma variante do FeLV, conhecida como FeLV-A, pode também incorporar
oncogenes celulares em seu genoma, formando virus recombinantes, como o FeLV-
B. Esses virus recombinantes, ao infectar novas células, apresentam potencial
oncogénico. (TSATSANIS et al., 1994). Dessa forma, as neoplasias causadas pelo
FelLV séo resultado de alteracbes genéticas adquiridas ao longo da vida, em que o
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provirus integrado pode ativar um proto-oncogene ou inativar um gene supressor de
tumor (FORMAN et al., 2009). Assim, as neoplasias causadas pela FelLV séao
resultado, em parte, de mutagcbes de inser¢cdo adquiridas somaticamente. Essas
mutac¢des ocorrem quando o provirus integrado ativa um proto-oncogene ou desativa
um gene supressor de tumor, contribuindo para o desenvolvimento desses tumores
(HARTMANN, 2011).

Embora seja reconhecido que os gatos machos estdo mais suscetiveis a
infecgao por FelLV, estudos tém demonstrado que as fémeas apresentam uma maior
ocorréncia e prevaléncia de linfoma. No entanto, € importante destacar que um estudo
comparativo realizado no Brasil revelou um maior nimero de gatos machos. Essas
observacgfes destacam a complexidade da relacéo entre género e o desenvolvimento
de linfomas em gatos, ressaltando a necessidade de pesquisas adicionais nesta area
(BIEZUS et al., 2023). Outros estudos relatam igual representacao entre os sexos. Um
risco maior para machos e fémeas castrados € relatado, mas pode ser reflexo da
idade, pois os mais velhos tém maior probabilidade de serem castrados. Mas deve-se
levar em conta que os beneficios da castracdo superam em muito o risco do
desenvolvimento de tumor intestinal e ndo se deve mudar as recomendacdes clinicas
do veterinario em relacao a castracdo (CRISTO et al., 2019).

Quanto a raga, 0s siameses, 0s gatos sem raca definida e as ragas orientais
foram considerados os mais predispostos a desenvolverem linfoma alimentar
comparados as outras neoplasias intestinais (MAHONY et al., 1995).

Estudos registram que cerca de 70% dos casos de linfoma em gatos estdo
associados a presenca do virus da leucemia felina (FeLV). A ocorréncia de viremia
em gatos com linfoma varia de acordo com a forma anatdomica de apresentagéo, sendo
mais comum em gatos jovens com a doencga, ao passo que gatos mais velhos tendem
a ser negativos para FeLV. O FeLV foi reconhecido como um agente cancerigeno que
provoca a transformacdo maligna dos linfocitos. Antes da ampla disponibilidade de
vacinas preventivas contra o FelLV, estudos epidemiolégicos estimaram uma taxa
anual de incidéncia de linfoma felino de 200 casos por 100.000 gatos em risco. No
entanto, com o desenvolvimento de vacinas contra o FeLV e a implementacao de
estratégias de deteccdo precoce e supressdo de gatos portadores do virus da
populacdo em geral, observou-se uma drastica reducdo na incidéncia de linfoma

induzido pelo FeLV (FAN, 2003). Portanto, houve uma reducédo significativa na
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incidéncia de casos de linfoma maligno com infec¢do simultdnea pelo virus da
leucemia felina (BERTONE et al., 2002).

2.2 Epidemiologia

As caracteristicas epidemioldgicas dos linfomas no Brasil podem ser diferentes
daquelas em paises desenvolvidos devido a persistente ocorréncia das infec¢des por
FeLV e FIV em felinos. A disponibilidade de estudos sobre a prevaléncia dessas
infeccdes no Brasil € limitada, mas os resultados variam consideravelmente de acordo
com o desenho do estudo. Um estudo relatou prevaléncia de até 31% para infecgcbes
por FIV e 10,1% para infec¢des por FeLV em certas areas (LEITE-FILHO, 2020). Outro
estudo revelou as taxas de prevaléncia do FIV em paises da América do Sul, como o
Brasil, variam entre 5,63% e 11.7% (BIEZUS et al., 2019), mas diferentemente dos
relatos em S&o Paulo e Rio de Janeiro, em que as soroprevaléncias das populacdes
urbanas de gatos domésticos foram de 12,9% e 21% (FILONI et al., 2008). O FelLV
possui maior impacto global e € mais patogénico, causando maiores sindromes
clinicas do que outros agentes infecciosos em gatos (HARTMANN, 2012). Ele pode
causar tumores, principalmente o linfoma, e sindromes de supressdo de medula
0ssea. Predispbe a anemia e deficiéncia no sistema imunologico. Entretanto, nos
altimos 20 anos, sua prevaléncia vem diminuindo em grande parte dos paises
(HARTMANN, 2011). Em contraste, paises desenvolvidos, como Europa e América
do Norte, apresentam uma ocorréncia muito menor dessas infec¢gfes virais devido a
implementacdo de medidas como vacinagao, testes e programas de quarentena.
Estudos anteriores sugeriram uma possivel associacao entre a alta prevaléncia de
infeccdes retrovirais no Brasil e fatores epidemiologicos, como praticas deficientes de
vacinacdo e testes, que tém sido relacionados ao surgimento de neoplasias
hematopoiéticas no pais (LEITE-FILHO, 2020).

Pesquisas sugerem uma possivel associacdo entre a presenca do virus da
leucemia felina (FeLV) e o desenvolvimento de linfoma alimentar em felinos. A
deteccdo da antigenemia e infeccao ativa de FelLV pode ser realizada por meio do
método ELISA, que identifica a presenca da proteina do virus p27 (MORRIS;
DOBSON, 2007). Outra pesquisa observou que 60% dos casos de linfoma alimentar
apresentavam a integracao do provirus do FeLV em seu genoma, 0 que sugere um
papel importante na oncogénese do linfoma alimentar, mais significativo do que se
acreditava anteriormente (WEISS, 2010).
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No que diz respeito ao linfoma alimentar, alguns autores consideram que a
associacdo dessa neoplasia com o diagnostico positivo para FIV ocorre apenas nos
testes de Western Blot, uma vez que os resultados obtidos nos testes de Ensaio
Imunoenziméatico por Ligagdo (ELISA) estavam sendo minimizados (GABOR, 2001).

Um estudo realizado na Australia sobre a prevaléncia da infeccéo pelo virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) constatou uma maior incidéncia em comparacdo com o0s
casos de linfoma no hemisfério norte. O diagndstico positivo para FIV estava
fortemente associado ao linfoma, e € provavel que essa infeccao possa desencadear
a neoplasia linféide, o que pode ter sido subestimado pelos testes comerciais de
sorologia (GARBOR et al., 2006).

O linfoma predomina entre as condicdes mais frequentes em gatos, sendo o
trato gastrointestinal o local de origem principal comumente impactado. Em relagédo a
prevaléncia, o linfoma é a neoplasia intestinal mais comum em gatos representando
55%, seguidos do adenocarcinoma 32% e mastocitoma 4%, todos diagnosticados
histologicamente (BARRS & BEATTY, 2012). Existe uma relagdo do retrovirus da
imunodeficiéncia viral felina (FIV) e da leucemia viral felina (FeLV) com o
aparecimento dos linfomas.

Em 1980, a associacao entre linfoma e FeLV tinha uma taxa de 70%, mas essa
mesma associacdo apresentou em 2012, uma taxa de 13% na Alemanha. Os
principais tipos de linfomas em gatos positivos para FeLV eram o mediastinico e o
multicéntrico (CRISTO et al., 2019).

A ocorréncia do linfoma do sistema nervoso representa uma parcela de até 13%
do total de linfomas diagnosticados. Geralmente, esse tipo de linfoma é observado
como um evento solitdrio em contraste com a forma multicéntrica da doenca
neoplasica. Recentemente, foi observada uma incidéncia significativa de 24% do
linfoma felino primario no sistema nervoso central. Embora a ocorréncia geral de
linfoma no sistema nervoso central seja relativamente baixa, nos gatos, esse tipo de
tumor representa a forma mais comum de neoplasia intracraniana, com uma taxa de
prevaléncia de 14% ap0s o meningioma (58,1%). Além disso, o linfoma é o principal
tumor espinhal, com uma taxa de incidéncia de 38,8%, seguido pelo osteossarcoma
vertebral (16,5%). Portanto, devido a esses fatores, o linfoma do sistema nervoso
central deve ser considerado uma das principais doencas neurologicas que afetam os
felinos (MANDARA et al., 2022).
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No Brasil, o percentual de associacdo entre linfoma e infec¢cdo por FeLV tem

sido maior ao encontrado em outros paises (CRISTO et. al., 2019).

