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RESUMO

O virus da leucemia felina (FeLV) é um Gammaretrovirus que acomete felinos, os quais
desenvolvem uma grande variedade de doencas, incluindo linfoma. A prevaléncia de infeccao
por FeLV ainda é alta no Brasil e reforca a importancia desse objeto de estudo. Este trabalho
buscou caracterizar determinados tipos de linfoma em gatos infectados por FeLV. A tese €
composta por trés artigos cientificos. O primeiro manuscrito teve o objetivo de descrever dois
casos de linfoma difuso de grandes células B em terceira palpebra de gatos infectados pelo
FeLV. Dois felinos apresentaram aumento de volume e massa unilateral em terceira palpebra,
as quais eram caracterizadas por proliferacdo neoplésica de linfdcitos B grandes e que exibiam
imunomarcacdo para antigeno gp70 de FelLV. Esse primeiro manuscrito demonstra a
importancia da inclusdo do linfoma como um diagnostico diferencial de neoformacdes em
terceira palpebra de gatos, principalmente naqueles infectados por FeLV. O segundo artigo teve
como objetivo fazer caracterizagdo anatomopatoldgica de 32 linfomas que acometiam o sistema
digestivo de gatos FeLV-positivos e submetidos a necropsia. Vinte e trés casos afetaram o
intestino delgado, seguido do intestino grosso (19/32) e estébmago (18/32). Espessamento
segmentar da parede intestinal e/ou gastrica foi mais comumente observado (23/32), seguido
de formacdes nodulares (16/32). Os linfocitos neoplasicos eram predominantemente grandes e
intermediarios, de imunofenotipo B e classificados como linfoma difuso de grandes células B.
Linfoma envolvendo o sistema digestivo também é observado em gatos infectados por FeLV e
em sua maior parte eram multicéntricos, de linfécitos B intermediarios a grandes, sendo
improvavel o diagndstico de linfoma de pequenas células T baixo grau. O terceiro artigo teve
como objetivo descrever as caracteristicas patologicas e moleculares de linfomas timicos de
celula T induzidos por FeLV. Foi demonstrado por meio da hibridizagdo in situ tropismo
disseminado de FeLV por diversos tipos celulares, alguns ainda ndo previamente descritos, e
incluiram células linfoides, hematopoiéticas, epiteliais e mesenquimais. No sequenciamento de
RNA, 536 genes diferencialmente expressos foram detectados e estavam predominantemente
envolvidos com processamento de rRNA, biogénese de ribossomos, ciclo celular e reparo de
DNA. O mecanismo mais provavel de inducdo tumoral foi por mutagénese insercional no locus
flvi-2, baseado no aumento da expressdo do gene BMI1. FeLV é um virus altamente prevalente
e relevante em diversos paises, e mais estudos devem ser realizados para compreender doencas
causadas pelo FeLV, aléem de desvendar o papel de diferentes células na patogénese e
transmissdo do FelLV, além de descrever o transcriptoma de outras formas anatbmicas de
linfoma causados pelo FeLV.

Palavras-chave: Felino. Hibridizac&o in situ. Linfoma. Retrovirus. Transcriptoma.



