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Resumo

GIL, Luciana Aquini Fernandes. Alteracdes laboratoriais e sua relagdo com a
terapia instituida em felinos diagnosticados com neoplasias atendidos no HCV
— UFPel. 2022. 55f. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Programa de P6s-Graduacéao
em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
2022.

O aumento da espécie populacao felina como animal de estimacdo é uma tendéncia
mundial, o que leva a busca por atendimento e acompanhamento veterinario
especializado para a espécie. As neoplasias em felinos tém papel relevante entre as
principais causas de morbidade e mortalidade, além de neoplasias espontaneas nos
animais domeésticos servirem de modelo para estudos e tratamentos na oncologia
comparada de neoplasias em humanos. A analise de parametros hematologicos e
bioquimicos é amplamente utilizada na medicina veterinaria para o estabelecimento
do diagnéstico, prognéstico e monitoramento do tratamento do cancer. Embora as
neoplasias sejam de grande importancia, sdo escassos 0s estudos que abranjam
especificamente os parametros hematoldgicos, patologicos e terapéuticos de
neoplasias em felinos. Dessa forma, o presente trabalho teve por objetivo realizar
um estudo retrospectivo de 5 anos dos exames solicitados no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas Veterindria (Faculdade de
Veterinaria/Universidade Federal de Pelotas), verificar os dados dos felinos e o
tratamento recebido nas principais neoplasias. Levando em consideracdo o0s
objetivos, a tese é composta por dois trabalhos cientificos. O primeiro trabalho trata-
se de um estudo retrospectivo dos exames solicitados nos casos diagnosticados de
neoplasias em felinos. As principais alteracbes hematoldgicas foram relacionadas
aos dois tipos mais comuns encontrados no estudo (Carcinoma de células
escamosas - CCE e Linfoma) e foram relacionadas as citopenias, sendo
trombocitopenia, leucopenia e anemia observadas na maioria pacientes. O segundo
artigo, refere-se ao relato de um caso raro de linfoma folicular ocular associado a
coinfeccdo viral por calicivirus, FIV e FeLV em felino. A partir deste trabalho e,
levando em consideracao a elevada frequéncia de tumores malignos em felinos,
conclui-se que o diagnéstico precoce tem grande importancia, bem como as
avaliacbes hematolégicas que podem identificar severidade do quadro, auxiliar no
estabelecimento do diagndstico, prognéstico e monitoramento do tratamento,
devendo o hemograma completo ser utilizado antes de cirurgias e quimioterapia. Os
dados obtidos podem auxiliar em futuros estudos sobre a utilizacdo desses
parametros nas neoplasias em felinos.



Palavras-chave: Felino; Neoplasia; Citopenias; Hematologia; Linfoma ocular; CCE



Abstract

GIL, Luciana Aquini Fernandes. Laboratory alterations and their relationship with
the therapy instituted in cats diagnosed with neoplasms treated at the HCV -
UFPel. 2022. 55f. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Programa de Pds-Graduacao em
Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
2022.

The increase in the feline population as a pet is a worldwide trend, which leads to the
search for specialized veterinary care and monitoring for the species. Feline
neoplasms play a relevant role among the main causes of morbidity and mortality, in
addition to spontaneous neoplasms in domestic animals serving as a model for
studies and treatments in comparative oncology of neoplasms in humans. The
analysis of hematological and biochemical parameters is widely used in veterinary
medicine for the establishment of diagnosis, prognosis and monitoring of cancer
treatment. Although neoplasms are important, there are few studies that specifically
cover the hematological, pathological and therapeutic parameters of neoplasms in
felines. Thus, the present study aimed to conduct a 5-year retrospective study of the
tests requested at the Clinical Pathology Laboratory of the Hospital de Clinicas
Veterinaria (Veterinary College/Federal University of Pelotas), to verify the data of
the felines and the treatment received in the main neoplasms. Considering the
objectives, the thesis is composed of two scientific works. The first work is a
retrospective study of the tests requested in diagnosed cases of neoplasms in
felines. The main hematological alterations were related to the two most common
types found in the study (Squamous Cell Carcinoma - SCC and Lymphoma) and
were related to cytopenias, with thrombocytopenia, leukopenia and anemia observed
in most patients. The second article refers to the report of a rare case of ocular
follicular lymphoma associated with viral coinfection by calicivirus, FIV and FeLV in a
feline. From this work and considering the high frequency of malignant tumors in
felines, it is concluded that early diagnosis is important, as well as hematological
evaluations that can identify the severity of the condition, assist in the establishment
of diagnosis, prognosis and monitoring of treatment, and the complete blood count
should be used before surgeries and chemotherapy. The data obtained may help in
future studies on the use of these parameters in feline neoplasms.

Keywords: Feline; Neoplasm; Cytopenias; Hematology; Ocular Lymphoma; SCC
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1 Introducéo

Cées e gatos estdo ganhando cada vez mais espaco como membros da
familia, o que tem contribuido no aumento da expectativa de vida desses animais,
sendo que, com o maior cuidado e aten¢do veterinaria aos animais, ocorre aumento
da longevidade, sendo normal a ocorréncia de doencas ligadas ao envelhecimento,
como a exemplo do cancer (RODASKI, 2009; ROSSETTO et al., 2009; PRIEBE et
al., 2011; MOREIRA et al, 2018), que é considerado uma das principais causas de
morbidade e de mortalidade de caes e gatos idosos (MURPHY, 2013; LIMA et al,
2018).

E consenso a importancia da avaliacdo completa do paciente para a definicio
do diagnostico, prognadstico e terapia dos animais portadores de cancer (NILSEN et
al., 2010; CEOLIN, 2011; GARRIDO et al., 2015), sendo o diagnostico precoce a
melhor ferramenta para maior sucesso no tratamento do paciente (NEIVA, 2019).
Porém, antes de se instituir o protocolo terapéutico, dados de hemograma, e de
funcao renal e hepatica devem ser avaliados (VAIL, 2007; COUTO, 2010; GARRIDO
et al., 2015), pois permitem uma melhor definicdo da fase e do estado geral do
animal, assim como auxiliam no prognéstico do paciente e evolucdo do tratamento
(CEOLIN, 2011; GARRIDO et al., 2015). Os achados dos exames complementares
estdo diretamente relacionados com o tipo tumoral, a localizacdo anatbmica e a
gravidade dos sinais sistémicos, além da terapia instituida.

Inicialmente, a partir do diagnéstico de cancer, a excisao cirdrgica era a
principal forma de terapia para os animais (POPPI, 2019), entretanto muitas vezes
néao é um método curativo, na dependéncia de diversos fatores, relacionados ou nao
ao tipo de neoplasia e a localizagdo no organismo do animal. Assim, atualmente com
o desenvolvimento das especialidades em Medicina Veterinaria, tem-se alcancado
sucesso com inumeros métodos e associacdo de técnicas (BILLER et al., 2016). As
diferentes formas terapéuticas podem ser utilizadas associadas ou de forma isolada,
para aumentar as chances de sucesso de cura do paciente, ou de maior sobrevida
deste (BILLER et al., 2016; POPPI, 2019). Neste sentido, o tratamento de cancer

utlizando cirurgia, quimioterapia, quimioterapia metrondmica, radioterapia,
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imunoterapia, hipertermia, criocirurgia, fototerapia, fotoquimioterapia,
termoquimioterapia, eletroquimioterapia, terapias integrativas entre outras, na
medicina veterinaria e nos felinos, ja € uma realidade (COUTO, 2014). Em termos
gerais, a cirurgia e a criocirurgia podem ser consideradas tratamentos locais para
neoplasias primarias ou, para casos em que ocorre o envolvimento local de
linfonodos, ja a quimioterapia trata-se de um tratamento sistémico utilizado para
cancer disseminado, ou nao operavel (BLACKWOOD, 2013). Entretanto, apesar dos
avancos e do surgimento de novas opc¢Oes de tratamento, a cirurgia e a
quimioterapia antineoplasica ainda séo rotineiramente utilizadas nos pacientes com
cancer, sendo empregada como terapia Unica ou como adjuvante e ainda, como
neoadjuvante a outros tratamentos (MacEWEN, 2001; MURPHY, 2013c).

De acordo com a literatura, uma média de um a cada seis gatos sera
acometido por neoplasia, sendo uma das principais causas de morte dos pacientes
felinos (MURPHY, 2013). Desta forma, € de vital importancia que os meédicos
veterinarios estejam capacitados para dar apoio e atender de forma qualificada os
pacientes felinos com cancer (BILLER et al., 2016).

De acordo com Soberano (2017), destacam-se como principais neoplasias em
felinos, as cutaneas, hematopoiéticas,e mamarias, podendo representar mais de
80% dos diagndsticos na espécie. Sendo o, sendo comumente diagnosticadas as
neoplasias como linfoma e carcinoma de células escamosas, além de neoplasias
mamarias na espécie felina em nossa realidade (MacEWEN, 2001; SEIXAS et al.,
2008; LIMA et al., 2018).