2.3 Classificagéo

A classificacdo do linfoma € determinada pela localizacdo anatbémica
(SUNPONGSRI et al., 2022), caracteristicas celulares e analises imunolégicas e
moleculares (TWOMEY, 2005) e pode se apresentar de quatro formas anatdmicas
distintas, cada uma com caracteristicas especificas. A forma multicéntrica é
caracterizada pela presengca generalizada de linfonodos afetados, além de
comprometimento do figado, baco e/ou medula 6ssea. A forma mediastinal envolve
linfonodos mediastinais comprometidos, podendo ou ndo afetar a medula 0ssea. A
forma alimentar é caracterizada pela infiltracdo solitaria, difusa ou multifocal do trato
gastrointestinal, podendo ou ndo envolver linfonodos intra-abdominais
(SUNPONGSRI et al., 2022). Por ultimo, a forma extranodal pode afetar qualquer
orgao ou tecido, como rins, sistema nervoso, olhos e pele (COUTO, 2001). Conforme
mencionado por Moore (2013), a ocorréncia predominante dos linfomas em gatos
envolve areas anatbmicas além dos ganglios linfaticos, nos locais extranodais. A
incidéncia do linfoma felino € mais comum no trato alimentar ou mediastino, sendo
menos frequente o desenvolvimento de linfoma multicéntrico em gatos quando
comparado com cées. Adicionalmente, é raro que o linfoma multicéntrico em gatos se
apresente como linfadenomegalia periférica, ocorrendo predominantemente o
envolvimento de multiplos linfonodos e 6rgaos internos (TWOMEY, 2005).

O linfoma alimentar € a forma mais frequente de linfoma em gatos e afeta
principalmente o trato gastrointestinal, podendo se espalhar para outras areas do
corpo. Existem trés graus histoldgicos reconhecidos: baixo, intermediario e alto. Além
disso, ha uma subclassificacdo separada chamada linfoma de linfocitos granulares
grandes, que pode ocorrer em qualquer um dos graus mencionados.

Diversas classificagbes histologicas de linfomas em humanos tém sido
utilizadas por patologistas veterinarios para avaliar neoplasias em nivel microscépico.
Duas dessas classificagdes sao os esquemas de classificacdo Rappaport e Kiel,
sendo que o esquema de classificacdo atualizado de Kiel € amplamente adotado na
Europa atualmente. Embora os linfomas sejam altamente diferenciados em animais,
o linfoma de Hodgkin é praticamente indetectavel neles. Essa diferenca fundamental

entre linfomas humanos e animais tem levado a uma falta de solucéo definitiva para a
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classificacdo histologica de neoplasias malignas linfoides na medicina veterinéria, o
gue resulta em constantes modificacGes e atualizacdes nesse campo (ORIEKOVA et
al., 2022).

Paralelamente, o National Cancer Institute propés a classificagdo WF (Working
Formulation) em 1982, a qual foi principalmente utilizada na América do Norte (SATO
et al., 2014). A classificacdo de Kiel e sua versao atualizada trouxeram um conceito
fundamental com base em critérios cito-imunolégicos, enquanto a Formulacdo de
Trabalho do Instituto Nacional do Céancer (NCI-WF) simplificou a classificagdo dos
linfomas em tumores de alto e baixo grau. Em 2002, a Organiza¢cao Mundial da Saude
(OMS) divulgou a classificacdo revisada dos linfomas em animais domeésticos,
conhecida como classificagdo europeu-americana (REAL). Essa classificacdo foi
adaptada da medicina humana e enriquecida com informagdes sobre outros tumores
mieloides hematopoiéticos, com o auxilio de um painel de especialistas veterinarios
da OMS (SATO et al., 2014).

Durante as ultimas décadas, houve o desenvolvimento de diversos sistemas de
classificacdo para tumores linféides em animais. Esses sistemas levaram em
consideracdo critérios morfolégicos, imunofenotipicos e, mais recentemente,
genotipicos. O objetivo desses esquemas de classificacdo foi estabelecer uma
correlacdo entre os diferentes tipos histolégicos e o comportamento biologico dos
tumores, visando fornecer um prognadstico confiavel, selecionar terapias eficazes e
oferecer informacdes relevantes ao proprietario do animal de estimacédo (VEZZALI,
2010). A biopsia tecidual € frequentemente necesséria para realizar classificacoes
precisas na medicina veterinaria de pequenos animais. No entanto, em certos casos,
pode nao ser viavel obter amostras de tecido para diagnéstico inicial. Nesses casos,
a classificacdo de Kiel € uma abordagem conveniente, pois permite determinar
subtipos com base na morfologia celular, sem a necessidade obrigatoria de andlise
histopatolégica (SATO et al., 2014). O objetivo principal € relacionar cada categoria
de linfoma com seu comportamento e nivel de malignidade. E necessario identificar
se as células afetadas pertencem a linhagem B ou T, o que geralmente é feito
observando o fenétipo celular apés coloracdo com hematoxilina-eosina e confirmado
por imunofenotipagem. Também é importante levar em consideracao a localizacédo do
tecido tumoral (VEZZALI, 2010). A maioria dos gatos diagnosticados com linfomas
apresentam tumores de grau intermediario (35%) ou alto (54%). Esses tipos de

linfomas tém um comportamento semelhante a doencas de progressao rapida, sendo
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quase sempre fatais, mesmo com o uso de tratamentos quimioterapicos agressivos
(KISELOW, 2008). O linfoma alimentar é mais prevalente do que as formas
multicéntricas e extranodais no gato, e mais da metade dos gatos com essa neoplasia
sao diagnosticados com linfoma alimentar (COUTO, 2001).

A compreensdo dos diferentes subtipos de linfoma em felinos ainda é restrita,
especialmente quando se considera a integracdo de dados de desfechos clinicos
(WOLFESBERGER et al., 2016). O subtipo especifico do local extranodal afetado tem
um impacto significativo no comportamento esperado da doencga e na abordagem mais
adequada para o tratamento do gato. Existe uma associacdo estreita entre o linfoma
e 0 FelLV e esta é considerada um mau prognadstico. Os linfomas em gatos positivos
para o antigeno FelLV tém origem em células T, enquanto os linfomas em gatos
negativos para o antigeno FelLV tém origem em células B. O virus do FelLV parece
transformar células T maduras, células imaturas ou pro-timocitos, células nulas e
possivelmente mondcitos. Nao ha evidéncias de transformacao de células B maduras,
uma vez que as linhagens de células de linfoma felino e tumores primarios ndo
expressam imunoglobulina de superficie (HARTMANN, 2011).

Gatos com infeccdo progressiva do FelLV apresentam um risco
aproximadamente 60 vezes maior de desenvolver linfoma em comparacdo com gatos
ndo infectados, o que evidencia a gravidade dessa condi¢cdo para a saude felina
(SUNPONGSRI et al., 2022). Os linfomas foram categorizados em diferentes subtipos
com base na imunohistoquimica para detectar a expressdo de marcadores CD3 e
CD79a (Clusters de Diferenciacao) distinguindo entre linfomas de células B, células T

e nao-B, bem como linfomas de células nao-T.

2.4 Sinais clinicos

Os sinais clinicos observados em gatos com linfoma estdo diretamente ligados
a forma anatdbmica de sua apresentacdo. Gatos com linfoma generalizado ou
multicéntrico geralmente exibem sintomas clinicos vagos e inespecificos.

Comumente, os pacientes passam por exames devido a sintomas clinicos
vagos, como perda de peso, falta de apetite e letargia. O aumento dos ganglios
linfaticos pode levar ao bloqueio mecéanico do fluxo linfatico, resultando em edema. Se
0s ganglios comprimirem as vias aéreas, a tosse pode ser relatada como um sintoma.
O exame fisico de gatos com linfoma multicéntrico geralmente apresenta os seguintes

achados: linfadenopatia generalizada macica, podendo ser acompanhada ou nao por
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hepatomegalia, esplenomegalia ou lesées em locais além dos linfonodos, como nos
olhos, pele, rins ou sistema nervoso. Os linfonodos afetados apresentam um aumento
acentuado de tamanho (de 5 a 15 vezes o tamanho normal), sdo indolores e podem
ser facilmente movidos. E importante ressaltar que uma sindrome de linfadenopatia
reativa idiopatica (hiperplasica) pode ter caracteristicas clinico-patolégicas
semelhantes ao linfoma multicéntrico em gatos (COUTO, 2001).