ABSTRACT

Feline leukemia virus (FeLV) is a Gammaretrovirus that affects cats worldwide, which develop
a wide range of diseases, including lymphoma. The prevalence of FeLV infection is high in
Brazil, reinforcing the relevance of this study object. This study aimed to characterize certain
types of lymphoma in FeLV-infected cats. This dissertation comprises three scientific
manuscripts. The first manuscript aimed to describe two cases of large B-cell lymphoma
affecting the third eyelid in FeLV-infected cats. Two cats presented with unilateral enlargement
and mass in the third eyelid, which were characterized by a neoplastic proliferation of large B
lymphocytes that showed immunolabeling for anti-FeLV gp70. This manuscript demonstrates
that lymphoma should be considered an important differential in tumoral lesions affecting the
third eyelid of cats, especially those infected with FeLV. The second manuscript aimed to
perform a pathological characterization of 32 lymphomas affecting the alimentary tract of
necropsied and FeLV-infected cats. Twenty-three cases affected the small intestine, followed
by the large intestine (19/32) and stomach (18/32). Segmental thickening of intestinal and/or
gastric wall was commonly observed (23/32), followed by nodules (16/32). The neoplastic
lymphocytes were predominantly large and intermediate, with B-cell immunophenotype and
classified as diffuse large B-cell lymphoma. Lymphoma involving the alimentary tract is also
observed in FeLV-infected cats and it was mostly multicentric, of intermediate to large B-cells,
being unlikely the diagnosis of low-grade small T-cell lymphoma. The third manuscript aimed
to describe the pathological and molecular features of FeLV-induced T-cell thymic lymphomas.
There was FeLV widespread cell tropism by in situ hybridization, and a wide range of affected
cell types was observed, of which many have not been previously described for FeLV, and
included lymphoid, hematopoietic, epithelial and mesenchymal cells. RNA sequencing results
showed 536 differentially expressed genes, mostly involved in rRNA processing, ribosome
biogenesis, cell cycle and DNA repair. The most likely mechanism of tumor induction was
insertional mutagenesis in flvi-2 locus, based on upregulation of BMI1 gene. FeLV is still a
highly prevalent and relevant virus in several countries, and more studies should be performed
to better understand the diseases caused by virus, as well as to determine the role of different
cell types in FeLV pathogenesis and transmission and to describe the transcriptome and clarify
the differences in gene expression in other FeLV-induced types of lymphoma.

Keywords: Feline. In situ hybridization. Lymphoma. Retrovirus. Transcriptome.
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1 INTRODUCAO

O virus da leucemia felina (FeLV) é um agente infeccioso relevante que acomete felinos
e possui distribuicdo mundial (Hartmann, 2011; Hartmann; Hofmann-Lehmann, 2020; Little et
al., 2020). Trata-se de um retrovirus que causa infec¢des persistentes por toda a vida do animal
e esta associado ao desenvolvimento de uma ampla variedade de doencas e lesdes, as quais
incluem neoplasias, anemias e imunodeficiéncias (Biezus et al., 2023a; de Mello et al., 2023;
Hartmann, 2011; Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023). O FeLV é um retrovirus da
familia Retroviridae, género Gammaretrovirus (Coffin et al., 2021) e contém um RNA fita
simples e infecta felinos domésticos e selvagens. Esse virus depende do DNA do hospedeiro
para realizar a replicacdo viral e a infeccdo geralmente ndo culmina com morte celular
(Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023; Jarrett; Neil, 2012; Lutz et al., 2009). O genoma
proviral do FeLV possui 0s genes env, gag e pol delimitados por repeti¢des terminais longas
(LTRs), as quais sdo importantes para a regulacgdo viral, tropismo celular e patogenicidade. O
gene env codifica a proteina gp70, a qual possui um papel na inducdo de imunidade, na
determinacdo de subgrupo e é um componente importante das vacinas, e a proteina
transmembrana p15E, que possui papel na resposta imune do hospedeiro. O gene pol codifica
a enzima transcriptase reversa, integrase e polimerase, e 0 gag codifica proteinas estruturais,
como a p27, a qual é utilizada no diagndstico. Apos a transcri¢do reversa do RNA viral, o DNA
resultante delimitado pelas LTRs se integra no genoma celular do hospedeiro como DNA
proviral, estabelecendo uma infecgéo persistente (Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023;
Jarrett; Neil, 2012; Lutz et al., 2009).