Assim, diante da importancia do cancer para os animais de companhia, em
especial nos felinos que tém ganhado notoriedade como animal de estimacado, o
acompanhamento hematolégico do paciente é fundamental para que se possa
definir o melhor protocolo no tratamento das diversas neoplasias, assim como para
entender as alteragdes ocorridas nos parametros hematolégicos e bioquimicos de
felinos a fim de intervir precocemente, justificando o desenvolvimento deste trabalho.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi demonstrar a importancia dos
achados laboratoriais na rotina veterinaria para um acompanhamento integral do
paciente oncolégico sendo realizado um estudo retrospectivo a partir de fichas de
pacientes felinos de diferentes racas e idades atendidos no Ambulatério Ceval e
HCV — UFPel diagnosticados com neoplasia no periodo de 5 anos. Foram relatados

ainda dois casos considerados peculiares de cancer em pacientes felinos
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acompanhados durante o periodo de desenvolvimento deste trabalho. Os resultados
foram apresentados descritivamente considerando-se individualmente o paciente e
cada tipo de neoplasia, e descritas ainda as alteracdes encontradas durante o

tratamento sendo as informacfes obtidas discutidas em relacdo a literatura

especifica.



2 Artigos
2.1 Artigo 1

ALTERACOES HEMATOLOGICAS E TERAPEUTICA DE FELINOS COM CCEE
LINFOMAS ATENDIDOS NO HCV-UFPEL

Luciana Aquini Fernandes Gil, Helena Piima Gongalves, Camila Conte, Gabriela Sanzo,
Alessandra Aguiar de Andrade, Ana Raquel Mano Meinerz, Marlete Brum Cleff

Sera submetido a Revista Science and Animal Health
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RESUMO:

Com o objetivo de agregar informacdes sobre os aspectos laboratoriais de felinos com
neoplasias, foi realizado um estudo retrospectivo avaliando 157 fichas provenientes de casos
de pacientes felinos atendidos no Hospital de Clinicas Veterinaria (HCV) da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel) no periodo de 5 anos. Para o estudo, foram considerados os
dados dos hemogramas além de varidveis como idade, raca, sexo, topografia tumoral, assim
como a presenca concomitante de retroviroses (Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e
Virus da Leucemia Felina (FelLV)) e o tratamento adotado. A maior casuistica de exames foi
referente aos pacientes com diagndstico de Carcinoma de Células Escamosas (CCE) (63/157)
e Linfoma (42/157). Com relagdo ao sexo dos animais, observou-se um numero maior de
fémeas, correspondendo a 90/157, enquanto os machos representaram 67/157 dos
pacientes avaliados, sendo os felinos entre 7 e 10 anos de idade mais frequentemente
afetados no estudo. O linfoma foi diagnosticado paralelamente ao FeLV em 11/42 pacientes,
a contaminagdo por FIV foi diagnosticada em 2/42 pacientes e em 3/42 desses felinos
apresentaram-se concomitante com FIV e FelV. Somente um dos pacientes com CCE foi
diagnosticado com FeLV. Com relagdo a terapia, os pacientes com CCE em sua maioria foram

encaminhados para cirurgia ou criocirurgia e os felinos com linfoma para protocolos
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guimioterapicos. As principais alteracdes hematoldgicas dos felinos foram relacionadas as
citopenias, sendo trombocitopenia, leucopenia e anemia as observadas em maior nimero
dos pacientes com linfoma. Assim, conclui-se que as alteracbes laboratoriais estdo,
frequentemente relacionadas com a resposta celular a infecgdo ou inflamagdo decorrente da
lesdo neopldsica e a cronicidade do quadro clinico, bem como em razdo dos protocolos

antineoplasicos adotados, tal como esta referenciado na literatura.

Palavras-chave: Felino, CCE, Linfoma, FIV, FeLV, Citopenias.

INTRODUCAO
Atualmente, observa-se um aumento na frequéncia de enfermidades relacionadas a maior
sobrevida de felinos domésticos, se destacando as doengas oncoldgicas, as quais sao
apontadas como uma das principais causas de dbitos em animais domésticos (SCHEID et al.,
2020; HIRAHATA et al.,, 2019; ROSSETTO et al., 2009). O paciente oncoldgico deve ser
abordado de forma integrada, a fim de intervir positivamente ndo sé na maior sobrevida,
mas principalmente na qualidade de vida, portanto, informagdes adicionais que agreguem
ao melhor conhecimento do paciente sdo fundamentais no auxilio para a tomada de decisao
por parte do Médico Veterindrio (GARRIDO et al., 2015; NILSEN et al., 2010). Tratando-se
especificamente das analises hematoldgicas, essas sao de fundamental importancia na
avaliacdo do paciente felino com cancer, fornecendo parametros que servem de critérios
para o inicio ou prosseguimento da execucdo de um protocolo antineopldsico, além do
acompanhamento desse paciente. Nesse contexto, é sabido que pacientes anémicos ou com
focos inflamatérios ou infecciosos, sdo menos responsivos a terapia antineopldsica, assim
como tem uma piora em seu progndstico (AKINBAMI et al., 2013). No entanto, sabe-se que a
maioria das informacodes disponiveis ainda estdo atreladas a literatura internacional, as quais
abordam pacientes pertencentes a realidades diferentes, o que torna necessario estudos

adicionais que contemplem dados do cenario brasileiro.

Devido a escassez de dados regionais referentes aos parametros hematolégicos em
oncologia felina e em vista da importancia da avaliacgdo hematoldgica dos felinos com

neoplasias, o objetivo do presente estudo foi avaliar exames hematoldgicos desses pacientes
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descrevendo os achados no hemograma, além de discutir a relacdo desses achados com o

processo neoplasico, caracteristicas dos pacientes e a terapéutica instituida.

MATERIAL E METODOS

Para a realizagdao do estudo foram avaliados as fichas e laudos de hemogramas de pacientes
felinos que foram atendidos na rotina do Ambulatério Veterinario Ceval e Hospital de
Clinicas Veterinaria - UFPel que apresentavam neoplasias distintas e foram atendidos entre
os periodos de 2015 a 2019. Para isso, foram avaliados os exames focando nos parametros
relacionados ao eritrograma, leucograma e trombograma além de varidveis como sexo e
idade dos animais, assim como o tipo tumoral diagnosticado e terapia instituida. Foram
excluidas do estudo, as fichas dos pacientes que ndo tiveram diagndstico estabelecido para a
neoplasia, além daquelas em que faltava algum dado referente ao hemograma, assim como
pacientes em que apods triagem inicial ndo retornaram para acompanhamento no HCV-

UFPel.

Os felinos foram agrupados, segundo a faixa etaria, em trés categorias: FAIXA A: filhote a
jovem (meses a 2 anos); FAIXA B: adulto (3 a 10 anos) e FAIXA C: idoso (>11anos), seguindo a

classificacdo de acordo com Vogt et al. (2010).

Os resultados dos exames, que foram realizados rotineiramente no LPCVET, foram obtidos a
partir das solicitacdes de exames e das fichas dos pacientes. No desenvolvimento do estudo
foi realizada a descricdo dos resultados dos hemogramas de rotina dos animais,
considerando-se individualmente o paciente e cada tipo de neoplasia, e descritas ainda as

alteracdes encontradas durante o tratamento.

Os resultados e alteracbes detectadas foram tabulados utilizando o Programa Excel (2020),
individualmente e avaliadas e correlacionadas com a apresentacao clinica e tipo tumoral de

cada paciente para serem devidamente discutidas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
A partir das analises realizadas observou-se que, no periodo em que abrangeu o estudo
(2015 a 2019), foram solicitadas avaliacGes laboratoriais em 1.337 pacientes, sendo que
deste total, 157 (11,74%) corresponderam a pacientes felinos. No periodo estudado foram
solicitados 2.310 hemogramas, sendo que destes 252 foram oriundos de felinos.
Com relacdo ao sexo, a maioria era fémea (57,32%) seguido de 42,68% machos e, quanto a
raca, a grande maioria (87,26%) era felinos SRD, seguido de seis (3,82%) persas, um (0,63%)
siamés, e 8% dos felinos ndo foi informada a raca. Neste sentido, os resultados foram
semelhantes aos observados por outros autores, em que também relataram maior
incidéncia de neoplasias em fémeas e animais sem raca definida (PRIEBE et al., 2011;
CASTRO et al., 2012; LIMA et al., 2018). Os percentuais de tumores em felinos de acordo
com a idade distribuiram-se na FAIXA B: 43,94% e FAIXA C: 22,92%, seguido da FAIXA A com
10,19%, a maioria dos pacientes da faixa B estavam com idade entre 07 e 10 anos. N3o foi
informada a faixa etaria em 36 felinos (22,92%). Segundo a literatura, a incidéncia de cancer
em felinos & maior entre os 9 e 12 anos de idade (SCHMIDT et al., 2010; CASTRO et al., 2012;
LIMA et al., 2018), mas em fungcdo do tipo tumoral esta faixa etaria ndo é representativa,
como mostram alguns estudos onde neoplasmas como mastocitoma sao mais comuns em
felinos na faixa etaria média de 4 anos, e linfoma que apresenta uma distribuicdo etaria
bimodal, com um primeiro pico de incidéncia entre 1 e 3 anos (SCHMIDT et al., 2010).
Quanto a raca, diversos autores citam predisposi¢cOes raciais para alguns tipos de tumor
(LOUWERENS et al., 2005; SCHMIDT et al., 2010; TOGNI et al.,, 2013). Em relacdo aos
tumores da glandula mamadria, Togni e colaboradores (2013) relatam uma maior
predisposicao para a raga Siamesa, do que outras ragas de felinos. Quanto ao linfoma, este
pode surgir em qualquer idade, raga ou sexo, contudo parece que ragas como Siamés,
Sagrado da Birmania e Manx tém um elevado risco de predisposicio genética sendo
documentada mesmo em gatos jovens, a forma mediastinica (LOUWERENS et al., 2005;
SCHMIDT et al.,2010). No entanto, ha que ser considerado a proporc¢ao entre as diferentes
racas existentes numa dada populacdo de gatos ao afirmar a existéncia de uma
predisposicdo da raca para as diferentes neoplasias (MARTINS, 2012).
Dos 252 exames hematoldgicos solicitados de felinos, em sua maior casuistica foram de
pacientes com Carcinoma de Células Escamosas (CCE) (36,51%), neoplasmas do tipo linfoma