O Linfoma Gastrointestinal de Células Grandes (LGAL) apresenta 0s sinais
clinicos principais: perda de peso (280%), vomitos (270%), diarreia (260%) e anorexia
parcial ou completa (=50%). Além disso, letargia e polidipsia sao sinais menos
comuns. Esses sintomas clinicos geralmente persistem por mais de um més,
caracterizando uma apresentacdo crbnica. Ao examinar o abdome, é comum
encontrar anormalidades, como espessamento difuso nas alcas intestinais, em mais
de um terco da metade dos gatos afetados. Aproximadamente 20-30% dos casos
apresentam uma massa abdominal palpavel, resultante do aumento dos linfonodos
mesentéricos ou, em casos raros, de uma massa focal no intestino (BAARS &
BEATTY, 2012). Os indicios clinicos evidenciados em gatos acometidos por linfoma
de alto grau (I/HGAL) e linfoma de linfocitos granulares grandes (LGLL) compartilham
semelhancas com os observados no linfoma de baixo grau (LGAL), contudo,
frequentemente apresentam um carater mais agudo e/ou grave. Uma discrepancia
clinica de consideravel magnitude, se comparada a LGAL, consiste na notavel
ocorréncia de uma massa abdominal perceptivel no momento do diagnostico na
maioria dos casos de I/HGAL e LGLL. Essa massa pode envolver um espessamento
focal do intestino e/ou manifestagdes extra intestinais, tais como linfadenomegalia
mesentérica, hepatomegalia ou renomegalia. Processos como intussuscepcao,
obstrucao intestinal e perfuracdo intestinal s&o mais prevalentes em ocorréncias de
I/HGAL quando comparados a LGAL (BAARS & BEATTY, 2012). Os sinais clinicos do
linfoma gastrointestinal e a doenca intestinal crénica em felinos sdo muito semelhantes
clinicamente. (KIUPEL, 2011).

Gatos jovens com linfoma mediastinal, geralmente procuram cuidados médicos
guando apresentam sintomas como dispneia, tosse ou regurgitacdo recentes. Os
sintomas respiratorios e digestivos superiores sdo causados pelo aumento dos
linfonodos mediastinais anteriores, que comprimem estruturas adjacentes. Além
disso, a presenca de derrame pleural maligno pode contribuir para a gravidade dos

sintomas respiratérios. Durante o0 exame fisico, as anormalidades sao
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predominantemente encontradas na cavidade toracica e incluem diminuicdo dos sons
broncovesiculares, deslocamento dos sons pulmonares normais para a regido dorsal-
caudal da cavidade toracica, som abafado a percusséo da cavidade toracica ventral e
um mediastino anterior que ndo pode ser comprimido. E importante destacar que
gatos com linfoma mediastinal também podem apresentar sindrome de Horner
(COUTO, 2001). Em um estudo retrospectivo com linfoma mediastinal felino realizado
por Fabrizio et al., 2014 contendo uma amostra de cinquenta e cinco gatos, foram
observadas diversas queixas clinicas. A dispnéia foi a queixa mais comum, sendo
relatada por 43 gatos (78% da amostra). Além disso, a inapeténcia foi observada em
18 gatos (32%), a regurgitacdo em 7 gatos (13%), a tosse em 4 gatos (7%) e a pirexia
em 1 gato (2%). Um total de 28 gatos (51%) apresentaram derrame pleural. A mediana
da duracao dos sinais clinicos antes da apresentacao foi de 11,5 dias, variando de 1
a 70 dias (FABRIZIO et al., 2014).

Gatos que sofrem de linfoma alimentar frequentemente apresentam sintomas
gastrointestinais, tais como vémitos, falta de apetite, diarreia e perda de peso.
Ocasionalmente, podem surgir sintomas indicativos de obstrucdo intestinal ou
peritonite, que ocorrem quando ocorre a ruptura de uma massa linfomatosa. Durante
o exame fisico desses pacientes, € comum observar a presenca de massas no
abddmen, como linfonodos mesentéricos aumentados ou massas intestinais, além do
espessamento das algas intestinais no caso de linfoma difuso no intestino delgado
(COUTO, 2001). Embora os varios subtipos de linfoma alimentar apresentem
caracteristicas semelhantes relacionadas a disfuncéo gastrointestinal, como perda de
peso, vomitos e diarreia, h4 notaveis diferencas na forma como se manifestam
clinicamente, nos métodos necessarios para o diagnéstico, tratamento e progndstico
(BARRS & BEATTY, 2012).

Os sintomas clinicos e os resultados do exame fisico em gatos com linfoma
extranodal podem variar significativamente, dependendo da localizagdo da(s)
massa(s). Em geral, os sintomas clinicos s&do resultado da compressdo ou
deslocamento das células normais do orgao afetado (por exemplo, azotemia no
linfoma renal, sintomas neurolégicos no linfoma do sistema nervoso central [SNC]).
Algumas formas comuns de linfoma extranodal em gatos incluem as formas
nasofaringea, ocular, renal e neural (COUTO, 2001).

O linfoma renal é uma condicao relativamente frequente em gatos. Gatos que

apresentam essa forma anatdomica geralmente sao levados para avaliacdo devido a
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sinais clinicos vagos, muitas vezes associados a insuficiéncia renal crénica. Durante
o exame fisico, € observado que o gato estd emaciado, com anemia e rins aumentados
de tamanho, irregulares e firmes. E comum que ambos os rins sejam afetados
(COUTO, 2001). O linfoma renal é a neoplasia mais prevalente nos rins de gatos, e
frequentemente se manifesta através de sintomas como insuficiéncia renal aguda,
perda de apetite, perda de peso e aumento da producédo de urina e sede. Ao realizar
a palpacao do abdémen, é possivel detectar rins aumentados bilateralmente, podendo
apresentar uma superficie irregular, e essas caracteristicas podem ser confirmadas
por meio de exames radiograficos. Embora seja possivel encontrar casos em que a
apresentacao seja aparentemente unilateral, a doenca € considerada bilateral em
todos o0s casos. Durante exames ultrassonograficos, é possivel identificar o
acometimento renal de forma inesperada, caso haja perda na definicdo da regido
cortico medular. Essa perda de definicdo pode ocorrer devido a infiltracéo cortical por
linfocitos neoplasicos (HAYES, 2014).

O linfoma ocular também é comum em gatos e pode ocorrer como uma forma
primaria ou secundaria a forma multicéntrica. Nesses casos, uma variedade de sinais
e lesdes pode estar presente, incluindo fotofobia, espasmo das palpebras,
lacrimejamento excessivo, sangramento no interior do olho, presenca de pus, massas
nos olhos ou na area retroorbitaria, inflamacéo da terceira palpebra, inflamacédo da
Gvea anterior, comprometimento da cordide e retina destacada (COUTO, 2001). O
linfoma ocular pode se manifestar de forma unilateral ou bilateral e pode ocorrer antes
do surgimento da doenca sistémica em muitos gatos, embora nem todos apresentem
essa sequéncia de eventos (HAYES, 2014).

O linfoma nasal € uma condicdo comum em gatos, e 0s sinais clinicos sédo
semelhantes aos de outros disturbios do trato respiratorio superior, incluindo espirros,
secrecdo nasal unilateral ou bilateral (que varia de muco-purulenta a francamente
sanguinolenta), respiracéo ruidosa, protusdo ocular e deformidade facial (COUTO,
2001). A deteccao de desvio ou retropropulséo do globo ocular deve chamar a atencéo
do médico para a possibilidade de extensdes orbitais. Embora a radiografia possa
mostrar o deslocamento das estruturas da linha média, aumento da opacidade dos
tecidos moles, perda de detalhes na concha nasal e invasdo 6ssea, essas mudancas
nao sdo exclusivas do cancer em comparacao com a rinite ou linfoma em relacéo a
outras doencas intranasais. Assim como em outros tipos de linfoma, é crucial realizar

uma avaliacao cuidadosa do estagio da doenca (HAYES, 2014).
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O linfoma pode se manifestar no cérebro ou na medula espinhal como um sinal
primario de apresentacdo ou como um sinal de progressdo da doenca em gatos
submetidos a tratamento. Geralmente, gatos com envolvimento do sistema nervoso
central também apresentam linfoma em outros locais além do sistema nervoso central
(HAYES, 2014). Gatos com linfoma neural apresentam uma variedade de sinais
neurolégicos. Embora os sinais do sistema nervoso central sejam mais comuns,
também ¢é possivel o envolvimento dos nervos periféricos. Clinicamente,
reconhecemos trés formas de apresentacdo, incluindo linfoma epidural solitario,
linfoma de neurdpio (intracraniano ou intra-raquidiano) - também conhecido como
verdadeiro linfoma do sistema nervoso central - e linfoma de nervo periférico. Os sinais
neuroldgicos geralmente sao multifocais, embora o envolvimento isolado do cérebro
ou da medula espinhal também possa ocorrer. Os linfomas neurais podem se originar
de forma primaria ou podem ser secundarios a forma multicéntrica. Vale ressaltar que
o linfoma secundario no sistema nervoso central pode ser comum em gatos com a
forma renal (COUTO, 2001).

