Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5, N¢?3, 2024

Peauenas Ahimais

IV Congresso Macional de
!,', # | Clinica Ueterinaria de

LINFOMA MEDIASTINAL EM UM FELINO FeLV POSITIVO - RELATO DE CASO

ANDRIELE HORBACH; GABRIELA SANDRIN TOMASI; GABRIELA DIAS KRAUZE;
LEANDRO GOIS DE ALMEIDA; ANTONELLA SOUZA MATTEI

RESUMO

A leucemia felina, doenga viral causada por um retrovirus que acomete os linfocitos e
monocitos, pode causar viremia persistente, que gera imunossupressao, anemia e linfomas. O
linfoma mediastinal ¢ um dos mais comuns, caracterizado pela proliferagdo de linfocitos
malignos, formando massas tumorais. O objetivo deste relato foi destacar a importancia do
reconhecimento precoce do linfoma associado a FeLV para um tratamento adequado. A
paciente descrita, uma fémea, felina, de 3 anos, pesando 3,6 kg, castrada e sem raca definida,
que ndo havia sido testada anteriormente para retroviroses, foi apresentada com apatia,
sonoléncia, anorexia, émese e adipsia hd cerca de dois dias. Durante o exame fisico, foi
constatada hipofonese cardiaca, levando a realizagcdo de uma ultrassonografia toracica, que
revelou presenga de efusdo pleural. A paciente foi internada e submetida a uma toracocentese
para coleta e drenagem do liquido, que foi enviado para analise bioquimica e citopatoldgica.
Os resultados comprovaram presenca de exsudato asséptico associado a uma efusao pleural de
origem maligna. A paciente foi testada para retroviroses, sendo positiva para FeLV. Assim, o
diagnostico foi de linfoma mediastinal associado a esta virose. Na internagdo, foram
realizados hemograma e bioquimica sérica, que mostraram altera¢cdes nas enzimas hepaticas,
ureia e creatinina. A paciente recebeu tratamento de suporte, € com a melhora clinica recebeu
alta e foi encaminhada para atendimento oncolédgico especializado. No entanto, retornou cinco
dias depois com émese, anorexia e leve polidipsia, sendo novamente internada. Assim, foram
realizados exames incluindo ultrassonografia abdominal e hemograma completo. No quinto
dia de internagdo, iniciou-se o tratamento quimioterapico, que constituiu ciclos de vincristina,
ciclofosfamida, prednisolona e mitoxantrona, sendo esta posteriormente substituida pela
doxorrubicina. As sessdoes foram realizadas com intervalos de uma semana. Durante o
tratamento, o hemograma e os sinais clinicos foram rigorosamente monitorados. Apods 36 dias
do inicio do protocolo, foi realizada uma radiografia toracica, na qual nao revelou alteragoes.
A paciente continuou o tratamento, apresentando melhora dos sinais e remissdo da condicao.
O diagnostico precoce e o tratamento adequado do linfoma mediastinal associado a FeLV
permitiram um melhor manejo clinico, auxiliados pela compreensdo dos sinais clinicos e as
complicagdes desta retrovirose.
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1 INTRODUCAO

A leucemia felina ¢ uma doenga viral causada por um retrovirus da familia Retroviridae,
subfamilia Orthoretrovirinae, género Gammaretrovirus (Azevedo et al., 2022), denominado
virus da leucemia felina (FeLV). Este afeta felinos domésticos e também silvestres (WOAH,
2021). A contaminacao se da pelo contato direto e indireto de um felino saudavel com os
fluidos corporais de um animal infectado. A transmissdo pode ocorrer através de mordeduras,
de lambeduras, bem como através da amamentacao (Lutz et al., 2009).
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No organismo, este retrovirus terd como alvo inicial os linfocitos € mondcitos nos
tecidos oral e faringeo, posteriormente migrando para os 6rgaos periféricos (WOAH, 2021).
Sendo mais frequentemente relatada em felinos machos, jovens, com acesso a areas externas
ou de vida livre, ndo vacinados, em locais com alta densidade populacional e com praticas de
higiene deficientes (Lutz et al., 2009).

A viremia persistente desta doenga podera ocasionar imunossupressdo, anemia e
linfomas, entretanto, enterite cronica, doencas imunomediadas e desordens reprodutivas
poderdo ocorrer (Lutz et al., 2009). Além disso, essa enfermidade ¢ responsavel por aumentar
a chance de ocorréncia de linfomas em até 62 vezes. A correlagdo entre o virus da leucemia
felina e o surgimento de linfomas pode ser explicada pela capacidade deste em induzir sua
expressao génica nos tumores em seus estagios iniciais (Silva et al., 2022).