(35,31%), seguido de tumores mamarios com um menor percentual (8,73%). A diferenca
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numérica entre numero de felinos e nimero de exames se deve ao fato de que em muitos
pacientes, eram solicitados mais de uma avaliagdao laboratorial, especialmente aqueles
submetidos a protocolos quimioterdpicos, em que o hemograma era utilizado como uma das
ferramentas de avalia¢dao do estado do paciente.

Os tipos tumorais observados no estudo eram esperados conforme a literatura (MacEWEN,
2001; SEIXAS et al., 2008; LIMA et al., 2018), que citam que felinos sdo acometidos
principalmente por neoplasmas hematopoiéticos (linfoma) e cutdneos (CCE e tumores
mamarios). Ao considerarmos o numero de pacientes, o CCE destacou-se como a principal
neoplasia nos felinos. Segundo a literatura, a causa do elevado nimero de tumores de pele
em felinos, deve-se principalmente a elevada taxa de diagndsticos, assim como pela alta
incidéncia de raios ultravioleta no Brasil, um dos principais agravantes para o
desenvolvimento desta neoplasia (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002), juntamente com o
habito dos felinos de se exporem ao sol.

Com relagao ao desenvolvimento de linfoma, este tem sido relacionado com a infecgao pelo
virus da Leucemia Felina (FeLV) (FIGHERA; GRACA, 2011; LIMA et al., 2018), principalmente
as formas mediastinal, multicéntrica, medular, renal e ocular (SYKES; HARTMANN, 2014),
assim como devido as caracteristicas e a alta frequéncia do FelV na populagao felina na
regido do estudo (MEINERZ et al., 2010), que pode ser fator contribuinte para esta
casuistica.

A casuistica oncoldgica em pacientes felinos é relevante no cendrio de estudo, assim como a
demanda pelo hemograma como forma de auxiliar na conducdo desse paciente. Vale ainda
ressaltar que o CCE e linfoma foram os tipos tumorais mais frequentemente diagnosticados
no periodo estudado. Na sequéncia discute-se os dois tipos tumorais de maior frequéncia
em nosso estudo, abordando os aspectos hematoldgicos, caracteristicas dos pacientes e

terapéutica instituida nos felinos diagnosticados com esses tipos tumorais.

Caracteristicas dos pacientes, terapéutica e exames hematoldgicos de felinos com

Carcinoma de Células Escamosa (CCE)

Dos 252 exames de pacientes felinos com tumores, foram solicitados 92 exames referentes a
felinos com diagndstico de CCE, sendo este observado em 63 pacientes. As altera¢des no
hemograma estiveram presentes em 80,95% (51/63) dos felinos acompanhados, sendo que

a alteragdo mais frequente observada foi a trombocitopenia, correspondendo a 74,60%
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(47/63). Em pacientes oncoldgicos a trombocitopenia se da por alteracdes multifatoriais,
incluindo distdrbios na producdo de plaquetas, consumo e/ou destruicdo por causas
autoimunes, sequestro e distribuicdo anormal de plaquetas ou decorrente de doencas
infecciosas, como o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e/ou virus da leucemia felina
(FELV) (LEONEL et al., 2008; AKINBAMI et al., 2013). Outro fator importante que deve ser
considerado é a coleta da amostra de sangue, jd que a mesma pode ser precedida de
estresse do animal ou mesmo devido ao método de contencdo, acarretando ativagao da
cascata da coagulagdo, na qual as plaquetas participam, cursando com agregacdo
plaquetaria. Vale ressaltar que na maioria das amostras a trombocitopenia foi um achado
isolado, sem outras alteracdes no leucograma ou no eritrograma, o que fortalece a
possibilidade de ser uma pseudotrombocitopenia.

A anemia foi observada em 23,80% (15/63) dos pacientes, sendo que a grande maioria com
carater ndo regenerativo. Em nenhum dos animais citados foi observado sinais de
regeneracdo medular no esfregaco sanguineo, ou mesmo na avaliacdo dos indices
hematimétricos, o que indica que essa anemia nao tem resposta medular. No caso, sugere-
se que os quadros anémicos podem estar relacionados a cronicidade do processo
inflamatdrio, ou mesmo devido as condi¢Oes gerais do paciente, ressaltando que a anemia é
esperada em pacientes com doencas cronicas devido a liberacdo de citocinas como a
interleucina - 6 (IL-6), que regulam a sintese de hepcidina. O aumento de producdo e
consequentemente da concentragdo de hepcidina no sangue nos processos inflamatodrios
sistémicos pode limitar a disponibilidade de ferro para a eritropoiese, sendo uma sindrome
paraneopldsica bastante comum em pacientes oncoldgicos (CANCADO et al., 2002;
TVEDTEN, 2010; GANZ; NEMETH, 2012; ANTUNES; CANZIANI, 2016 ).

No leucograma, por sua vez, foi detectado 11,11% (7/63) animais com leucopenia, sendo
trés apresentando linfopenia e outros 15,87% (10/63) com leucocitose neutrofilica. No caso
dos pacientes com leucocitose neutrofilica, o quadro cursava com lesdes ulcerativas e
crostosas, o que ndo descarta uma resposta celular por possivel infec¢do ou inflamacao,
justificando a leucocitose.

O leucograma, segundo a literatura, tende a ser inespecifico, variando desde um perfil
inflamatério agudo, com uma leucocitose neutrofilica acompanhado de desvio a esquerda, o

que foi observado em trés pacientes estudados ou ainda, um quadro leucopénico por
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neutropenia, que pode indicar exaustdo da medula devido a demanda medular aumentada
em casos cronicos (BERGMAN, 2007, CUNHA et al., 2014).

No paciente idoso os efeitos fisicos incluem a alteragdes na constituicdo da medula dssea
que se torna gordurosa e hipoplasica, o que pode ser um contribuinte para os quadros de
anemia nao regenerativa e leucopenia em conjunto com a diminuicdo ou destruicao dessas
populacbes de células (HERNANDEZ, 2018).

Um dos pacientes estudados que apresentou teste positivo para o FelV, se tratava de um
felino macho de 9 anos que estava em acompanhamento para a neoplasia, mas apresentava
sintomatol ogia inespecifica, a qual poderia ser atribuida ao tumor ou mesmo a retrovirose.
Ferreira et al. (2006) estabeleceu associacdo entre as retroviroses com o carcinoma de
células escamosas em felinos. A imunossupressao decorrente do retrovirus reduz a resposta
humoral e celular frente a neoplasia, consequentemente possibilitando o crescimento
tumoral e agravamento do caso (FERREIRA et al., 2006).

Quanto a faixa etaria dos felinos com CCE, a ocorréncia foi maior em animais adultos e
idosos, provavelmente pelo maior tempo de exposi¢do desses animais a radiagao solar, bem
como, a presenca de uma lesdo prévia de dificil cicatrizacdo. Dados similares ao descrito na
literatura, para o CCE ndo ha predisposicao racial ou sexual, mas quanto a faixa etaria, esta
tende a ocorrer em idosos, semelhante ao observado no estudo, uma vez que a lesdo inicial
pode estar presente e ser associada a ferimento que ndo cicatriza (STEBBINS, 1989;
MacEWEN, 2001; MELO et al., 2018).

O CCE é uma neoplasia comum nos felinos domésticos (MALINOWSKI, 2006; PANG et al.,
2012), que tem como principal hipdtese de carcinogénese a radiacdo ultravioleta da luz
solar, através da exposicdo a luz poderia ocorrer lesdo do acido desoxirribonucleico (DNA) e
mutagenicidade (MURPHY et al., 2000; KRAEGEL; MADEWELL, 2004), embora outros fatores
como genética, infecgOes virais, lesGes e inflamagdo cronicas também influenciam a
ocorréncia desta neoplasia na pele e outros tecidos (CORREA, 2018). Segundo a literatura,
felinos com pelagem branca ou que possuem as extremidades da orelha despigmentadas ou
com pouca pelagem no local, estdo mais predispostos a desenvolverem a neoformacao.
Infelizmente, ndo constava na maioria dos felinos avaliados no estudo caracteristicas de
coloracao da pelagem. Com relacdo a localizacdo das lesdes nos pacientes acompanhados,

destacaram-se lesdes na regido nasolabial, seguido por lesdes na orelha e palpebras, o que
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estd de acordo com a literatura que descreve estes como os principais locais em que se
observam as lesdes tumorais por CCE (GROSS et al., 2007).