Ao avaliar um gato com suspeita de linfoma, € importante considerar uma
variedade de diagndsticos diferenciais. Os linfomas sdo conhecidos por serem
grandes imitadores e podem se assemelhar a uma ampla gama de distarbios

neoplasicos e ndo neoplasicos (COUTO, 2001).

2.5 Fatores predisponentes

A pesquisa sobre os efeitos das influéncias ambientais domésticas no
desenvolvimento de linfoma felino despertou interesse desde a publicacdo de um
estudo nos Estados Unidos. Esse estudo revelou que gatos expostos a fumaca do
tabaco apresentavam maior probabilidade de desenvolver linfoma em comparacao
com gatos que viviam em lares livres de fumo (BERTONE et al., 2002). A exposi¢cao
ambiental a fumaca do tabaco demonstrou estar correlacionada com um aumento no
risco de 2,4 ou 3,2 vezes para o desenvolvimento de linfoma em gatos, considerando
periodos de exposi¢do iguais ou superiores a 5 anos, respectivamente (BAARS &
BEATTY, 2012).

Além disso, outros fatores ambientais que podem aumentar o risco de linfoma
em humanos e animais domésticos incluem a exposicdo ao raddnio e a produtos
quimicos agricolas. Contudo, a existéncia de resultados contraditérios na literatura

cientifica em relacdo aos seres humanos e céaes, aliada a escassez de estudos
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abordando especificamente os gatos, ressalta a necessidade de uma investigacao
mais detalhada acerca do papel da exposicao ao radénio e pesticidas, bem como sua
possivel associagdo com o desenvolvimento de linfoma (ECONOMU et al., 2020).

Ao longo das ultimas duas décadas, observou-se uma diminui¢ao significativa
na associac¢ao do FeLV com o linfoma. Estudos recentes relatam taxas de prevaléncia
de 25,5% nos Estados Unidos (1988-1996) e 20,8% na Alemanha (1996-2008). O
FelLV é atualmente uma enfermidade pouco frequente, e a grande maioria dos casos
de linfoma em gatos nado é influenciada por ele. Portanto, o impacto clinico deste
elemento na oncologia veterinaria moderna é considerado relativamente baixo (Moore,
2013). A limitada relacéo entre o virus da leucemia felina e o linfoma felino levanta
guestdes sobre o impacto potencial do estilo de vida e do ambiente no risco de doencga
em gatos de estimacdo, de forma semelhante ao observado em seres humanos
(Bertone et al., 2002). A analise de dados epidemioldgicos sugere que a exposicao
dos animais de estimacdo a fumaca do tabaco pode estar associada ao
desenvolvimento de certos tipos de cancer, incluindo linfomas (BERTONE et al., 2002;
SMITH et al., 2020).

Existem autores que sustentam a ideia de que gatos siameses possuem uma
predisposicao genética para o desenvolvimento do linfoma mediastinal, enquanto nédo
hé& relatos de outros tipos de linfoma nesta raca. Outros estudos relatam que os gatos
da ragca European Shorthair apresentam uma suscetibilidade genética ao
desenvolvimento do linfoma renal. No entanto, € importante observar que foram
mencionados casos das racas British Shorthair e Scottish Fold. Essas observacfes
indicam que a predisposicao genética para o linfoma renal pode ndo se restringir
exclusivamente aos European Shorthairs, mas também estar presente em outras
racas felinas (ORIEKHOVA et al., 2023).

A diferenciacdo entre doenca inflamatéria intestinal (DII) e linfoma intestinal em
gatos representa um desafio diagndstico para médicos veterinarios e patologistas.
Ambas as condi¢des séo frequentemente diagnosticadas em gatos mais velhos de
qualquer raca e sexo, e 0s sintomas clinicos mais comuns incluem vémitos, diarreia,
perda de peso e altera¢des no apetite. (KIUPEL et al., 2011). A distin¢cdo entre linfoma
intestinal e doenca inflamatéria intestinal (DIl) em gatos vivos € frequentemente
realizada por meio da avaliagdo histoldégica de bidpsias intestinais. No entanto,
diferenciar essas duas doencas apenas pela morfologia celular pode ser desafiador.

Enquanto os linfomas de células B apresentam uma morfologia celular distinta e sdo
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facilmente identificados microscopicamente, os linfomas intestinais de células T e a
DIl sdo caracterizados por infiltracdes significativas de linfocitos pequenos, que nao
podem ser distinguidos apenas pela histologia. Infelizmente, os linfomas intestinais
primarios em gatos sdo mais frequentemente originados de células T. Os tecidos
linféides associados a mucosa (MALT) normalmente sdo compostos principalmente
por linfocitos T, e tanto a DIl quanto o linfoma intestinal de células T resultam na
expansao de células T do MALT. Além disso, € comum a coexisténcia de linfoma e
inflamac&o nos tecidos intestinais (KIUPEL et al., 2011). A imunofenotipagem tem se
mostrado uma ferramenta diagndéstica importante na distincdo entre doenca
inflamatoria intestinal (DII) e linfoma intestinal quando as alteracdes histologicas séo
ambiguas. Uma populacao linfocitica monomorfica indica um diagndstico de linfoma,
enquanto uma populacdo linfoplasmocitica indica inflamacdo. Além disso, um
aumento no numero de linfocitos intraepiteliais também apoia o diagndstico de linfoma
intestinal. As células T intra-epiteliais sdo mais facilmente identificadas em secdes
intestinais marcadas por imuno-histoquimica em comparagdo com sec¢des coradas
com hematoxilina e eosina (HE) (KIUPEL et al., 2011).

2.6 Diagnostico

O diagnéstico do linfoma felino tem inicio com a analise da histéria, sintomas,
sinais clinicos, resultados do exame fisico e estado retroviral do gato. Esses dados
desempenham um papel fundamental no processo de citodiagnéstico e na
determinacdo do progndstico. A citologia permanece como uma abordagem rapida,
nao invasiva e eficaz (TWOMEY, 2005).

O citodiagnostico do linfoma felino frequentemente € mais desafiador devido a
localizacdo do tumor e a morfologia celular. Portanto, a histopatologia é comumente
necessaria para um diagnéstico definitivo (TWOMEY, 2005). Os progressos no campo
do diagnostico, como a adocdo da ultrassonografia abdominal, tém aprimorado a
habilidade de identificar mudancas associadas a infiltracdo neoplasica, podendo ter
influenciado a reclassificagédo de estagios no caso do linfoma felino (WILLIANS et al.,
2021).

Identificar suas subclassificacdes a tempo de estabelecer um tratamento para
0 paciente ainda € um desafio para os veterinarios patologistas. Pois além das
caracteristicas morfolégicas € preciso identificar a linhagem celular do linfoma, sendo
necessarios exames mais especificos (ARESU, 2016)
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A aplicagéo da ultrassonografia abdominal possibilita a avaliagdo minuciosa do
trato gastrointestinal por meio da analise da espessura da parede, suas camadas
constituintes, motilidade e conteddo luminal. Uma parede intestinal saudavel se
apresenta na imagem ultrassonografica com uma disposicdo de cinco camadas,
exibindo alternancia entre camadas hipoecdicas e hiperecoicas que correspondem a
superficie luminal, mucosa, submucosa, muscular e serosa. No que tange as medidas
ultrassonograficas normais da espessura da parede intestinal, elas sdo as seguintes:
duodeno e jejuno com valores £2,8 mm, ileo com valores <3,2 mm e c6lon com valores
<1,7 mm. Normalmente, o didametro dos linfonodos mesentéricos se mantém <5 mm.
Em relagéo ao espessamento da parede, este pode ser caracterizado adicionalmente
pela simetria, localizagcdo anatbmica e se manifesta de maneira focal, multifocal ou
difusa (BAARS & BEATTY, 2012).

A incidéncia de espessamento da camada muscular na avaliacdo
ultrassonogréfica € mais elevada em grupos de gatos com linfoma quando comparada
agueles com doenca inflamatoria intestinal (DIl). Uma vez que a anormalidade no
espessamento da camada intestinal é identificada, isso pode atuar como um indicador
potencial para direcionar a realizagdo de exames adicionais, como biopsias do
intestino delgado, visando confirmar o diagnéstico de linfoma ou DIl. Métodos
imunohistoquimicos e, em patrticular, a andlise de clonalidade (mediante o rearranjo
génico do receptor de células T), estdo se consolidando como ferramentas valiosas
na diferenciacéo entre linfoma e DII, possibilitando uma distingdo mais precisa entre
as populacdes para aprimorar as analises de imagem. Até 0 momento, a quantificacdo
comparativa do grau de espessamento da camada muscular prépria em gatos
portadores de linfoma de células T pequenas ou DIl, em relacdo a gatos saudaveis,
nao foi realizada (DANIAUX, et al., 2014).