Apesar do FeLV ser um retrovirus exdgeno patogénico, ha virus endégenos ndo
patogénicos, a exemplo do virus da leucemia felina endégeno (enFeLV), o qual esta presente
no genoma felino, mas ndo produz particulas virais infecciosas e ndo é transmitido
horizontalmente. Contudo, o enFeLV pode recombinar com um virus exogeno e levar a
formagéo de novos subgrupos, o que pode aumentar sua patogenicidade (Chiu; Hoover;
Vandewoude, 2018; Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023; Lutz et al., 2009). FeLV
exogeno é dividido em subgrupos, A, B, C, D e T, os quais sdo imunologicamente relacionados
(Chiu; Hoover; Vandewoude, 2018), e recentemente, foi sugerido um novo subgrupo,
denominado FelLV-E (Miyake et al., 2016). O subgrupo A é o Unico transmitido
horizontalmente (virus parental), sendo que os demais grupos surgem a partir do FeLV-A em

gatos infectados. O FeLV-B origina-se da recombinacdo entre FeLV-A e enFeLV, enquanto o



FeLV-C € menos comum e origina-se de mutacdes no gene env do FeLV-A (Chiu; Hoover;
Vandewoude, 2018; Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023).

A prevaléncia de FeLV varia entre os paises, e apesar do desenvolvimento de uma
vacina vetorizada para FeLV ter levado a diminuicdo dos casos na Europa e América do Norte
(Little et al., 2020; Louwerens et al., 2005; Lutz et al., 2009; Meichner et al., 2012; Studer et
al., 2019), muitos paises ainda apresentam altas taxas de infec¢do, como o Brasil, onde ha uma
prevaléncia estimada de 28,41% a 31% (Biezus et al., 2019; da Costa et al., 2017; de Mello et
al., 2023). Os fatores de risco para desenvolvimento de infeccdo incluem género e raca, em que
0s gatos machos e sem raca definida sdo mais propensos a serem infectados, idade, status
vacinal, acesso a rua, comportamento agressivo, alta densidade populacional e outras doencas
concomitantes (Biezus et al., 2019, 2023a; de Mello et al., 2023; Hartmann; Hofmann-
Lehmann, 2020; Lutz et al., 2009; Studer et al., 2019). Ha vacinas para FeLV disponiveis em
diversas regides do mundo; consequentemente, a identificacdo e segregacao de gatos positivos
sd0 essenciais para retardar a disseminacdo e taxa de transmissdo do virus (Giselbrecht et al.,
2023; Little et al., 2020).

O diagnostico de FeLV é rotineiramente realizado com base na deteccdo no sangue,
soro ou plasma do antigeno p27, e a combinacao deste teste imunoenzimatico com a reagcdo em
cadeia da polimerase (PCR), é de extrema importancia para fornecer mais informacao sobre o
status do gato e auxiliar nas estratégias terapéuticas (Little et al., 2020). Dessa forma, para
determinar os diferentes cursos de infeccdo pelo FeLV, é necessario utilizar diferentes e
consecutivas técnicas diagnosticas, sendo a infeccao por FeLV classificada como: progressiva,
regressiva, abortiva ou focal/atipica (Hartmann; Hofmann-Lehmann, 2020; Hofmann-Lehmann
et al., 2008; Torres; Mathiason; Hoover, 2005). Os gatos progressivamente e regressivamente
infectados possuem integracdo viral no genoma do hospedeiro, com detec¢do de provirus por
meio da PCR, porém apenas na infeccdo progressiva ha deteccao de viremia pela presenca de
antigeno p27 do FeLV livre nos testes rapidos (Hartmann; Hofmann-Lehmann, 2020). Os gatos
infectados podem desenvolver diferentes desfechos clinicos, influenciados pela idade e status
imune, assim como a carga viral e sua patogenicidade, entre outros fatores (Hartmann;
Hofmann-Lehmann, 2020; Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023; Levy et al., 1997;
Little et al., 2020). Os gatos progressivamente infectados podem desenvolver uma ampla
variedade de doencas, incluindo distdrbio hematoldgicos e da medula 6ssea, imunossupresséo,
doengas imunomediadas, infec¢des oportunistas e tumores, especialmente linfoma e leucemia
(Biezus et al., 2023a; de Mello et al., 2023; Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023;
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Pandolfo et al., 2024). Os subgrupos também influenciam no desenvolvimento de doencas
especificas, em que o FeLV-B geralmente esta relacionado com desenvolvimento de neoplasias
e 0 FeLV-C de anemia aplésica (Chiu; Hoover; Vandewoude, 2018).