Em se tratando especificamente da ocorréncia da neoplasia localizada no plano nasal,
Guérios et al. (2003) relataram sinais clinicos como corrimento nasal e ocular, epistaxe e
respiracdo ruidosa, podendo ser observado no agravamento do quadro a ocorréncia de
apatia e perda de peso. Dos pacientes com lesdo nasolabial envolvidos no estudo, grande
parte deles foram submetidos a cirurgia excisional ou criocirurgia, com relatos de lesdes
crostosas e ulceradas. Dois pacientes estavam sendo submetidos a tratamento
guimioterapico, onde ja era esperado sintomas como apatia e perda de peso que podiam ser
relacionadas ao tumor, assim como ao efeito da quimioterapia. Das vdrias modalidades de
tratamento para o CCE (cirurgia, criocirurgia, radiacdo ionizante, quimioterapia, hipertermia
e fotoquimioterapia) as mais comumente adotadas sao cirurgia e criocirurgia, mas a escolha
do tratamento depende do estadiamento do tumor e da aceitacdo do tutor com relacdo aos
efeitos colaterais e mudancgas estéticas resultantes (FERREIRA et al., 2006; LUCAS et al.,
2006). O tratamento cirurgico oferece um progndstico efetivo, com menor chance de
recidiva, quando ha remogao suficiente de tecido para deixar margens livres de células
neopldsicas e ainda assim manter principalmente a funcdo, mas também a estética
(FERREIRA et al., 2006). A criocirurgia estd indicada em tumores mais superficiais ndo
invasivos ou quando a cirurgia ndao pode ser realizada por limitagdes anatébmicas ou nao
concordancia do tutor, ndo sendo recomendada como primeira escolha por ndo ser método
seletivo para tecido neopldsico, podendo causar dano ao tecido normal adjacente (FERREIRA
et al.,, 2006). Outras terapias podem ser adotadas, mas alguns aspectos devem ser
considerados. No caso da radioterapia, os protocolos apresentam efetividade inconsistente
e necessidade de vdrias anestesias gerais (FERREIRA et al., 2006; PANG et al., 2012). Na
quimioterapia, os farmacos antineoplasicos mais efetivos em humanos e cdes nao sao
seguros para uso em gatos. A terapia fotodindmica permite repeticdes sem desenvolvimento
de resisténcia farmacolégica, pode ser associada a outras terapias e produz minimo
desfiguramento comparado a cirurgia, porém o custo e disponibilidade do equipamento sdo
fatores limitantes, além da necessidade de anestesia geral durante o procedimento e os
cuidados pds aplicacdo para evitar auto-traumatismo por conta do desconforto causado pelo
edema facial, eritema e necrose secundaria a fotossensibilizacdo, causada pelo acimulo do

agente fotossensibilizador no tecido lesado, o que obriga o tutor a manter o animal na
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auséncia de luz solar por no minimo duas semanas (FERREIRA et a., 2006). Ainda ha que se
considerar a indisponibilidade de técnicas como a radioterapia, fotoquimioterapia,
eletroquimioterapia e hipertermia na rotina da grande maioria das clinicas no Brasil (LUCAS

et al,. 2006).
Caracteristicas dos pacientes, terapéutica e exames hematoldgicos de felinos com linfomas

Dos 252 exames de pacientes felinos com tumores, foram solicitados 83 exames referentes
aos linfomas observados em 42 felinos. Destes pacientes (n=42), 18 linfomas foram
classificados, sendo cinco como mediastinicos (11,90%), seis como alimentar ou intestinal
(14,28%), quatro como multicéntrico (9,52%), dois timomas (4,76%) e um como extra nodal
(2,38%), sendo que os linfomas ndo classificados somaram 24 (57,14%). Segundo a literatura,
a forma mediastinica de linfoma ocorre mais em gatos jovens e infectados com o FelV,
enquanto a forma intestinal estd associada a gatos mais velhos e ndo infectados com o FeLV
(VAIL, 2007; TAYLOR et al., 2009), com a forma alimentar considerada a mais comum nos
felinos (MURPHY, 2013).

O linfoma em felinos representa cerca de 30% de todas as neoplasias e 50% a 90% dos
tumores hematopoiéticos (VAIL, 2013). No presente estudo, os felinos com linfomas eram
em sua maioria adultos (n=23) ou jovens (n=12, Faixa B), seguido de 5 idosos (Faixa C) eem 2
pacientes ndo foi informada a idade, sendo que 24 felinos eram machos e 18 fémeas. De
acordo com Oliveira (2014), sdo acometidos por linfomas gatos desde os 2 a 3 anos de idade
(geralmente FelV positivo) e até aos 7 anos (geralmente FelLV negativo). As ragas orientais
como o persa e o siamés, parecem apresentar um maior risco (OLIVEIRA, 2014).

No gato, a influéncia das infecgGes por retrovirus na oncogénese do linfoma esta bem
definida (DALEK, 2009). Os gatos infectados com o virus da leucemia felina (FelV)
apresentam um risco 62 vezes superior para o desenvolvimento da neoplasia, enquanto o
virus da imunodeficiéncia felina (FIV) aumenta o risco em 6 vezes, e a coinfec¢do por ambos
0s virus, aumenta em 77 vezes a chance de desenvolver linfoma, quando comparados com
gatos ndo infectados (BRYAN, 2010, FIGHERA; GRACA, 2011).

Em relacdo aos exames hematoldgicos dos pacientes com linfomas destacou-se a
trombocitopenia, sendo este um achado marcante nos felinos acompanhados (92,86%).
Conforme ja mencionado, alteracdes plaquetarias em felinos podem ocorrer devido a

diversos fatores (LEONEL et al., 2008; AKINBAMI et al., 2013). Entretanto, estudos
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demonstram que trombocitopenia pode ocorrer pelo uso de farmacos quimioterapicos e
como sindrome paraneopldsica, sendo descrita em 20% dos felinos com linfoma, devido a
mecanismos como aumento da destruicao plaquetaria, aumento do sequestro ou ainda pelo
consumo das plaquetas associado a uma menor producdo destas (BERGMAN, 2007; COUTO,
2010). Os quadros trombocitopénicos observados no estudo, podem ter sido acarretados
pelas retroviroses concomitantes, ja que este achado foi detectado em todos os pacientes
FeLV positivo. Vale ressaltar que o FelV esta associado a reducdao na producdo plaquetaria
por mecanismos como a supressao medular ou infiltracdo medular por células neoplasicas,
ou ainda por trombocitopenia imunomediada (RICKARD et al., 1969; HARTMANN, 2012).
Ainda, 0 linfoma é conhecido como tumor secretor de imunoglobulina e, tem sido relatado
producdo de IgA e IgG em felinos com a neoplasia (KNOTTENBELT et al., 2006), o que pode
levar a sindrome de hiperviscosidade sanguinea, ocasionando diversas alteragdes incluindo
trombocitopatias (FIGHERA et al., 2001).

Tratando-se especificamente da anemia nos pacientes com linfoma, o quadro foi visto em
23,80% dos felinos avaliados. No entanto, existem varios outros mecanismos que ocasionam
anemia em um paciente oncoldgico, sendo essa considerada uma das sindromes
paraneopldsicas mais comuns em oncologia veterindria. Estudos evidenciam que a anemia
pode se manifestar em decorréncia de alteracdes no armazenamento e metabolismo do
ferro pelo aumento da producdo de hepcidina que atua na regulacdo da disponibilidade de
ferro para a eritropoiese, devido a diminuicdo do tempo de vida util dos eritrdcitos e ainda a
reducdo da resposta da medula dssea, assim como a possivel anemia hemolitica
imunomediada devido ao cancer (BERGMAN, 2007; COUTO, 2010; GANZ; NEMETH, 2012).
Pacientes felinos (n=13) com linfoma encaminhados para terapéutica com quimioter apicos,
tiveram hemogramas seriados antes da administracdo dos farmacos. Dentre os protocolos
terapéuticos utilizados nos felinos acompanhados no HCV-UFPel, destacaram-se o COP
(Ciclofosfamida, Vincristina e Prednisona) e o CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina e Prednisona). Pela acdo mielossupressora dos antineopldsicos, os exames
hematoldgicos devem sempre ser realizados previamente a cada sessdo, ressaltando que
existem indices criticos de leucopenia e trombocitopenia que inviabilizam o prosseguimento
do protocolo antineoplasico.

Nos felinos, em que foram realizados exames sequenciais previamente ao protocolo

antineoplasico, observou-se anemia com caracteristicas regenerativas nos exames iniciais.
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Sendo as mesmas classificadas morfologicamente como macrocitica e hipocrémica, com
presenca de metarrubricitos, policromasia e anisocitose além de corpusculos de Howel Jolly
presentes no esfregaco sanguineo de alguns pacientes. Porém, para a definicdo da resposta
medular seria necessaria a contagem de reticuldcitos, no entanto esta ndo foi solicitada em
nenhum dos pacientes descritos. A trombocitopenia manteve-se como a principal alteracao,
sendo evidente a ocorréncia maior nos ultimos exames pré-quimioterapia, demonstrando o
efeito direto dos fdrmacos antineopldsicos nesta linhagem celular. A leucopenia por sua vez
foi detectada em 53,84% pacientes. Em todos os casos descritos os pacientes vinham de
exames sucessivos com quedas gradativas dos leucdcitos e todos estavam sendo submetidos
a protocolos quimioterdpicos.