O linfoma em felinos também é frequentemente derivado de células B, e a
localizacdo anatdmica desempenha um papel na manifestacdo imunofenotipica. A
analise imunofenotipica do linfoma tornou-se uma valiosa ferramenta para identificar
o tipo celular envolvido e oferecer prognoésticos. Essas metodologias empregam
anticorpos para marcar agrupamentos de antigenos de diferenciagcdo (CD) na
superficie das células (TWOMEY, 2005).

O linfoma gastrointestinal de células T de pequenas dimensdes em gatos esta
sendo identificado como uma variante distinta de linfoma gastrointestinal.

Notavelmente, essa forma apresenta semelhancas tanto em ultrassonografia quanto
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em aspectos histolégicos quando comparada a doenca inflamatéria intestinal (DII)
(DANIAUX, et al., 2014).

A técnica mais amplamente empregada para a avaliacdo de clonalidade é a
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para rearranjo do receptor de antigeno
(PARR). Virtualmente qualquer substancia pode ser alvo de uma resposta
imunologica, sendo que as respostas imunes sdo mediadas pelos receptores de
antigeno. Estima-se que a diversidade dos receptores de imunoglobulina (lg) das
células B ou dos receptores de células T (TCR) esteja na ordem de 1012. Essa
diversidade é possibilitada pelo rearranjo soméatico de sequéncias de DNA da
linhagem germinativa dentro dos linfécitos. Os testes de clonalidade permitem
visualizar a diversidade dos receptores de antigeno. A presenca de receptores
diversos sugere a presenca de lesdes inflamatdrias (ou seja, policlonais), enquanto
receptores uniformes indicam lesdes neoplasicas (ou seja, clonais). Embora os
primers usados nos testes PARR sejam especificos para células T ou células B, a
linhagem celular ndo pode ser determinada por esses testes. Em até 10% dos casos,
células T podem rearranjar genes do receptor de células B e vice-versa, em um
processo de rearranjo entre linhagens. Portanto, os testes de clonalidade ndo devem
ser usados para determinar a linhagem do clone. A clonalidade frequentemente
sugere imortalidade e mitose descontrolada, como observado em casos de linfoma.
Entretanto, a clonalidade nem sempre se traduz em malignidade. Expansdes clonais
benignas tém sido descritas em diversas doencas em humanos, bem como em cées,
e é até mesmo um fendmeno bem documentado em individuos idosos saudaveis. Da
mesma forma, estudos recentes avaliando testes de clonalidade em humanos e gatos
encontraram especificidades tdo baixas quanto 54,3% em humanos e 33,3% em
gatos. Assim, a imuno-histoquimica (IHC) e o PARR devem sempre ser interpretados
em conjunto e considerando todos os dados disponiveis, idealmente no mesmo
laboratério (MARSILIO, 2021).

Através da citometria de fluxo, € possivel analisar os linfécitos presentes em
suspensdes celulares, o que permite identificar os subtipos celulares envolvidos. Essa
técnica também se mostra util para distinguir células linféides de outras linhagens
celulares, como células granulociticas e monociticas. A técnica de reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) pode ser empregada para detectar subtipos de linfécitos e
determinar se a populacéo de células € monoclonal ou policlonal. E importante notar

que, de maneira geral, os estudos imunofenotipicos estdo mais amplamente
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disponiveis para cdes em comparagdo com gatos. Além disso, a imunofenotipagem
de linfomas em gatos possui menor utilidade como indicador progndéstico quando
comparada aos resultados obtidos em cédes. Ao contrario do que € observado em
humanos e caes, a imunofenotipagem de linfomas ndo demonstra o0 mesmo poder
progndstico em gatos. Sendo assim, nos casos de felinos, os indicadores prognésticos
mais valiosos continuam sendo o status retroviral, a localizacdo anatdbmica e a
resposta inicial ao tratamento (TWOMEY, 2005).

2.7 Tratamento

A intervencédo cirdrgica em gatos portadores de massas obstrutivas no trato
gastrointestinal é recomendada para aliviar tanto a obstrucdo quanto o desconforto
vinculado a referida massa. No entanto, em determinados casos, a remocao completa
pode se mostrar inviavel. A ablagdo cirlrgica das massas intestinais deve ser
complementada pela realizacdo de biopsias em outras regides do sistema
gastrointestinal, bem como no figado, pancreas e nos linfonodos mesentéricos, uma
vez que € incomum a ocorréncia isolada de massas linfomatosas sem o envolvimento
simultadneo de 6rgdos adjacentes. A administracdo de quimioterapia ap0s a cirurgia é
recomendada, dada a natureza quase sempre multicéntrica do linfoma, ainda que néo
haja um protocolo de tratamento padrdo universalmente aceito (GIEGER, 2011).
Apesar de a quimioterapia convencional poder levar a remissao e prolongar a vida,
recidivas séo frequentes (THAMM, 2019).

Na rotina clinica, € comum administrar corticosteréides a gatos como medida
para estimular o apetite e promover o bem-estar antes do inicio da quimioterapia, pois
reduzem os sintomas, pelo menos parcialmente, pelo efeito citotéxico direto. No
entanto, o uso prévio de corticosteréides antes da quimioterapia levanta
preocupacdes, uma vez que pode ter um impacto negativo nos resultados
terapéuticos, conforme evidenciado em estudos envolvendo caes, pois acredita-se
que os corticosterdides possam desencadear uma diminuicdo na eficacia da
quimioterapia (HLAVATY et al., 2021; THAMM, 2019).

Devido a forma sistémica de apresentacdo do linfoma, a quimioterapia
desempenha um papel fundamental no seu tratamento. Ao longo dos ultimos 40 anos,
foram realizadas vérias pesquisas envolvendo uma ampla variedade de protocolos de
quimioterapia, tanto com agentes Unicos quanto com multiplos agentes. No entanto,

até o momento, nao foi identificado um protocolo de quimioterapia ideal que combine
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resultados positivos, baixa toxicidade e custo acessivel. Um exemplo de protocolo de
guimioterapia que se destaca por sua simplicidade, custo reduzido e eficacia
intermediaria é o uso isolado da doxorrubicina (DOX), mas diferentemente dos céaes,
a DOX como agente Unico em gatos possui menor eficacia. Normalmente, os
protocolos de quimioterapia mais eficazes consistem em uma combinacdo de
diferentes agentes, sendo a DOX um dos componentes essenciais. Esses protocolos,
conhecidos como CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), sdo
amplamente utilizados (THAMM, 2019), mas existem outros como o COP
(ciclofosfamida, vincristina, prednisolona ou prednisona) os quais ambos sdo 0s mais
frequentemente mencionados (COLLETTE, et al., 2015).

Foi observado, com base em estudos atuais, que o tratamento com clorambucil
oral e prednisona tem demonstrado resultados promissores em gatos com linfoma
gastrointestinal (Gl) de células pequenas e de baixo grau. Esses gatos tém
apresentado uma média de sobrevida de 2 a 3 anos. Recentemente, um estudo
retrospectivo revelou os resultados do uso de lomustina e prednisona como tratamento
inicial em gatos com linfoma gastrointestinal de células intermediérias a grandes, com
um tempo médio de sobrevida de 100 dias (THAMM, 2019).

Com base em estudos anteriores sobre o linfoma em cédes, que ndo mostraram
beneficios adicionais com a inclusdo de quimioterapia de manutencdo, alguns
veterinarios comecgaram a utilizar um protocolo semelhante ao esquema CHOP, porém
sem a terapia de manutencéo, para tratar casos de linfoma de alto grau em gatos. No
entanto, ha uma falta de estudos que investiguem o resultado desse tipo de tratamento
em gatos, especialmente aqueles que nao incluem medicamentos ndo- CHOP. Até
onde o autor sabe, o Unico estudo que examinou especificamente um protocolo mais
curto, sem manutencdo e com multiplos farmacos, incluindo doxorrubicina, avaliou a
eficacia e a toxicidade de um regime chamado VELCAP-C, que consiste em
vincristina, L-asparaginase, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona, seguindo o
esquema CHOP por 24 semanas. Em comparagcdo com outros estudos, ndo foi
observado um aumento significativo na sobrevida média (MST 62 dias) (COLLETTE,
et al., 2015). Estudos reforcam a importancia de um reconhecimento especifico dos
subtipos de linfoma, pois esse diagndstico mais preciso vai influenciar diretamente no
tratamento, uma vez que o0s protocolos de tratamento séo distintos (VALLI et al.,
2006).
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A disponibilidade de informacdes especificas sobre a resposta a terapia
guimioterapica em gatos com linfoma extranodal é limitada. Em um estudo de pequena
escala realizado por Moore em 2013, observou-se que gatos com linfoma extranodal,
excluindo o gastrointestinal, apresentaram um progndéstico mais favoravel, com uma
remissao completa mediana de 8,7 meses. No entanto, esse resultado foi inferior ao
prognostico de gatos com linfoma mediastinal, que alcancaram uma remissao
completa mediana de 17,2 meses. Por outro lado, gatos com linfoma gastrointestinal
tiveram um progndstico menos promissor, com remissdo completa em menos de 2
meses (MOORE, 2013). No caso do linfoma extranodal, quando esta restrito a um
anico local anatdémico (estagio I), considera-se a terapia local, como cirurgia ou
radioterapia, como uma op¢éao apropriada. No entanto, € incomum encontrar casos de
linfoma extranodal em estagio | que estejam localizados em uma regido anatémica
especifica que permita a realizacdo da cirurgia. Nesses casos, a radioterapia € uma
abordagem altamente eficaz para o tratamento de linfomas solitarios, uma vez que as
células do linfoma sdo sensiveis a radiacdo. Além disso, a radioterapia pode ser
utilizada como um tratamento paliativo em animais que apresentam sinais clinicos
relacionados ao linfoma em um local especifico, como por exemplo, derrame pleural
causado por doenca mediastinal ou tumores nasais solitarios em gatos (MOORE,
2013; THAMM, 2019).