Em relacdo as neoplasias, o FeLV causa, principalmente, o desenvolvimento de
linfomas e leucemias (Biezus et al., 2023a; Cristo et al., 2019b, 2019a; de Mello et al., 2023;
Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023). A infeccdo por FeLV esta diretamente associada
ao desenvolvimento tumoral, e tal associacdo foi confirmada pela inducéo de linfomas em gatos
com infeccdo experimental para FeLV e pela demonstragéo de que gatos infectados pelo FeLV
tém maior chance e risco de desenvolver linfoma quando comparados a gatos ndo infectados
(de Mello et al., 2023; Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023; Pandolfo et al., 2024;
Shelton et al., 1990). Neoplasias induzidas por FeLV ocorrem, principalmente, por mutagénese
insercional e transducdo de proto-oncogenes. A insercdo do provirus préximo a proto-
oncogenes pode levar a suprarregulacao desses genes celulares pelos elementos presentes nas
LTRs provirais, levando a oncogénese (Fujino; Ohno; Tsujimoto, 2008). Os loci de inser¢édo
mais comuns sdo: c-myc, flvi-1, flvi-2, fit-1, pim-1 e flit-1 (Fujino et al., 2009; Levesque;
Bonham; Levy, 1990; Tsatsanis et al., 1994). Insercdo do FeLV em genes supressores de
tumores também pode levar a alteracdo de seus transcritos (Fujino; Ohno; Tsujimoto, 2008).
Ademais, FeLV pode incorporar genes das células do hospedeiro e gerar virus recombinantes
(transducdo de proto-oncogenes), em que FeLV recombinantes contendo v-myc ja foram
descritos em linfomas de felinos (Fujino; Ohno; Tsujimoto, 2008; Hartmann; Hofmann-
Lehmann; Sykes, 2023; Jarrett; Neil, 2012; Tsatsanis et al., 1994).

Estudos demonstram uma diminuicdo da prevaléncia de infeccdo por FeLV em gatos
com linfomas em paises com programas de controle e vacinacao efetivos, em que 13 a 21% dos
gatos com linfomas s&o infectados pelo FeLV. Dessa forma, sugeriu-se uma mudanca na causa
do tumor, dado que o nimero de linfomas cresceu, mesmo com a diminui¢éo da infeccao por
FeLV (Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023; Louwerens et al., 2005; Meichner et al.,
2012; Stutzer et al., 2011). Entretanto, estudos recentes no Brasil, pais com alta prevaléncia de
gatos FeLV positivos, demonstraram a associacao entre a infec¢do por FeLV e a ocorréncia de
leucemia ou linfoma (Cristo et al., 2019b, 2019a; de Mello et al., 2023; Leite-Filho et al., 2020;
Pandolfo et al., 2024), em que aproximadamente 55% dos gatos com linfoma séo FelLV-
positivos (de Mello et al., 2023; Leite-Filho et al., 2020). Linfomas mediastinais sao

frequentemente associados a infeccao por FeLV (Cristo et al., 2019b, 2019a; Leite-Filho et al.,
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2020; Tsatsanis et al., 1994) e representam um dos principais tipos de linfoma diagnosticados
em felinos no Sul do Brasil (Cristo et al., 2019b; Leite-Filho et al., 2020).

Em relacdo ao desenvolvimento de leucemia, todas as células hematopoiéticas na
medula 6ssea sdo suscetiveis a transformacdo pelo FeLV, e consequentemente doencas
mieloproliferativas e sindromes mielodisplasicas podem ocorrer (Hartmann; Hofmann-
Lehmann; Sykes, 2023). Um estudo recente no Brasil constatou uma associacéo entre o FeLV
e o desenvolvimento de leucemia, em que até 78,4% dos gatos com leucemia eram positivos na
andlise imuno-histoquimica anti-gp70 (Cristo et al., 2019a; Pandolfo et al., 2024).