Segundo a literatura, os principais protocolos terapéuticos instituidos para felinos com
linfoma, sdo o COP e o CHOP (AMORIM 2006; DALEK, 2009), sendo estes bem tolerados
pelos pacientes e capazes de induzir a remissdo tumoral (DALEK, 2009). Em contrapartida,
estes farmacos irdao influenciar diretamente nos exames hematoldgicos dos pacientes.
Dentre os farmacos quimioterapicos utilizados, prednisona e vincristina apresentam-se
levemente imunossupressores, entretanto alguns autores relatam que altas doses de
prednisona no inicio do tratamento potencializam o efeito imunossupressor. Tem sido
relatado que a vincristina pode favorecer agregacdo plaquetdria e com relacdo a
ciclofosfamida, pode ocorrer anorexia quando administrada por via oral aos felinos
(LANORE; DELPRAT, 2004), seguido de leucopenia e, em tratamentos prolongados ocasionar
mielossupressdo e até aplasia medular. No protocolo CHOP, se adiciona a doxorrubicina, que
é responsavel por leucopenia severa, anemia e trombocitopenia, sendo a nefrotoxicidade
relatada em felinos quando a dose cumulativa chega a 80mg/m2 (RODASKI; PIEKARZ., 2009).
Com relagdo as retroviroses, quatro gatos com linfoma (Multicéntrico e Mesentérico) foram
positivos para FIV (9,52%) e 13 gatos (30,95%) positivos para FelLV (linfoma Multicéntrico,
n=4; mesentérico, n=1;linfoma mediastinal, n=2; linfoma extra nodal n=1; linfoma difuso
n=1; e 4 felinos com linfomas ndo classificados). As principais alteracdes hematoldgicas
esperadas em felinos FelV positivo estdao relacionadas as citopenias, com destaque para a
anemia nao regenerativa, seguida de trombocitopenia e anomalias plaquetarias bem como
de alteragdes leucocitdrias, com reducdo de nimero ou mesmo funcdo de neutréfilos e

linfocitos (HARTMANN, 2012). Quanto aos felinos FIV positivo, a fase aguda da infec¢dao é
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caracterizada por leve neutropenia, enquanto com a evolugdao para um estagio mais
avangado, ocorre variavel citopenia, principalmente linfopenia (HARTMANN, 2012).
Dentre os pacientes (n= 13) que fizeram tratamento com protocolos quimioterapicos para o
linfoma, o tempo de sobrevida foi varidvel ficando entre 2 e 14 meses conforme a seguinte
distribuicdo: 2 meses (n=2), 5 meses (n=3), 6 meses (n=3); 1 ano (n=3) até 1,2 anos (n= 2).
Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados neste estudo foram apatia e a anorexia,
que foram referidas em pelo menos metade dos pacientes em alguma fase do tratamento
com COP ou CHOP. A perda de apetite e apatia deve sempre ser combatida, pois podem
interferir negativamente no tratamento, tendo o potencial de agravar a condicdo clinica dos
felinos e, quando ndo forem revertidas podem levar a uma significativa perda de peso,
sendo que em nosso estudo alguns felinos tiveram que ser submetidos a colocagao de sonda
nasoesofagica ou esofagica, em algum momento da terapia, o que provavelmente contribuiu
positivamente com a sobrevida dos pacientes.
Outros fatores devem ser considerados para a escolha do melhor protocolo terapéutico,
como condicdes fisicas e fisiolégicas dos pacientes, além das disponibilidades financeira e de
acompanhamento do tutor. Em nosso estudo, muito pacientes diagnosticados foram
trazidos por tutores de baixa poder aquisitivo e, que ndo dispunha de condi¢cdes financeiras
de manter o felino, especialmente quando se opta por protocolos mais onerosos e que
requerem uma monitoragao mais intensa do animal.

CONCLUSAO
Com relacdo as alteragGes laboratoriais detectadas nos pacientes felinos com cancer, as
alteracdes hematoldgicas mais frequentes nos pacientes com CCE foram os quadros
leucopénicos. No linfoma a anemia de carater regenerativo foi a alteracdao mais evidente,
além da leucocitose por neutrofilia. O CCE foi o tipo tumoral mais diagnosticado nos gatos
acompanhados, com localizacdo predominante na face, sendo a maioria dos pacientes
idosos e encaminhados para avaliacdo cirurgica. Felinos com linfoma tiveram princi palmente
a forma mediastinica, e a infeccdo com retrovirus ocorreu de forma concomitante a
neoplasia em alguns felinos e, em sua maioria os felinos receberam tratamento

quimioterapico.
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HEMATOLOGICAL CHANGES AND THERAPEUTIC TREATMENT IN FELINE WITH SCC AND
LYMPHOMAS AT HCV — UFPEL
ABSTRACT: A retrospective study was conducted with the objective of gathering information
on the laboratory aspects of felines with neoplasms, evaluating 157 files from cases of feline
patients treated at the HCV-UFPel over a 5-year period. For the study, data from blood
counts were considered, in addition to variables such as age, race, sex, tumor topography, as
well as the concomitant presence of retroviruses (feline immunodeficiency virus (FIV) and
feline leukemia virus (FeLV)) and the treatment adopted. The largest number of exams
referred to patients diagnosed with Squamous Cell Carcinoma (SCC) (63/157) and lymphoma
(42/157). Regarding the sex of the animals, a greater number of females was observed,
corresponding to 90/157, while males represented 67/157 of the patients evaluated, with
cats between 7 and 10 years of age being more frequently affected in the study. Lymphoma
was diagnosed in parallel with FeLV in 11/42 patients, FIV contamination was diagnosed in
2/42 patients and 3/42 of these cats presented with concomitant contamination with FIV
and FelLV. Only one of the patients with SCC was diagnosed with FelLV. Regarding therapy,
most patients with SCC were referred for surgery or cryosurgery and felines with lymphoma
for chemotherapy protocols. The main hematological alterations in felines were related to
cytopenias, with thrombocytopenia, leukopenia and anemia observed in a greater number
of patients with lymphoma. Thus, it is concluded that the laboratory alterations are often
related to the cellular response to infection or inflammation resulting from the neoplastic
lesion and to the chronicity of the clinical picture, as well as due to the antineoplastic

protocols adopted, as referenced in the literature.

Keywords: Feline, SCC, Lymphoma, FIV, FelLV, Cytopenias

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS Y TRATAMIENTO TERAPEUTICO EN FELINOS CON SCCY
LINFOMAS EN HCV - UFPEL
RESUMEN: Se realizé un estudio retrospectivo con el objetivo de recopilar informacién sobre
aspectos de laboratorio de felinos con neoplasias, evaluando 157 expedientes de casos de
pacientes felinos atendidos en el HCV-UFPel durante un periodo de 5 afos. Para el estudio

se consideraron datos de hemograma, ademas de variables como edad, raza, sexo, tipografia
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tumoral, asi como la presencia concomitante de retrovirus (virus de la inmunodeficiencia
felina (FIV) y virus de la leucemia felina (FeLV) y el tratamiento adoptado. El mayor nimero
de exdmenes se refirid a pacientes con diagndstico de Carcinoma de Células Escamosas (SCC)
(63/157) y linfoma (42/157). En cuanto al sexo de los animales, se observé un mayor nimero
de hembras, correspondiendo a 90/157, mientras que los machos representaron el 67/157
de los pacientes evaluados, siendo los gatos entre 7 y 10 afios de edad los afectados con
mayor frecuencia en el estudio. Se diagnosticé linfoma en paralelo con FelV en 11/42
pacientes, se diagnosticé contaminacién por FIV en 2/42 pacientes y 3/42 de estos gatos
presentaron contaminacion concomitante con FIV y FelLV. Solo uno de los pacientes con SCC
fue diagnosticado con FelV. En cuanto a la terapia, la mayoria de los pacientes con SCC
fueron derivados para cirugia o criocirugia y los felinos con linfoma para protocolos de
quimioterapia. Las principales alteraciones hematoldgicas en felinos estuvieron relacionadas
con citopenias, observandose trombocitopenia, leucopenia y anemia en mayor nimero de
pacientes con linfoma. Asi, se concluye que las alteraciones de laboratorio fueron muchas
veces relacionadas con la respuesta celular a la infeccién o inflamacidn resultante de la
lesion neoplasica y a la cronicidad del cuadro clinico, asi como a los protocolos

antineoplasicos adoptados, conforme referenciado en el literatura.