Geralmente, observam-se respostas significativas em um curto periodo de
tempo apos o inicio do tratamento, muitas vezes em horas ou dias. Diferentes fontes
e protocolos de radiacdo tém sido utilizados no tratamento de gatos com linfoma, mas,
em geral, envolvem a administracdo de 3 a 5 Gray (300 a 500 rad) por sessao, com
um total de 6 a 10 sessdes (dose total de 30 a 50 Gy ou 3000 a 5000 rad). E importante
destacar que essa abordagem pode ser combinada com quimioterapia, conforme
mencionado anteriormente (COUTO, 2001).

A eletroquimioterapia € uma abordagem terapéutica que combina a
administracdo localizada de agentes quimioterapicos com a aplicacdo de pulsos
elétricos permeabilizantes, visando aumentar a eficacia da captacdo dos
quimioterapicos. Embora ainda nao seja amplamente difundida, essa técnica tem
demonstrado sucesso no tratamento de linfoma extranodal cutaneo localizado em
gatos, utilizando a substancia bleomicina (SPUGNINI, 2019).

A eficacia da L-asparaginase como agente Unico no tratamento de gatos

portadores de linfoma multicéntrico foi investigada. Apenas 30% dos felinos
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apresentaram resposta (com 15% alcancando remissdo completa), um indice
consideravelmente inferior em comparacdo com a eficacia relatada em cées. A L-
asparaginase se caracteriza por ser um medicamento dispendioso, e ha uma
significativa ineficiéncia ao empregé-lo em um paciente felino (MOORE, 2013).

Na atualidade, ndo se estabeleceu um "padrdo-ouro” para o tratamento do
linfoma felino, resultando em uma consideravel disparidade nos protocolos
terapéuticos adotados por diferentes profissionais veterinarios (COLLETTE, et al.,
2015). Apesar de o linfoma em animais de companhia ser uma doenga com baixa taxa
de cura, na maioria dos casos € possivel gerencia-la de maneira eficaz. A terapia
geralmente é bem tolerada e os pacientes desfrutam de uma excelente qualidade de
vida. Houve avancos significativos no tratamento dessa doengca comum nos ultimos
anos, e mantemos a esperanca de que ocorram progressos igualmente significativos
nos proximos anos (THAMM, 2019).

2.8 Prognostico

A resposta ao tratamento desempenha um papel vital na previsdo do
prognadstico dos gatos que sofrem de linfoma, ndo importando onde a doenca esteja
localizada. E essencial ressaltar que essa afirmagio ndo é valida para todas as
variantes do linfoma em felinos (MOORE, 2013).

Gatos com linfoma que exibem uma disposicéo constitucionalmente debilitada
séo classificados sob o subestagio 'b' do linfoma, enquanto aqueles assintomaticos
sdo designados ao subestagio 'a'. Predomina no subestagio 'b' a maioria dos pacientes
com linfoma que acomete locais viscerais, enquanto os gatos com linfoma que afeta
a cavidade nasal e outros locais extranodais n&o viscerais costumam ser enquadrados
no subestagio 'a’. Em um estudo, os gatos categorizados no subestagio 'b'
apresentaram uma média de sobrevida de 3,5 meses, em comparacdo com 9,5 meses
para aqueles enquadrados no subestagio 'a’. Esse efeito associado ao subestagio foi
também identificado em multiplos estudos, destacando a relevancia do tratamento de
apoio para esses felinos enquanto a quimioterapia esta em curso (MOORE, 2013). Os
sinais clinicos observados no estagio b, como hipercalcemia, linfadenopatia
mediastinal e infiltracdo significativa da medula éssea, tém sido reconhecidos
historicamente como fatores progndésticos importantes para a duracéo da remisséo e

a sobrevida. A presenca de hipercalcemia e linfadenopatia mediastinal
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pode indicar a ocorréncia de linfomas com imunofendtipo de células T, que séo fortes
preditores do desfecho clinico (THAMM, 2019).

Os periodos de sobrevivéncia para gatos sem tratamento diante do linfoma
costumam ser bastante reduzidos, embora nem todos o0s estudos tenham
categorizado os pacientes conforme a localizacdo do linfoma. A média de sobrevida
para felinos ndo submetidos a tratamento ou apenas tratados de maneira paliativa
variou entre 2 semanas (em um grupo de 15 gatos) e 5 dias (em um conjunto de 16
gatos) em dois estudos preliminares MOORE, 2013).

As estatisticas de sobrevida devem ser interpretadas com prudéncia, levando
em consideracdo que muitos tutores optam pela eutanasia, portanto, ha dados
insuficientes de sobrevida dos pacientes com linfoma (KIUPEL, 2011).

As variaveis progndsticas permanecem pouco esclarecidas quando se trata de
linfoma em felinos. E notavel que diversos gatos com linfoma extranodal apresentem
uma patologia em estagio | localizada em um sitio acessivel. Uma indagacao de
grande relevancia para os pacientes portadores de linfoma extranodal aparentemente
delimitado é se o tumor pode ser gerenciado exclusivamente por meio de terapia
localizada ou se requer também tratamento sistémico. Uma vez mais, € comum a
auséncia de informacdes especificas concernentes a um sitio particular, como um
linfoma intramuscular circunscrito. Como alternativa, é imperativo confiar na
classificagdo meticulosa do paciente, especialmente se a abordagem terapéutica

unicamente local estiver em pauta (MOORE, 2013).
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3. OBJETIVOS

Gerais

O presente trabalho possui como objetivo analisar e identificar caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e demograficas e sua possivel associacdo com o0
desenvolvimento de linfomas em felinos de diferentes centros veterinarios distribuidos

em territério nacional.

Especificos

Revisar a literatura atual de forma sistematica de modo a compilar informacdes
sobre incidéncia, fatores de risco e caracteristicas clinicas associadas ao linfoma
felino.

Analisar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos casos incluidos neste
estudo e sua possivel associacdo com o desenvolvimento de linfoma felino.

Explorar possivel associa¢ao entre o virus do FIV e a ocorréncia de linfoma em
gatos.

Explorar a possivel associacdo do virus da leucemia felina (FeLV) e a
ocorréncia de linfoma em gatos.

Avaliar a influéncia de questbes demogréaficas e de exposicdo a agentes

infecciosos na incidéncia e na apresentacao clinica dos linfomas em felinos.
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Abstract

Due to the increased life expectancy of animals given advances in veterinary medicine,
pathologies such as malignant neoplasms are increasingly present in small animal
clinics. In cats, lymphomas represent one-third of all feline neoplasms and 90% of
hematopoietic neoplasms. Currently, there is a lack of studies in the literature that
correlate clinical and demographic data with this cancerous process. Therefore, this
retrospective and non-randomized study aims to comprehensively investigate the
occurrence of lymphoma in cats in Brazil. The main objective is to determine the
association of the neoplasm with factors such as sex, age, and the presence of
retroviral diseases and identify associated risk factors. For this purpose, information
was collected from specialized veterinary centers throughout Brazil, and statistical
analyses were conducted. These data are essential for understanding the relevance
of the disease's distribution in the country, as there is a lack of information in this
regard. Data were obtained from 607 cats from all five regions of Brazil and the Federal
District. Of the evaluated cats, 52.38% (N=318) were males, 43.82% (N=266) were
females, and in 3.8% (N=63) the information on sex was not available. Information on
FIV and FelLV infection status was not precise in all records. It was possible to identify
152 animals positive for FeLV and 16 for FIV. However, for the other animals (N=439),
there was no information on FIV or FeLV virus testing. Breed data were available for
588 animals. In 92.5% (N=544) of the cases, the animals were of no defined breed,
and in 7.5% (N=44) of the cases, the animals had a breed pattern. The most frequent
breeds were Siamese (N=19) and Persian (N=19). For better statistical analysis, the
animals were categorized into age groups. The age variable was available for 573
cases. In 33.15% (N=190) of the cases, the animals were between 0 to 5 years old, in
34.45% (N=198) of the cases, the animals were between 6 and 10 years old, and in
32.4% (N=185) of the cases, the animals were over 10 years old. The acquisition of
this information will contribute to the development of effective strategies for the
prevention, control, and promotion of the well-being of animals affected by this
neoplasm. It can be concluded from this study that in Brazil, cats with lymphoma are
mostly of no defined breed and over 6 years old.