Neste sentido, os linfomas sdo uma tumorag¢do maligna, que representa 50% dos casos
relatados na clinica médica de felinos (Santagostino et al., 2015). Esta neoplasia
hematopoiética inicia afetando os 6rgaos linfoides, mas progride para outros 6rgaos como
figado, baco e medula dssea (Santos e Batista, 2022). Os linfomas podem ser classificados em
multicéntricos, alimentares, timicos, mediastinais, cutaneos ou extra nodais (Santos ¢ Batista,
2022).

Dentre os linfomas, um dos tipos de maior incidéncia na clinica ¢ o linfoma mediastinal.
Esta formagdo ¢ caracterizada pela prolifera¢do de linfocitos malignos que irdo originar uma
massa tumoral, podendo afetar animais de faixas etarias distintas (Santos e Batista, 2022). Os
linfomas mediastinais irdo envolver 6rgdos como o timo, mediastino e linfonodos esternais
(Amaral et al., 2016). Este tipo de linfoma provoca nos pacientes acometidos sinais como
padrdo respiratorio restritivo advindo da presenga da massa tumoral ou ainda de efusdes
pleurais (Marques, Saggin, Cerutti, Peixoto, Inkelmann, 2023).

O objetivo deste trabalho foi demonstrar a importancia do diagnostico precoce do
linfoma mediastinal em um felino FeL'V positivo para estabelecer o tratamento correto.

2 RELATO DE CASO

Foi atendido em um hospital escola veterinario da cidade de Caxias do Sul - RS, um
felino, fémea, castrada, sem raca definida (SRD), de 3 anos de idade, pesando 3,6 kg. Na
anamnese, o tutor relatou que o animal apresentava apatia, sonoléncia, émese, anorexia e
adipsia ha, aproximadamente, 2 dias. Além disso, foi relatado que a paciente tinha acesso ao
ambiente externo, ndo era testada para retroviroses e os protocolos de vermifugagdo e
vacinagao estavam desatualizados.

No exame fisico da paciente foi observada hipofonese cardiaca. Assim, foi realizada
uma ultrassonografia toracica, na qual constatou-se a presenca de efusdo pleural. A partir
disso, foi solicitada a internacdo da paciente para realizar exames complementares, o
tratamento de suporte e a toracocentese.

Para a realizagdo da toracocentese foi utilizado scalp 23G acoplado a uma torneira de
trés vias e seringa de 20 ml, sendo realizada a tricotomia e antissepsia com alcool 70°. O
acesso foi realizado no 9° espaco intercostal (esquerdo e direito), sendo drenado 140 ml de
efusdo de coloragdo avermelhada e aspecto turvo. O material foi enviado para a analise
bioquimica e citopatologica. O resultado, foi a presenca de moderada a alta celularidade,
composta por linfécitos de diferentes tamanhos com nucleos grandes e irregulares, além de
cromatina dispersa ¢ nucléolos proeminentes. No citoplasma foram observados pequenos
vacuolos e figuras de mitoses atipicas. Além disso, foram observados raros eosinoéfilos,
neutréfilos, macrofagos vacuolizados e moderada quantidade de hemacias. Dessa forma, teve-
se o diagnoéstico de exsudato asséptico associado a efusdo neoplasica por linfoma mediastinal.

Além disso, foi coletado sangue para a realizacdo de hemograma, bioquimica sérica
(creatinina, ureia, albumina, alanina aminotransferase [ALT], fosfatase alcalina [FA],
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globulinas e proteinas totais) e teste rapido para retroviroses. No hemograma foram
observados valores dentro do intervalo de referéncia para a espécie, entretanto houve presenga
de linfocitos médios apresentando nucleos irregulares de cromatina grosseira. O exame
bioquimico apresentou aumento de ALT (132 UL, valor de referéncia [VR] - 0 a 83 UL), FA
(316 UL, VR - 0 a 93 UL), creatinina (1,82 mg/dL, VR — 0,8 a 1,8 mg/dL) e ureia (138
mg/dL, VR — 10 a 60 mg/dL). O teste rapido para retroviroses foi reagente apenas para FeLV.