Palabras clave: Felino, CCE, Linfoma, FIV, FelLV, Citopenias
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Resumo

O linfoma representa cerca de 80% dos tumores hematopoiéticos nos felinos, sendo diagnosticado
através de analises citopatoldgicas, histopatologicas e imunohistoquimicas. A classifica¢do segue a
localizacdo anatdmica (gastrointestinal, mediastinico, nodal e extranodal) e o grau (baixo, intermediario
e alto). Assim, objetivou-se relatar um caso raro de linfoma em felino doméstico, macho, 8 anos, ndo
vacinado, néo castrado, semi-domiciliado e oriundo de comunidade socialmente vulnerdvel. Ao exame
clinico, o felino apresentou condicdo corporal magro, apatia, desidratagdo, mucosas hipocoradas,
linfonodos submandibulares e retrofaringeos reativos, secrecao ocular bilateral, exoftalmia, lesdo e
edema na face, prolapso de terceira palpebra, nddulos cutineos difusos e evidéncia de dor. A partir de
exames laboratoriais, foi confirmado que o felino era positivo para FIV, FeLV e calicivirus, foram
identificados fungos e bactérias na amostra ocular, no hemograma observou-se anemia,
trombocitopenia, leucopenia e linfopenia. O paciente veio a 6bito apds a abordagem inicial, sem que
tenha sido estabelecido protocolo terapéutico para o tratamento da neoplasia. O diagnéstico ap6s exame
histopatolégico do tumor foi linfoma folicular de terceira palpebra, com a presenca de células
linfociticas neoplasicas com pleomorfismo moderado e escasso citoplasma distribuidas em frouxo
tecido conjuntivo. O linfoma folicular em terceira palpebra de felinos é raro, entretanto, é provavel que
animais semi-domiciliados, sem imunizacdo vacinal sejam mais propensos a desenvolver este tipo de
neoplasia por agdo oncogénica viralassociada a co-infeccdo porFIV e FeLV.

Palavras-chave: Linfoma Folicular; Tumor; Felino; Retroviroses; Oftalmologia.

Abstract

Lymphoma represents about 80% of hematopoietic tumors in felines, being diagnosed through
cytopathological, histopathological and immunohistochemical analyses. Classification follows
anatomical location (gastrointestinal, mediastinal, nodal and extranodal) and grade (low, intermediate
and high). We aimed to report a rare case of lymphoma in a domestic feline, male, 8 years old, not
vaccinated, not neutered, semi-domiciled and from a socilly vulnerable community. Upon clinical
examination, the feline showed thin body condition, apathy, dehydration, pale mucosa, reactive
submandibular and retropharyngeal lymph nodes, bilateral ocular secretion, exophthalmia, facial lesion
and edema, third eyelid prolapse, diffuse skin nodules and evidence of pain. Laboratory tests confirmed
that the feline was positive for feline immunodeficiency virus (FIV), feline leukemia virus (FeLV) and
calicivirus, fungi and bacteria were identified in the eye sample, the blood count showed anemia,
thrombocytopenia, leukopenia and lymphopenia. The patient died after the initial approach, without
establishing a therapeutic protocol to treat the neoplasm. The histopathological diagnosis after tumor
examination was follicular lymphoma in the third eyelid, with the presence of neoplastic lymphocytic
cells with moderate pleomorphism and sparse cytoplasm distributed in loose connective tissue.
Follicular lymphoma in the third eyelid of felines is rare, however, it is likely that semi-domiciled
animals without vaccine immunization are more likely to develop this type of neoplasm due to viral
oncogenic action associated with co-infection with FIV and FeLV.

Keywords: Folicular Lymphoma; Tumor; Feline; Retroviruses; Ophthalmology.

Resumen

El linfoma representa alrededor del 80% de los tumores hematopoyéticos en felinos, siendo
diagnosticado mediante analisis citopatolégico, histopatolégico e inmunohistoquimico. La clasificacion
sigue la ubicacién anatdmica (gastrointestinal, mediastinica, ganglionar y extraganglionar) y el grado
(bajo, intermedio y alto). Asi, el objetivo fue reportar un caso raro de linfoma en un felino doméstico,
macho, raza indefinida, de 8 afios, no vacunado, no castrado, semi-domiciliado y de una comunidad
socialmente vulnerable. En el examen clinico, el felino mostré condicion corporal delgada, apatia,
deshidratacion, mucosa palida, ganglios linfaticos submandibulares y retrofaringeos reactivos, secrecion
ocular bilateral, exoftalmia, lesién y edema facial, prolapso del tercer parpado, nédulos cutaneos difusos
y evidencia de dolor. A partir de pruebas de laboratorio, se confirm¢6 que el felino fue positivo para
virus de inmunodeficiencia felina (VIF), virus de leucemia felina (FeLV) y calicivirus, se identificaron
hongos y bacterias en la muestra de ojo, se observé anemia en el hemograma, trombocitopenia,
leucopenia y linfopenia. El paciente falleci6 tras el abordaje inicial, sin que se hubiera establecido un
protocolo terapéutico para el tratamiento de la neoplasia. El diagndstico tras el examen histopa tol6gico
del tumor fue de linfoma folicular del tercer parpado, con presencia de células linfociticas neoplasicas
con pleomorfismo moderado y escaso citoplasma distribuido en tejido conectivo laxo. El linfoma
folicular en el tercer parpado de los felinos es raro, sin embargo, es probable que los animales semi-
domiciliados sin vacunacién sean mas propensos a desarrollar este tipo de neoplasia por accion viral
oncogénica asociada a coinfeccioncon FIV y FeLV.

Palabras clave: Linfoma Folicular; Tumor; Felino; Retrovirus; Oftalmologia.
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1. Introducéo

Os linfomas representam um grupo de tumores fenotipicamente e geneticamente heterogéneo, que se
originam a partir de linfécitos (Valli et al., 2017). Esse grupo tumoral representa cerca de 80% dos tumores
hematopoiéticos em felinos, acometendo principalmente os linfonodos, além de outros érgdos e tecidos como
baco, amigdalas, timo, trato gastrointestinal, sistema nervoso, trato respiratério, pele e plano nasal (Valli et al.,
2017).

De acordo com a localizacdo anatdbmica e manifestacdes clinicas predominantes, pode ser classificado
em linfoma entérico ou alimentar, mediastinico e cutaneo (Valli et al., 2017). O termo linfoma extranodal é
utilizado para designar tumores confinados a locais diferentes dos linfonodos, trato gastrointestinal e mediastino,
e a designacao multicéntrico descrita quando sdo acometidos diversos sitios anatdbmicos. Porém, esse termo deve
ser associado a caracteristicas celulares, fenotipicas, grau e disseminacgdo (Valli et al., 2017). Tratando-se
especificamente da espécie felina, os linfomas entérico, mediastinico, multicéntrico e extranodal sdo os mais
prevalentes (Valli etal., 2017).

O prognéstico dos linfomas varia de acordo com o tipo e tamanho das células neoplasicas, grau de
linfocitose ou linfopenia (Valli et al., 2017), sendo que em felinos estd relacionado a presenca de outras
comorbidadesadjacentes (Vail, 2013), como a co-infec¢do nos gatos com os Virus da Leucemia Felina (FeLV) e
Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) (Hartmann, 2006).

Os felinos podem apresentar linfoma espontaneamente e por agdo oncogénica viral, sendo que o FIV
pode exercer um papel oncogénico direto (Hartmann, 2012), enquanto o FeLV tem sido o principal agente viral
envolvido, embora a prevaléncia por essa associacdo tenha diminuido ao longo dos anos, em decorréncia da
implementacdo de programas de vacinacdo e manutencdo de felinos domiciliados (Little et al, 2020). No
entanto, a taxa de gatos infectados com retroviroses permanece alta no Brasil (Teixeira et al., 2019; Mello et al.,
2019; Gongalves et al., 2021), especialmente em regiGes caracterizadas por altas taxas populacionais de felinos
com vida livre e ndo vacinados (Little et al., 2020; Sykes 2014; Sykes & Hartmann, 2014; Gongalves et al.,
2021). Em humanos, o linfoma ndo-Hodgkin é um dos mais comuns e esta frequentemente associado ao virus da
imunodeficiéncia adquirida, isto é, HIV (Mota et al., 2021), afetando o status imunoldégico do hospedeiro,
semelhantemente ao que ocorre em felinos infectadospelo FIV.

O diagnéstico de linfomas foliculares em gatos é um desafio, sendo que a expressio de Bcl-2,
frequentemente observada em linfomas foliculares humanos, ndo se mostrou Util para este tipo de linfoma em
felinos (Henrich et al., 2019). Frente ao exposto, o estudo objetivou relatar um caso atipico de linfoma folicular
de terceira palpebra em felino, bem como discutir a associacdo com outras comorbidades, 0s aspectos clinicos,

laboratoriais, epidemioldgicos e anatomopatolégicosdo caso.

2. Metodologia

O presente trabalho relata um caso clinico em um felino pelo método descritivo e qualitativo, cuja
abordagem direta consistiu no recolhimento de dados do estudo para acesso a registros de exames
complementares, conforme descrito por Pereira et al. (2018). A coleta de dados e suas analises foi feita mediante
registros de exames realizados durante o atendimento clinico veterinario, o qual ocorreu no Ambulatorio
Veterindrio Ceval, anexo ao Hospital de Clinicas Veterinaria, da Universidade Federal de Pelotas (UFPel,

Pelotas/RS, Brasil). O presente relato foi autorizado pelo tutordo referido animalpara fins educacionais.
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3. Relato de caso clinico

Foiatendido no Ambulatério Veterinario Ceval, da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) um felino,
sem raca definida (SRD), macho, 8 anos, pesando 3,2 kg, com historico de desaparecimento, ficando cerca de
um més fora do domicilio. O paciente ndo era esterilizado e nunca havia recebido vacinacéo.