Palavras-chave: Linfoma, Epidemiologia, FeLV.
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1. INTRODUCAO

Com o avanco da medicina veterinaria ocorreu um aumento na expectativa de
vida dos animais domésticos, e com isso, vem aumentando a ocorréncia de doencas
crdnicas, como o cancer, na qual a idade é um fator importante (BREEN & MODIANO,
2008). O linfoma é um termo abrangente para uma extensdo de subclasses de uma
neoplasia com malignidade variada, que depende diretamente do grau de
acometimento, origem, e classificacdo histomorfologica (ARESU, 2016). E uma
doenca neoplasica hematopoiética, uma das mais comuns na rotina clinica de felinos
(WALY et al, 2005). O linfoma € uma forma de cancer que surge das células linféides
do sistema imunologico, sendo a neoplasia mais prevalente em gatos. Estima-se que
esse tipo de tumor representa 41% de todas as neoplasias malignas diagnosticadas
em felinos, embora o linfoma felino possa se manifestar em diferentes 6rgéos ou
tecidos, € mais comum que o trato gastrointestinal seja afetado nessa condicdo
(HLAVATY et al.,, 2021). A inflamacdo crénica pode desempenhar um papel
secundario no aumento da ocorréncia de linfoma abdominal, bem como em outras
possiveis variantes de linfoma. A doenca inflamatdria intestinal crénica pode ser um
fator de risco para o desenvolvimento de linfoma intestinal. Portanto, é importante
investigar a relacdo entre historico de doenca inflamatoria intestinal e identificacéo
precisa dos locais primarios do linfoma intestinal (LOUWERENS et al., 2005).

Alguns fatores de risco que foram mencionados em relagéo ao linfoma felino
incluem raca, com destaque para siamesas e orientais, bem como a presenca positiva
do virus da leucemia felina (FeLV) e do virus da imunodeficiéncia felina (FIV)
(FABRICIO et al., 2014). O FeLV é causado por um retrovirus altamente oncogénico,
sendo que gatos portadores dessa doenca apresentam um risco relativo de
desenvolver cancer que é 60 vezes maior ou até mesmo superior. Os linfomas
relacionados ao FelLV geralmente apresentam uma linhagem de células T e exibem
caracteristicas distintas (LOUWERENS et al., 2005). Nos gatos portadores do FIV,
existe uma maior predisposi¢cdo para o desenvolvimento de linfomas de origem nas
células B, os quais tendem a apresentar uma menor diversidade morfolégica. A
ocorréncia de linfomas relacionados ao FIV aparenta ndo ter sofrido alteracdes
significativas, uma vez que a disseminacéo dessa infeccdo em gatos domeésticos nao

foi drasticamente afetada pelos testes realizados.
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No contexto atual, os linfomas que afetam os gatos e ndo estao associados aos
retrovirus representam o grupo mais prevalente de canceres linfociticos felinos. Esses
linfomas podem surgir a partir de células B ou T e, geralmente, manifestam-se como
tumores localizados em 6rgéos especificos. Além disso, eles tendem a se desenvolver
de forma isolada, sem disseminagdo generalizada pelo corpo do animal
(LOUWERENS et al., 2005).

Outros estudos sugeriram uma possivel predisposicdo masculina ao linfoma
felino, as outras pesquisas nédo conseguiram demonstrar uma associagao significativa
entre o linfoma, o sexo e a castragdao (HLAVATY et al., 2021).

Diversos tipos de linfoma sdo observados em gatos, com variagcdes na sua
incidéncia. Segundo especialistas, o trato gastrointestinal é a localizacdo mais
frequente para o linfoma em gatos, representando de 32% a 72% dos casos
(RICHTER, 2003). O linfoma gastrointestinal € uma condi¢cdo debilitante que causa
distarbios na digestdo e absorcdo de nutrientes, representando um risco a vida.
Frequentemente, manifesta-se por meio de lesbes de massas dolorosas que podem
levar a perfuracé@o ou ulceracgdo do trato gastrointestinal. Os sintomas comuns incluem
perda de peso repentina, diminuicdo do apetite, vomitos, ictericia e diarreia. (GIEGER
et al.,, 2020). Em gatos com linfoma, os achados ultrassonograficos podem revelar
lesbes de massa, espessamento intestinal transmural, ruptura ou perda da camada
normal da parede, reducéo da ecogenicidade da parede, motilidade reduzida em areas
especificas, aumento dos ganglios linfaticos, acumulo de fluidos na cavidade
abdominal e alteracdes difusas na ecogenicidade, assim como lesées nodulares no
figado, pancreas e baco. Para o diagnostico, séo utilizadas técnicas como aspiracao
por agulha fina e citologia dos 6rgdos afetados, analise do liquido abdominal e/ou
resseccao cirurgica de massas obstrutivas (GIEGER et al., 2020).

O linfoma é comumente observado em gatos mais velhos, com uma idade
média de 11 anos. A ocorréncia frequente de linfoma mediastinal em ragcas siamesas
mais jovens e relacionadas, como o Oriental Shorthair, sugere uma possivel
predisposicao genética (LOUWERENS et al., 2005). Essa observacéo sugere que a
influéncia de fatores ambientais predisponentes é menos relevante, uma vez que
esses fatores afetam igualmente todos os gatos de racas puras. No entanto, ainda ndo
se sabe como essa predisposi¢do genética suposta esté relacionada a outros tipos de
cancer em gatos siameses (LOUWERENS et al., 2005).
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Embora a cura do linfoma em animais de companhia seja uma ocorréncia rara,
na maioria das situacoes é possivel administrar a condicdo de maneira eficaz. A
terapia geralmente é bem tolerada e os pacientes desfrutam de uma qualidade de vida
notavel. Avangos significativos tém sido alcancados recentemente no ambito do
tratamento dessa patologia prevalente, e mantemos expectativas de que 0s proximos
anos trardo progressos igualmente notaveis (THAMM, 2019).

O objetivo deste estudo consistiu em realizar um levantamento e analise
abrangente dos dados epidemiolégicos de diagndsticos de linfomas positivos em
gatos, considerando os imunofenétipos, graus de malignidade e dados
epidemioldgicos associados, como raca, idade, género, evolucdo da doenca,
presenca ou auséncia de doencas retrovirais nas cinco regides do pais e de acordo

com os dados disponiveis.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do Estudo

Foram incluidos 607 gatos com linfoma de qualquer localizac&o, coletados em
diferentes centros veterinarios do Rio de Janeiro, S&o Paulo, Para, Rio Grande do Sul,
Bahia, Distrito Federal e Minas Gerais, e suas distribuicdes conforme figura 1.

A amostra deste estudo foi composta por gatos diagnosticados com linfoma em
qualquer localizacdo em cada centro participante. Os critérios de inclusdo foram
paciente com diagndstico de linfoma realizado por meio de pelo menos um dos
exames: citopatolégico ou histopatolégicos ou imuno-histoquimicos ou PCR para
Antigen Receptor Rearrangements (PARR). Pacientes que o histérico médico estava
disponivel para obtengéo de dados epidemioldgicos. As informacdes clinicas interesse
foram: tratamento realizado, tempo de sobrevida, sexo, raca, presenca ou ndo de
doencas retrovirais, tipo e localizacdo de material coletado, subtipo histologico do

linfoma, estadiamento da doencga, e desfechos clinicos.

2.2 Atestado de ética
Este estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos da pesquisa
cientifica e seguiu as regulamentacdes e diretrizes especificas para o uso de registros

meédicos retrospectivos. A aprovacao ética foi obtida junto ao comité de ética em
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pesquisa animal pela CEUA da Universidade Estadual Paulista-UNESP, sob o nimero

0369/2023, garantindo a confidencialidade e o anonimato dos dados dos pacientes

2.3 Selecéao dos centros participantes

Foram selecionados centros veterinarios especializados em oncologia
veterinaria e laboratorios de diagnosticos localizados nas cinco regiées do Brasil. A
escolha dos centros participantes foi baseada na disponibilidade de registros médicos
completos e na capacidade de fornecer dados representativos de casos de linfoma
felino diagnosticados. Fizemos levantamento de dados de clinicas de diferentes

estados de todas as cinco regides do Brasil e do distrito Federal.