Outras doencas ndo neoplasicas relacionadas a infeccdo por FeLV ja foram descritas, e
incluem, principalmente, distirbios hematopoiéticos, como anemia, neutropenia,
trombocitopenia e pancitopenia, sendo que replicacao viral é necessaria para que a maioria dos
processos patogénicos de supressao da medula 6ssea ocorra. Doencas imunomediadas também
podem ocorrer em associagdo a infeccdo por FeLV e incluem anemia hemolitica autoimune,
glomerulonefrite, uveite e poliartrite (Hartmann; Hofmann-Lehmann; Sykes, 2023).

FeLV esta entre os virus mais importantes que causam doencas em gatos no Brasil, pais
onde ha alta prevaléncia de infeccdo, principalmente, devido a falhas vacinais e a grande
quantidade de gatos de vida livre ou com acesso a rua (Biezus et al., 2019). Esse virus causa
infeccdes persistentes, portanto sua deteccdo esta associada com cuidados veterinarios a longo
prazo (Little et al., 2020). Devido a isso, 0 diagnéstico representa um grande impacto para 0s
tutores, visto que gatos infectados necessitam de consultas e exames frequentes, além de
estarem mais predispostos a desenvolverem doencas graves e terem expectativa de vida mais
curta.

Apesar de existirem estudos investigando a prevaléncia de gatos infectados por FeLV
no Brasil, poucos realizam caracterizacdo patolégica e molecular de determinados tipos
linfomas associados a infeccdo (Biezus et al., 2023b). Além disso, estudos avaliando o
transcriptoma de gatos infectados por FeLV e com linfoma por meio de sequenciamento de
RNA nunca foi realizado anteriormente, bem como ndo ha estudos associando multiplas
técnicas diagnosticas convencionais € moleculares para caracterizar a infeccao e patogénese da
infeccdo por FeLV. A analise detalhada da infecgdo por FeLV, distribuicéo tecidual, tropismo
celular e efeitos no hospedeiro ¢é essencial para compreender melhor a patogénese da infec¢cdo
por FeLV.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar as caracteristicas clinico-patolégicas

e moleculares de determinados tipos de linfoma em gatos infectados por FeLV, incluindo
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linfomas timicos e aqueles envolvendo o sistema digestivo e terceira palpebra. Ademais,
objetivou-se determinar o tropismo celular do FeLV e tracar o perfil transcricional de linfomas

timicos.
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2 ARTIGO 1

Neste item é apresentado o artigo intitulado “Large B-cell lymphoma affecting the third
eyelid of two FeLV-infected cats”, 0 qual encontra-se publicado no periédico “Veterinary
Ophthalmology ”, com endereco de DOI:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vop.13241.
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Abstract

Lymphoma is one of the most frequently diagnosed tumors in FeLV-infected cats. Extranodal
lymphomas include lymphomas in ocular and periocular tissues, such as the third eyelid
(TEL), which is an uncommonly diagnosed type of lymphoma in cats. This study aimed to
describe the clinicopathological features of lymphoma in the TEL of two FeLV-infected cats.
A retrospective study in two anatomic pathology laboratories was performed, and two cases
met the inclusion criteria. A 4-year-old female cat, positive for FIV gp40 antigen and FeLV
gp70 antigen by immunohistochemistry (IHC), and a male cat of 22 months old, positive both
serologically for FeLV p27 antigen and for FeLV gp70 antigen by IHC, were referred to
veterinary clinics with unilateral swelling and mass in the TEL, which had rapid growth in
case 2. Histological and immunohistochemical analysis established the final diagnosis of
diffuse large B-cell lymphoma in both cases. The cat in case 2 died 4 months after the
diagnosis, with clinical worsening prior to death. Necropsy was not performed in either case,
which precluded the definition of a primary or secondary involvement. However, the ocular
lesions were the reason for consultation in both cases and it may have been an initial
manifestation of a multicentric disease. Thus, FeLV-infected cats with clinical finding of
eyelid swelling or mass formation should have lymphoma as a differential diagnosis and a

complete physical examination should be performed to detect extraocular involvement.