Ao exame clinico do felino, foram evidenciadas condicdo corporal magro, apatia, desidratagdo
moderada, mucosas hipocoradas, linfonodos submandibulares e retrofaringeos reativos bilateralmente. Ainda,
apresentava secrecdo mucosa ocular bilateral e exoftalmia. Também foi detectada extensa ferida na lateral da
face, prolapso de terceira pélpebra no olho direito, além de edema em face, abrangendo principalmente a face
direita, estendendo-se até a cabeca e regido cervical, com evidéncia de dor a palpacdo nas regides acometidas.
Ainda, apresentava nédulos cutaneos difusos, de variados tamanhos, de consisténcia firme e aderidos ao tecido
subcutaneo, na extensdo da coluna vertebral. No ambulatério, o felino recebeu terapia de suporte inicial, sendo
aplicado famacos para controle de dor e encaminhamento para o Hospital de Clinicas Veterinaria (HCV -
UFPel), onde permaneceu internado. Foram coletadas amostras do tumor localizado na face direita, pela técnica
de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF). Os resultados revelaram presenca de linfécitos, neutréfilos e
eritrocitos na citologia, sendo este resultado inconclusivo. Durante a consulta ainda foram coletadas amostras

sanguineaspara realizacdo de hemograma, e os resultados estdo dispostos na Tabela 1.

Tabela 1 — Resultadosdo hemograma realizado no paciente felino durante o internamentono HCV-

UFPel.
Parametro gnalisado Resultados do paciente Valores de referéncia*
no paciente
Hemacias 3,47x105/mm? 5-10x10%mm?3
Hemoglobina 7,7 g/dl 8 — 15 g/dl
Hematdcrito 24.83% 24— 45%
VCM 71,51 39 — 55fl
CHCM 31,0% 31-35%
Plaquetas 90x103/mms3 300-800%10%/mm3
Leucocitos 2.900/mm? 5.500-19.500/mm3
Segmentados 1.740/mm3 2.500-12.500/mms3
Bastonetes 87/mm3 0-300/mm3
Linfdcitos 986/mm3 1.500- 7.000/mms3

*Kaneco (1997); Jain (1993).

Os indices hematimétricos de hemacias e hemoglobina encontravam-se reduzidos, caracterizando um
quadro anémico. Nas observacdes do exame, constavam a presenca de anisocitose (+++) e de metarrubricitos
(12%), sugerindo a presenca de células imaturas da linhagem eritrocitaria. Os valores de VCM e CHCM do
paciente, determinaram uma anemia macrocitica normocrémica. As plaquetas mostraram-se baixas, indicando
uma trombocitopenia consideravel. O leucograma resultou em intensa leucopenia, decorrente de um quadro
neutropénico. Os valores de bastonetes estavam dentro da normalidade para a espécie, 0 que descartou naquele

momento a presencga de um desvio a esquerda. O paciente apresentava-se linfopénico, com as demais células da
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série branca dentro dospadrdes fisiolégicos para a espécie felina.

Amostras oftdlmicas foram coletadas através de swabs para exame bacterioldgico, fungico e viral. A
cultura fungica demonstrou crescimento de fungos saprébios Aspergillus sp., Penicillium sp., Mucor racemosus,
Mycelia sterilia, enquanto o exame de microscopia direta evidenciou presenca acentuada de células
inflamatorias. J&, na amostra enviada para bacteriologia, identificou-se Staphylococcus sp. coagulase negativa na
cultura. Quanto ao diagnéstico viral, foi detectada amostra positiva para Calicivirus e negativa para Herpesvirus.
Foram realizados os testes rapidos para diagnostico de FIV e FeLV (Alere©, Sdo Paulo, Brasil), resultando
positivo para ambas as retroviroses. Durante a internacdo, foram prescritos tramadol (50 mg/ml, na dose de
0,25ml, 1V ou SC, BID), dipirona (500 mg/ml, na dose de 0,2 ml, IV ou SC, BID), amoxicilina (20mg/kg),
ranitidina (25 mg/ml, na dose de 0,35 ml, IV ou SC, TID), colirio de tobramicina (1 gota, QID) e amincfilina
(4mgl/kg, 1V, SID).

Como medidas de suporte ao paciente, inicialmente foi administrada fluidoterapia com ringer e
posteriormente manejo dietético com racdo pastosa (3 vezesao dia). Entretanto, o paciente iniciou com quadro
neurolégico, apresentando pedaleio, rotacdo de cabeca e convulsdo focal, vindo a dbito apés 3 dias de
hospitalizacéo.

Autorizado pelo tutor, o cadaver foi submetido a necropsia e exame anatomopatoldgico. Segundo a
descricdo macroscopica do laudo anatomopatoldgico, o cadaver apresentava-se caquético, com aumento de
volume facial, na musculatura do masseter e regido cervical em ambas as faces; apresentava nédulos cutaneos
difusos, e havia uma massa que ocasionava o prolapso de terceira palpebra (Figura 1) e estava comprimindo o

nervo Gtico. Abundanteshidrotérax e piotérax e herniacdo do cerebelo também foram observadas.

Figura 1 — Aspecto macroscopico do linfoma de terceira palpebra em felino. Massa protuida e esbranquicada

envolvendo a terceira palpebra (a); visdo posterior da massa (b).

Fonte: Autores

Ao exame microscopico da massa que envolvia a terceira palpebra (Figura 2), observou-se infiltracao de
linfocitos neoplasicos com pleomorfismo nuclear moderado e escasso citoplasma, arranjadas em padrdo folicular

e apoiadassobre frouxo tecido conjuntivo.



41

Figura 2 — Aspecto microscopico de massa constituida de células arredondadas de multiplos tamanhos que

invadiam e comprimiam o nervo 6tico, presenca de infiltracéo de linfocitos com pleomorfismo nuclear moderado

Fonte: Autores

Os no6dulos cutaneos exibiam edema afastando as fibras de colageno dermais, infiltrado inflamato6rio
mononuclear ao redor dos vasos sanguineos, configurando demnatite histiolinfocitaria perivascular acentuada.
Ainda, havia broncopneumonia fibrino necrética e pleurite fibrinosa. O diagndstico da massa palpebral foi de
linfoma folicular de terceira palpebra. O resumo dos procedimentos e exames realizados no paciente felino e

principais resultadosestdo apresentadosna Figura 3.

Figura 3 — Representagdo grafica dos procedimentos, exames realizados e principais resultados obtidos a partir

dasanalises de amostrasobtidasdo felino.
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4. Discussao

O paciente estudado era um felino ndo vacinado, ndo castrado e semi-domiciliado, oriundo de
comunidade socialmente vulnerdvel, onde convivia livremente e mantinha contato com outros gatos. Conforme
dados obtidos através da anamnese, 0 mesmo ficou um periodo desaparecido, retornando com visivel perda de
condicdo corporal. Durante a avaliagdo do paciente, este foi positivo para as retroviroses FIV e FeLV. A
condigdo de vida do mesmo provavelmente favoreceu a infeccdo as retroviroses, uma vez que os felinos errantes,
de vida livre ou com acesso a rua s80 mais propensos a se contaminar através de outros animais infectados por
meio da saliva, pelos habitos de higiene ou pelo uso em comum de vasilhas e outros fomites (Zanutto et al.,
2011; Teixeira et al., 2019), ou ainda através mordedurase arranhaduras (Little et al., 2020).

Com relagdo aos sintomasapresentados pelo felino na consulta, sabe-se que, em animais com FeLV, os
sinais sdo atribuidosas sindromes clinicas diversas, sendo que o paciente apresentava mucosas palidas, dispnéia,
letargia, anorexia e emagrecimento progressivo, conforme descrito na literatura (Little et al.,, 2020). Apds a
exposicdo via oronasal, o FeLV multiplica-se nos linfonodos, medula 6ssea, baco e glandulas salivares, podendo
cursar com imunossupressdo, além de vérias afecgbes associadas, como desordens imunomediadas,
hematopoiéticas, reprodutivas, neuropatias, e ainda, infecgdes secundarias.

O paciente resultou positivo para o FIV também, o que poderia contribuir para os sinais clinicos, ja que
o virus pode levar a manifestagdes inespecificas como letargia, anorexia, perda de peso, pirexia, linfadenopatia e
linfopenia (Little et al., 2020; Teixeira et al., 2019). Em adi¢do, o FIV promove degeneragdo progressiva do
sistema imunoldgico, semelhante a que ocorre na Aids em humanos (Teixeira et al., 2019). Apés a viremia
priméaria, os gatos com FIV podem permanecer assintomaticos por anos, aparentemente saudaveis; todavia, a
imunossupressio é comum, predispondo-os a infecgdes secundarias recorrentes e risco aumentado de neoplasias
(Hartmann, 2011, Little et al., 2020; Teixeira et al., 2019). Ainda, o desenvolvimento de linfomas pode ocorrer,
seja uma consequéncia direta da imunossupressio promovida pelo FI1V ou devido a reducédo de linfocitos T CD4
(Hartmann, 2012). Os estudos ainda ressaltam a presenca de sinais neurolégicos em felinos com retroviroses,
que podem ser observados em pequenas proporg¢des, como anormalidades psicomotoras, agressao, anisocoria e
convulsdo (Sykes, 2014; Little et al., 2020), destacando que muitos desses sinais foram detectados no paciente
descrito.