2.4 Andlise estatistica

Foi conduzida uma analise estatistica para este estudo, a qual envolveu o
calculo de dados relevantes. Foram coletadas informacdes sobre a quantidade de
gatos machos e fémeas, bem como seus nameros e porcentagens correspondentes.
Além disso, foram determinadas as porcentagens de gatos em diferentes faixas
etarias, levando em consideracdo a mediana. Identificaram-se também as racas mais
afetadas, juntamente com as respectivas porcentagens de ocorréncia.
Adicionalmente, investigou-se a presenca de doencgas retrovirais, como o FIV e o
FelLV, e as porcentagens correspondentes dessas ocorréncias. Essas andlises
estatisticas forneceram uma visdo detalhada das caracteristicas demograficas e de
saude da populacéo de gatos diagnosticados com linfoma positivo.

Para realizar a andlise estatistica, os dados ausentes em cada variavel foram
excluidos do estudo, a fim de garantir a integridade dos célculos e obter resultados

mais confiaveis.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo realizado, foram analisados 607 gatos no total, sendo que os animais
sem dados completos foram retirados do estudo. A maioria dos gatos relatados
apresentou 0s seguintes sintomas clinicos: prostracado (48 casos, representando

7,90% do total), inapeténcia (84 casos, representando 13,83%), diarreia (46 casos,
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representando 7,57%), emagrecimento progressivo (110 casos, representando
18,12%), vomitos (139 casos, representando 22,89%), aumento de volume dos
linfonodos (90 casos, representando 14,82%), e presenca de massa (110 casos,
representando 11,03%). Além disso, foram relatados outros sinais clinicos, tais como
espessamento parietal da musculatura do estdbmago e intestino delgado, além de
casos com sintomas inespecificos.

Apés a obtencdo dos dados, para alguns animais, as informacdes estavam
incompletas, e ndo foi possivel obter as informacdes epidemioldgicas de todos os
animais. Para a variavel sexo, foi possivel obter informacfes de 584 pacientes.
Observou-se uma proporcao de 43,82% de fémeas e 52,38% de machos em relacéo
ao total de felinos analisados, conforme tabela 1.

Para a variavel idade, a mediana das fémeas foi de 9,5 anos, indicando que
metade das fémeas tinha uma idade igual ou inferior a 9,5 anos. Ja a mediana dos
machos foi de 8 anos, o que significa que metade dos machos possuiam uma idade
igual ou inferior a 8 anos. A analise de dados referente a sexo e idade séo
apresentados na tabela 2. A distribuicdo de idades apresentou um padrao bimodal
neste estudo, o qual também foi relatado em outras pesquisas, onde casos de linfomas

timicos, mediastinais ou ambas as formas foram documentadas em gatos mais jovens.

QUANTIDADE
1 Rio de janeiro m Para m 330 Paulo » Rio Grande do Sul
= Bahia = Distrito Federal = Belo Horizonte

Figura 1 — Quantidade de casos coletados de acordo com estados brasileiros. Fonte: arquivo proprio



Tabela 1: Dados epidemiol6gicos dos gatos incluidos no estudo

Variavel Categoria Numero Porcentagem
ldade
0-5 190 31,30
6 - 10 198 32,61
>11 185 30,47
Raca
Angora 0,16
Maine Coon 3 0,49
Persa 19 3,13
Ragdoll 2 0,32
Siamés 19 3,13
SRD 544 89,62
Sexo
Fémea 266 43,82
Macho 318 52,38
FIV positivo
16 2,63
FeLV positivo
152 25,04
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Tabla 2. Dados epidemiolégicos dos gatos incluidos nesse estudo

N % Mediana
Sexo
Fémea 23 31,5 9,5
Macho 35 47,9 8
Idade (anos)
0-5 17 23,28 3
>6-10 18 24,65 8
>11 26 35,61 13

Em relacéo as informacgdes disponiveis sobre raca (N=589), apenas quarenta
e cinco animais eram de ragas puras, sendo dezenove da raga siamés, dezenove da
raca persa, dois da raca ragdoll, um angora e trés maine coon e um himalaio. Os
animais sem raca definida foram a maioria, ou seja, quinhentos e quarenta e quatro.
Esses resultados fornecem informacgdes importantes sobre a distribuicdo de género e
caracteristicas relacionadas a idade dos gatos estudados, contribuindo para uma
compreensao mais abrangente do tema abordado sobre gatos com linfoma.

Devido a escassez de dados disponiveis, optamos por excluir a variavel de
sobrevida do estudo. A informacao relativa & sobrevida estava disponivel apenas para
um pequeno numero de casos e foi observada de forma altamente variavel. Portanto,
decidimos nado enfatizar esses dados. No entanto, em relacdo a estas variaveis
observadas, pudemos observar uma ampla variedade de resultados. Alguns
individuos apresentaram um periodo de sobrevida notavel, com uma média de 6
meses. Por outro lado, também ocorreram situacdes em que a extensao da sobrevida
foi extremamente limitada, chegando a zero dias. Essa ampla gama de resultados
destaca a diversidade nos desfechos clinicos de felinos com linfoma.

Ao analisar os resultados especificos, foram identificadas varias ocorréncias
relevantes. Houve registros de mortalidade em diferentes estagios da progresséo da
doenca. A presenca de comorbidades exerceu um papel crucial nos desfechos clinicos

observados. Além disso, alguns casos apresentaram resultados incertos ou
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inconclusivos, enquanto em outros casos o retorno dos pacientes néo foi registrado,
gerando incerteza quanto ao desfecho. Esses cenéarios demonstram as
complexidades inerentes ao tratamento e monitoramento de gatos com linfoma felino.
Esses resultados ressaltam a importancia de adotar uma abordagem abrangente ao
lidar com essa doenca em pacientes felinos. A diversidade nos desfechos e a
influéncia de fatores como comorbidades enfatizam a necessidade de uma avaliacéo
individualizada e abrangente, visando uma compreenséo e tratamento mais eficazes
do linfoma felino. E importante destacar que muitos colegas veterinarios ainda néo
estdo cientes da importancia de registrar todas as informacdes clinicas do paciente
nos prontuarios, incluindo o preenchimento adequado dos dados, levando em
consideracdo também preocupacdes legais futuras.

Devido a natureza retrospectiva e ndo randomizada do estudo, podem existir
limitagcbes, como a falta de controle sobre as variaveis e a possibilidade de viés de
selecdo. Além disso, a disponibilidade dos registros médicos pode variar entre 0s
centros participantes e a representatividade da amostra pode variar de acordo com as
regides geograficas e as diferentes localiza¢des geogréficas de onde foram coletados
os dados. Os resultados obtidos nas diferentes regides foram os seguintes: no que diz
respeito a quantidade de linfomas diagnosticados, o estado do Rio de Janeiro
apresentou o maior numero, com 183 casos registrados. Em seguida, Brasilia teve
149 casos de linfomas em gatos. A Bahia registrou 100 casos, Belo Horizonte teve 57
casos, S&o Paulo 56 casos, o Rio Grande do Sul 41 casos e o Para 7 casos. E evidente
gue a regido sudeste do pais apresenta o maior nimero de casos diagnosticados, o
que pode ser atribuido a maior disponibilidade de recursos para diagnésticos, além de
ser o principal centro econémico do pais, com tutores mais informados sobre a doenca
e dispostos a investir em exames, consultas e tratamentos. Além disso, é importante
ressaltar que a regido sudeste também se destaca pela sua maior infraestrutura

tecnoldgica para realizacao de diagnosticos.
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4. CONCLUSAO

Nenhum estudo no Brasil encontrou uma ligagao substanciosa entre a infecgao
por FeLV e a ocorréncia de linfomas em gatos. E importante investigar essa relagéo
para entender a epidemiologia desse tipo de tumor em gatos, levando em considera
cao fatores como a infecgao por FelLV, a baixa adesao a programas de preven¢éo e o
manejo das populagbes de gatos pelos proprietarios no pais (BIEZUS, 2017). Num
estudo recente, 50% dos casos de linfoma analisados apresentaram resultados
positivos para o FelLV, o que difere de outros estudos que nao encontraram uma
associacao significativa entre linfoma e infecgao viral. Observou-se um elevado nu
mero de linfomas causados por FeLV em gatos, principalmente em gatos jovens com
idades entre 1 e 4 anos. Além disso, observou-se uma predominancia de linfomas de
alto grau (CRISTO, 2019). Portanto, concluimos que nao temos dados suficientes e
necessitamos de maiores estudos cientificos e nossa realidade é diferente do restante
do mundo pois temos alta casuistica de FelLV e falta de informag&o. E informacoes
sao de grande importancia, uma vez que a escassez de dados sobre o linfoma felino

dificulta a compreenséo e o manejo adequado dessa doenca.
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