Durante a internagdo foi prescrito o tratamento de prednisolona (2 mg/kg, uma vez ao
dia [SID], via oral [VO], durante 2 dias), dipirona sdédica (25 mg/kg, SID, via intravenosa
[IV], durante 2 dias), mirtazapina (2 mg/kg, a cada 48h, VO, durante 2 dias) e butorfanol (0,2
mg/kg, trés vezes ao dia [TID], via subcutanea [SC], durante 2 dias). A paciente permaneceu
internada por 2 dias, apresentando melhora clinica satisfatoria. Assim, recebeu alta hospitalar
e encaminhamento para atendimento especializado oncologico.

Apos alta médica, a paciente retornou ao hospital 5 dias depois da primeira consulta
apresentando émese, anorexia e polidipsia. Foi solicitada nova internagao para tratamento de
suporte e realizacdo de ultrassonografia abdominal, radiografia tordcica e hemograma
completo para iniciar o protocolo quimioterapico.

A ultrassonografia abdominal apresentou diagnostico sugestivo de hepatopatia reativa
ou processo inflamatorio. Na vesicula urinaria foi observada presenga de cristais (Figura 14).
Nas algas intestinais foi constatado espessamento da parede do ileo (0,42 cm), camada
muscular espessa na valvula ileocecocélica (0,21 cm), mesentério hiperecogénico adjacente a
jungdo ileocecocdlica e colon ascendente contraido com paredes espessas (0,27 cm) (Figura
1B), alteracdes compativeis com processo inflamatdrio intestinal com esteatite adjacente e
linfonodo ileocdlico discretamente reativo. Os demais 6rgaos nao apresentaram alteracdes.

Figura 1 - Ultrassonografia abdominal de um felino, fémea, sem raca definida e de 3 anos
com diagnodstico de linfoma mediastinal. A: Vesicula urindria com contetido hiperecogénico
formador de sombra actstica. B: Célon ascendente com paredes espessadas.
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O segundo hemograma realizado na paciente apresentou alteragdes no leucograma,
sendo observado leucopenia (1.600/uL, VR - 5.000 a 19.000/uL) por neutropenia (352/uL,
VR - 2.500 a 12.500/uL) e linfocitopenia (896/uL, VR - 1.500 a 7.000/uL). O felino também

apresentou trombocitopenia (70.000/mm3, VR -200.000 a 500.000/mm3), além da presenca
de extensos agregados plaquetarios e fibrina que ndo permitiram a contagem precisa. Devido
a neutropenia, optou-se por esperar para iniciar a quimioterapia. Além disso, a radiografia
toracica nao foi realizada naquele momento.

Durante a segunda internagdo da paciente, foi prescrito para tratamento de suporte
maropitant (5 mg/kg, SID, 1V, durante 5 dias), dipirona sodica (25 mg/kg, SID, IV, durante 5
dias), metadona (0,2 mg/kg, duas vezes ao dia [BID], SC, durante 5 dias), prednisolona (1,2
mg/kg, SID, VO, durante 5 dias), mirtazapina (5 mg/kg, a cada 48h, VO, durante 5 dias),
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ampicilina + sulbactam (22 mg/kg, TID, IV, durante 5 dias), filgrastim (0,1 mg/gato, SID, SC,
durante 5 dias) e ondansetrona (0,5 mg/kg, BID, IV, durante 5 dias).

Para o monitoramento das alteragdes do hemograma e perfil bioquimico, os exames
foram realizados a cada dois dias. Assim, no primeiro exame foi observada presenca de
equinécitos (+) no hemograma, leucopenia (1.900/uL, VR - 5.000 a 19.000/uL) por
neutropenia (76/uL, VR - 2.500 a 12.500/uL) e linfopenia (1.425/uL, VR - 1.500 a 7.000/uL),

além de trombocitopenia (SO.OOO/mm3 , VR - 200.000 a 500.000/mm3) com presenga de
agregados plaquetarios (+). A creatinina estava dentro dos valores de referéncia para a
espécie. No segundo exame, foi observada anemia normocitica € normocromica regenerativa
(hematocrito = 21%, VR - 24 a 45%; contagem de reticuldcitos = 0,12%, VR - < 0,5% indica
resposta reticulocitaria normal), leucopenia (3.000/uL, VR - 5.000 a 19.000/uL) por
neutropenia (120/uL, VR - 2.500 a 12.500/uL) com presenca de blastos (120/uL, VR - 0/uL)

e trombocitopenia (180.000/mm3, VR - 200.000 a 500.000/mm3) com presenga de
macroplaquetas. No terceiro exame, foi possivel observar a persisténcia da anemia
normocitica ¢ normocrdmica (hematocrito = 21%, VR - 24 a 45%), leucocitose (67.800/uL,
VR - 5.000 a 19.000/uL) por neutrofilia (56.274/uL, VR - 2.500 a 12.500/uL) e basofilia
(678/uL, VR - raros) com presenga de neutréfilos toxicos e blastos (2.034/ul, VR - 0/uL),
além de macroplaquetas (+).