O paciente felino ndo havia recebido nenhuma imunizacdo e, além de FIV e FeLV apresentava-se
infectando com calicivirus felino (FVC). O FVC é responsavel por infeccdes no trato respiratério superior, febre,
anorexia, conjuntivite, secrecdo ocular e oronasal, além de estar envolvido no complexo gengivite estomatite
linfoplasmocitica, uma grave sindrome inflamatéria que acomete a cavidade oral (Radford et al., 2009; Hou et
al., 2016). O virus é altamente contagioso, com alta mortalidade, e acomete principalmente animais adultos,
sendo transmitido pelo contato direto (Radford et al., 2009; Hou et al., 2016). Algumas cepas de FVC sdo
altamente patogénicas, ocasionando doenca sistémica, caracterizada por sindrome de resposta inflamatéria
sistémica, coagulac¢do intravascular disseminada, vasculite, necrose e faléncia de multiplos 6rgdos, com altas
taxas de mortalidade (Radford et al., 2009; Foley et al., 2006), o que justifica a gravidade do caso acompanhado.
Em relacdo a Staphylococcus sp. e fungos identificados na amostra oftdlmica, estes agentes podem estar
presentes na microbiota conjuntival de gatos domésticos de forma comensal e ndo patogénica, apresentando

carateroportunista (Souza etal., 2010; Samuelson et al., 1984; Bittneret al., 2019).
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O hemograma do paciente revelou anemia macrocitica normocrémica com presenca de células imaturas.
Segundo Vail (2007), todos os linfomas em felinos podem desencadear infiltracgdo na medula déssea,
desenvolvendo alteracBes no eritrograma, especialmente anemias e, nas contagens leucocitirias. Destaca -se que
0 paciente apresentava outras afeccdes, e que a anemia é um dos achados mais frequentes em felinos com FeLV
(Hartmann, 2011; Stutzer et al., 2010), sendo também esperadas alteragdes leucocitarias, como neutropenia e
linfopenia, que também foram observadas. A anemia pelo FeLV pode também ocorrer devido a infiltragdo
neoplasica na medula dssea, ou ainda, por uma anemia hemolitica imunomediada devido a expressdo de
antigenos na superficie das hemacias (Hartmann, 2012a). Ainda, a infeccdo pelo FeLV tipo C geralmente esta
associada a existéncia de anemia grave com auséncia de reticulocitos, enquanto as demais células permanecem
dentro dos valores de referéncia (Linenberger & Shelton, 1995). Ressalta-se que o esfregaco sanguineo do felino
apresentava indicios de resposta medular, com a presenca de policromasia e anisocitose, no entanto, ndo foi
realizada a contagem de reticuldcitos, ndo sendo possivel afirmaresta condicéo.

Ainda, sobre a relacdo da FeLV com os achados no hemograma do paciente, foi detectada linfopenia,
que poderia ocorrer devido a replicacdo viral nos linfécitos, causando destrui¢do das células CD4+e CD8+ (Lutz
et al,, 2009). A neutropenia, por sua vez, pode ser resultante da infecgdo direta dos precursores dos neutrofilos da
medula dssea (Hartmann, 2012a). O paciente apresentava consideravel trombocitopenia, com valores de 90 x
103/mm3 (referéncia 300 — 800 x 103mm3), alteracdo que pode estar diretamente relacionada a infeccdo pelo
FeLV (Hartmann, 2011; Little et al., 2020). No entanto, vale lembrar que as altera¢cdes observadas no
hemograma do paciente, podem também sofrer influéncia da infeccdo paralela do virus da FIV, que desencadeia
com frequéncia quadro anémico, trombocitopénico, além de leucopénico, especialmente nas fases sintomaticas
da retrovirose (Sykes, 2014).

Diante da gravidade do quadro clinico e as comorbidades do paciente (FIV, FeLV e calicivirose), o
felino veio a o6bito ap6s trés dias da abordagem inicial, ndo sendo estabelecido nenhum protocolo terapéutico
especifico para a neoplasia. Ap6s a necropsia e ao exame microscopico histopatoldgico da terceira palpebra,
observou-se células linfociticas neoplasicas com pleomorfismo moderado e escasso citoplasma, distribuidas
sobre frouxo tecido conjuntivo, diagnosticando o tumor como linfoma folicular de terceira palpebra, cuja massa
comprimia o nervo 6tico.

Na espécie felina, os tumores palpebrais e de terceira palpebra ou da glandula, sdo considerados
incomuns, e os relatos de linfomas de conjuntiva ocular em felinos sdo escassos. Holt et al. (2006) descreveram a
neoplasia linfoide em conjuntiva palpebral de felino. Posteriormente no Reino Unido, foi avaliada a resposta
terapéutica e progndstico para linfoma extranodal em 110 gatos, e destes, apenas 5 animais apresentavam a
forma ocular da neoplasia (Taylor et al., 2009). Recentemente Alves (2018), descreveu caso de linfoma
conjuntival extranodal em felino, demonstrando raras células multinucleadas, revelando linfoma linfocitico de
baixo grau/pequenas células, sendo que costumam apresentar carater maligno e grande potencial de
invasibilidade (Sila, 2011; Dees et al., 2015). A ocorréncia de neoplasias palpebrais conjuntivais, pode ser
atribuida a presenca de tecido linfoide associado a mucosa (MALT) no local (Daleck et al., 2008) e estes, ja
foram relatadas em cdes (Hong et al., 2011) porém, em felinos, ndo ha relatos (Dees et al., 2015), sendo o
presente relato inédito.

O linfoma origina-se principalmente nos linfonodos, e de forma menos comum, em outros sitios

anatdmicos (Mello et al., 2019; Valli et al.,, 2017). A presenca de outras comorbidades, especialmente as
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retrovirais (FIV, FeLV), podem ter contribuido para ocorréncia de linfoma atipico. Gatos infectados por FeLV
apresentam probabilidade de aproximadamente 62 vezes maior de desenvolver linfoma, enquanto a infeccdo
simultanea por FIV e FeLV aumenta em cerca de 80 vezes o risco de desenvo lvimento da neoplasia (Mello et al.,
2019; Hartmann, 2012). Diferente deste relato, os linfomas relacionados ao FeLV em geral sdo multicéntricos ou
mediastinais e acometem gatos jovens; ja, em associacdo com o FIV, geralmente sdo linfomas de células B, de
alto grau de malignidade (Valli et al., 2017). Entretanto, o virus FeLV tem sido considerado o mais significativo

virus indutor de tumoresem felinos (Hartmann, 2006; Matesco etal., 2013; Pereira etal., 2017).

5. Concluséao

O desenvolvimento de linfoma folicular felino de localizacido em terceira palpebra é uma condicdo rara
e, pode ocorrer especialmente em animais de vida semi-domiciliada sem protocolos vacinais que estdo propensos
a infecces virais concomitantes. O presente relato alerta para a importancia do diagndéstico precoce de linfoma e
estabelecimento de medidas sanitarias em animais de comunidades em vulnerabilidade social. Como estratégias
futuras para o caso exposto, sugere-se a realizacdo de projetos sociais, envolvendo os profissionais e acadé micos
em Medicina Veterinaria com a populacdo, onde hd maior incidéncia de animais peri-domiciliados ou de vida

livre, a fim de minimizar a exposicdo a patégenos de potencialrisco a salde animal.
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3 Consideracgdes Finais

Concluiu-se que as neoplasias tém papel relevante entre as doencas de
felinos, destacando-se o carcinoma de células escamosas e o linfoma. O CCE foi 0
tipo tumoral mais diagnosticado nos gatos acompanhados, com localizacao
predominante na face, sendo a maioria dos pacientes idosos e encaminhados para
avaliacdo cirdrgica. Felinos com linfoma tiveram principalmente a forma
mediastinica, e a infec¢do com retrovirus ocorreu de forma concomitante a neoplasia
e, em sua maioria os felinos receberam tratamento quimioterapico. Com relacao as
alteracOes laboratoriais detectadas nos pacientes felinos com cancer, estas
tenderam a ser inespecificas, sendo que as alteracbes hematologicas mais
frequentes nos pacientes com CCE foram os quadros leucopénicos. No linfoma a
anemia de carater regenerativo foi a alteracdo mais evidente, além da leucocitose
por neutrofilia. Assim, destaca-se a importancia dos exames no acompanhamento
quanto a evolucdo da enfermidade, além de direcionar intervencdes terapéuticas
que preservem a qualidade de vida dos pacientes felinos. Ainda, os dois relatos de
caso de neoplasias raras em felinos apresentados trazem a tona a questdo da
necessidade constante de atualizagdo do médico veterinario a fim de diagnosticar o
mais precocemente um paciente oncoldgico, direcionando para o tratamento mais

adequado, proporcionando tempo e qualidade de vida quando possivel.
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