Keywords: conjunctival lymphoma; feline; neoplasm; nictitating membrane; retrovirus; third

eyelid.



15

3 ARTIGO 2

Neste item é apresentado o artigo intitulado “Pathological characterization of lymphomas
with involvement of the alimentary tract in FeL V-infected cats”, o qual foi redigido sob as

normas do periddico Veterinary Pathology.

Artigo a ser submetido.
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Abstract

Lymphoma is a common neoplasm in cats, in which alimentary lymphoma is a
common subtype, and it is especially diagnosed in elderly, FeLV-negative cats. This
study aimed to describe the gross, histologic and immunohistochemical features of
lymphoma with involvement of the alimentary tract in FeLV-antigen positive cats. In a
12-year retrospective study, 32 necropsied and FelLV-infected cats with lymphoma
affecting the alimentary system were found. The median age was 4 years. Twenty
cases were multicentric lymphomas with secondary involvement of the alimentary
tract, and the remaining 12 cats were considered to have primary alimentary
lymphoma. The small intestine (SI) was the most common anatomic location (23/32
cases; 72%), followed by the large intestine (LI) (19/32; 59%) and stomach (18/32
cases; 56%), which were concomitantly affected in most cases (22/32; 69%).
Thickening of the intestinal and gastric wall was the most common gross lesion
(23/32 cases; 72%) (16 in S, 6 in LI, 1 in stomach), while wall nodules were
observed in 16/32 cats (50%) (10 in S, 6 in LI, 4 in stomach). The mesenteric lymph
node was frequently affected (25/32; 78%). Most lymphomas were of large (17/32;
53%) and intermediate cells (14/32; 44%). B-cell ymphomas were more frequent
(24/32; 75%), and diffuse large B-cell ymphoma was the most common diagnosis
(15/32; 47%). Lymphomas affecting the alimentary system may be observed in
FeLV-infected and young adult cats, of which large to intermediate and B-cell
lymphomas are more frequently observed, and low-grade small cell intestinal
lymphoma is unlikely to be diagnosed.

Keywords: alimentary lymphoma, feline, gastrointestinal, immunophenotype,

neoplasm, retrovirus
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4 ARTIGO 3

Neste item é apresentado o artigo intitulado “Characterization and Transcriptional
Landscape of Feline Leukemia Virus (FeLV)-induced Thymic Lymphoma in Cats”, o qual

foi redigido sob as normas do periodico Journal of Virology.

Artigo a ser submetido.
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Abstract

Feline leukemia virus (FeLV) is an oncogenic retrovirus affecting domestic cats worldwide
and infection has been associated with development of lymphoma. The prevalence of FeLV-
induced thymic lymphoma is still high in many countries, but many studies related to FeLV
are dated before the development of modern diagnostic molecular techniques. We aimed to
fully characterize the pathological and molecular features of thymic lymphoma in FeLV-
infected cats, and investigate the cell tropism, tissue distribution via in situ hybridization and
the transcriptional landscape of this tumor by RNA sequencing. The cats were progressively
infected, with detection of high RNA loads in tumor, lymph node, spleen and small intestine
by RT-gPCR, and FeLV p27 antigen within the tumor by immunohistochemistry. Widespread
tropism was confirmed based on RNAscope® ISH results, with detection FeLV of mMRNA in
hematopoietic, lymphoid, epithelial and mesenchymal cells throughout the body, including
cells not previously described to be infected by FeL V. Transcriptome analysis revealed a total
of 536 differentially expressed genes, including 289 downregulated and 247 upregulated.