Apos 5 dias de internagdo e logo apos a paciente ndo apresentar neutropenia, foi
iniciado o tratamento para o linfoma mediastinal com profissional especializado. Assim, foi
prescrito um protocolo quimioterapico com 4 ciclos (16 sessdes ao total), sendo que,
inicialmente, as sessdes eram realizadas semanalmente. O Quadro I indica as sessdes que
foram realizadas. Antes de cada sessdo eram realizados hemogramas para controle das
alteracdes hematologicas.

Quadro 1 — Protocolo quimioterapico realizado na paciente, felina, SRD, de 3 anos com
diagnostico de linfoma mediastinal

Semana Farmaco utilizado Dose e via de administracdo
- —

1 Vincristina 0,5 mg/m?; intravenoso

o Ciclofosfamida 50 mg/gato; via oral

30 Vincristina 0,5 mg/mz; intravenoso

40 Mitoxantrona 5 mg/mz; intravenoso

6° Vincristina 0,5 mg/mz; intravenoso

70 Ciclofosfamida 50 mg/gato; via oral

go Vincristina 0,5 mg/mz; intravenoso

Qo Doxorrubicina S mg/mz; intravenoso

Fonte: Autores, 2024.

No inicio do tratamento quimioterapico, foi prescrito prednisolona (10 mg/gato, SID,
via oral, uso continuo até segundas recomendacdes). A mitoxantrona foi substituida pela
doxorrubicina, pois a paciente ndo apresentou mais alteragdes bioquimicas renais (ureia e
creatinina).

Na 6° semana, foi realizada a radiografia toracica, nas projecoes lateral e ventrodorsal,
(36 dias apds o inicio do protocolo quimioterapico) e ndo foram observadas alteragdes. Assim,
os intervalos entre as sessdes passaram para 15 dias.

No total foram realizadas oito sessdes quimioterdpicas e a paciente seguiu em
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tratamento, apresentando melhora significativa dos sinais clinicos, além de remissdo
neoplasica apds o inicio da quimioterapia. Dessa forma, o prognostico foi favoravel.

3 DISCUSSAO

O linfoma ¢ a neoplasia mais comum na clinica médica de felinos. Pode acometer
gatos de qualquer idade, sexo ou raga (Little, 2018). Um estudo realizado na Inglaterra
indicou que a média de idade dos felinos diagnosticados com linfoma mediastinal foi de 3
anos de idade, o que representa 45,4% dos gatos acometidos pela neoplasia (Fabrizio, 2014).
No caso descrito, a paciente apresentava a idade descrita na literatura como fator de risco.
Além disso, tinha acesso a rua, podendo contaminar outros animais.

As infeccdes por FeLV estdo intimamente relacionadas ao desenvolvimento do
linfoma. O comprometimento da imunidade causado pelo virus contribui para a evolugao da
neoplasia. Felinos infectados por este virus tem 62 vezes mais chances de apresentarem um
linfoma (Little, 2018; Silva et al., 2022). Estudos indicam que 80% dos felinos acometidos
pelo linfoma sdo positivos para o FeLV (Weiss, 2010). Neste relato, o felino teve resultado
reagente para FeLV, fator importante para o desenvolvimento do linfoma mediastinal. Além
disso, outro fator associado a formagao de linfomas ¢ a presenga de uma regido do virus
chamada U3-LTR que causa uma ativacao génica que ¢ dependente de NFkB, esta ¢ por sua
vez conhecida pela sua relagdo com fatores de crescimento intimamente relacionados com a
proliferagao celular, desta forma iniciando a formagao dos linfomas (Abujamra et al., 2006).