Transcriptional landscape of FeLV-induced lymphoma showed differentially expressed genes



20

mostly involved in ribosome biogenesis, rRNA processing, cell cycle and DNA repair, of
which the most likely mechanism of tumor induction was insertional mutagenesis in flvi-2
locus, based on upregulation of BMI1. We demonstrated widespread cell tropism, with
infected cells not previously described, which may play a role in FeLV pathogenesis and
transmission. More studies on transcriptome of FeLV-induced tumors should be performed to

clarify the differences in gene expression in the variety of tumors caused by FeLV.

Importance

FeLV-related mortality is common in several countries, highlighting the relevance of this
virus for feline medicine. Recently developed techniques, such as RNA sequencing and
RNAscope® in situ hybridization, have not been used to investigate the tissue distribution,
cell tropism and transcriptional profile of FeLV-related diseases. We described the gene
expression profile of thymic lymphoma and widespread viral tropism, with infected cell types
not yet described. This is the first study to use the combination of several techniques to
describe FeLV-induced lymphoma, including transcriptome analysis, opening path for further
investigations on FeLV pathogenesis, cell tropism and gene expression profile, especially in
other types of tumors. Transcriptional analysis and demonstration of widespread tropism in
unexpected cell types shed a light on the potential role of different cells in viral pathogenesis,
and the possibility of determining possible therapeutic targets to help extend survival time of
FeLV-infected cats. This study may serve as a basis for future investigations into FeLV
pathogenesis and transcriptional landscape of FeLV-related diseases.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

e Infeccdo por FeLV ainda é altamente frequente no Sul do Brasil, com prevaléncia de 37%,
bem como doencas associadas a infeccao progressiva, em especial linfoma;

e Linfoma deve ser incluido como diagnostico diferencial de aumento de volume e massas
em terceira palpebra de gatos, principalmente em felinos infectados pelo FeLV;

e Linfoma em terceira palpebra de felinos pode ser uma neoplasia primaria ou uma
apresentacéo inicial de um linfoma multicéntrico, portanto estadiamento clinico completo
e, em caso de Obito, necropsia sdo essenciais para determinar se h& envolvimento
extraocular;

e Apesar de linfomas do sistema digestivo serem frequentemente associados a gatos FeL V-
negativos e idosos, esse tumor também é diagnosticado em animais infectados pelo FeLV,
com apresentacdo histoldgica e imuno-histoquimica distinta;

e  Gatos infectados pelo FeLV e com linfoma envolvendo o sistema digestivo eram jovens, e
a apresentacdo mais frequente foi de linfomas multicéntricos com acometimento
secundério do sistema digestivo, de linfocitos B intermediarios a grandes e o principal
diagnostico foi linfoma difuso de grandes células B;

e O linfoma intestinal de pequenas células T, o qual é o tipo de linfoma alimentar mais
frequentemente diagnosticado em gatos FeL V-negativos, ndo foi diagnosticado em felinos
infectados pelo FeLV no periodo analisado, representando um diagndstico improvavel
nesse grupo de animais;

e Tropismo celular disseminado foi observado em gatos infectados por FeLV e com linfoma
timico, afetando diferentes tipos celulares, incluindo células linfoides, hematopoiéticas,
epiteliais e mesenquimais, sendo que algumas celulas nunca foram descritas em infec¢éo
por FelLV,

e Linfomas timicos induzidos por FeLV apresentam expressdo génica distinta de timos
normais de gatos FeLV-negativos, com um total de 536 genes diferentemente expressos,
0s quais estavam envolvidos predominantemente com processamento de rRNA, biogénese
de ribossomos, ciclo celular e reparo de DNA,;

e O mecanismo de inducao tumoral mais provavel dos linfomas timicos induzidos por FeLV
estudados foi de mutagénese no locus flvi-2, baseado no aumento da expressédo do gene

BMI1 detectado por meio do sequenciamento de RNA.
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