O diagndstico definitivo do linfoma mediastinal pode ser feito com base no exame
radiografico, no qual ¢ possivel visualizar uma massa em regido de mediastino, e
principalmente na analise citopatoldgica (Azevedo et al. 2022). O exame citopatoldgico ¢ feito
através de aspirado com agulha fina de um linfonodo aumentado, de tecidos acometidos ou
liquidos cavitarios. Quando o exame citopatologico ¢ inconclusivo, deve-se realizar um
exame histopatologico (Little, 2018). Na anélise citopatoldgica da efusao pleural observa-se
elevada celularidade caracterizada por marcada populagdo pleomérfica de células redondas,
linfécitos de diferentes tamanhos com ntcleo redondo e cromatina condensada (Azevedo et
al. 2022). No caso descrito, o diagnodstico do linfoma mediastinal foi baseado no exame
citopatoldgico da efusdo pleural, porém o exame radiografico somente pode ser realizado apds
o inicio do tratamento oncoldgico, o que impossibilitou a visualizagdo de alteragdes
relacionadas ao linfoma mediastinal como as que sdo descritas na literatura.

Pacientes oncologicos devem ter hemograma, contagem de plaquetas e perfil
bioquimico avaliados (Jerico et al., 2023). Entre as alteragdes observadas no hemograma de
felinos com linfoma, destaca-se anemia, presenca de reticuldcitos, leucopenia com
neutropenia e linfopenia, monocitose e acentuada trombocitopenia, associada a elevada
quantidade de agregados plaquetarios (Almeida et al., 2019). A avaliacdo bioquimica sérica ¢
realizada para identificar possiveis sindromes paraneoplasicas e comorbidades. Estas
informagdes sdo importantes para estabelecer o prognéstico do paciente e tratamento mais
adequado (Jerico et al., 2023). O felino do caso descrito apresentou diversas alteracdes
hematologicas relacionadas a infec¢do por FeLV e desenvolvimento da neoplasia. A avaliacao
destes exames complementares foi importante para iniciar o protocolo quimioterapico no
momento mais adequado.

Quanto a inflamacao intestinal, ¢ de valia ressaltar que felinos FeLV positivos podem
apresentar sinais no sistema digestoério relacionados com a infecgdo pelo virus da leucemia
felina. Isto se da pela relagao entre o virus da FeL'V e a destrui¢ao das células epiteliais, além
da necrose da cripta intestinal provocada pelo virus (Cobucci et al., 2019), porém para a
confirmacdo a necessidade de exame histopatoldgico (Siqueira, 2012). No caso descrito, o
felino apresentou alteracdes ultrassonograficas sugestivas de um processo inflamatorio
intestinal, fator intimamente relacionado a infec¢ao por FeLV, como descrito na literatura.
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A quimioterapia sistémica ¢ a modalidade de escolha para o tratamento do linfoma. Os
indices de mortalidade sem o tratamento s@o proximos a 40% e 75% com 4 e 8 semanas apos
o diagnostico, respectivamente (Little, 2018). Porém, ndo existe um consenso de protocolo
ideal (Almeida et al, 2019). O protocolo COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona)
resulta em remissdo completa em 50 a 75% dos casos. A doxorrubicina pode ser incluida no
tratamento, seja como parte de um protocolo CHOP (H = doxorrubicina) ou como terapia de
manutencdo (COP sucedido por doxorrubicina), porém ¢ um farmaco nefrotdxico e
cardiotoxico, sendo contra indicado para felinos com doenga renal ou cardiaca. Além da
quimioterapia, ¢ importante realizar um tratamento de suporte. Os felinos beneficiam-se com
estimulantes de apetite, antieméticos e suporte nutricional adequado. Isso contribui para a
melhora da condi¢do corporal e a tolerdncia ao tratamento (Little, 2018). Neste relato, o
protocolo quimioterapico de escolha foi o CHOP, sendo utilizado a mitoxantrona inicialmente,
visto que a paciente apresentou ureia e creatinina acima dos valores de referéncia para a
espécie. Apos a estabilizacdo do perfil bioquimico, foi utilizado a doxorrubicina. Com o
protocolo quimioterapico, o felino apresentou melhora dos sinais clinicos, o que indica
efetividade do tratamento.

4 CONCLUSAO

Com o presente relato evidenciou-se a importancia do diagnéstico correto para
estabelecer o tratamento oncologico da paciente FeLV positivo. Com as sessdes
quimioterapicas e acompanhamento veterindrio, o felino apresentou melhora do quadro
clinico e remissao neopldsica, porém ainda estd em tratamento. Assim, a quimioterapia
contribuiu para um prognoéstico favoravel e melhora na expectativa de vida da paciente do
caso em questdo. Além disso, destaca-se que os exames complementares e a terapéutica
adequada foram essenciais para garantir maior eficacia do protocolo quimioterapico.
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