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RESUMO

O virus da leucemia felina (FeLV) é um retrovirus presente na populagdo doméstica de felinos
em todo o mundo e que possui alta prevaléncia no Brasil. Essa infec¢ao estd associada a uma
variedade de doengas como neoplasias, supressdo da medula dssea ¢ imunodeficiéncia. As
doencas mais comuns associadas ao FeLV s@o tumores, imunodepressdo, desordens
hematopoiéticas, doengas imunomediadas e outras sindromes como neuropatias, desordens
reprodutivas e fading kitten syndrome. Apesar do virus estar associado a linfomas e
leucemias, a grande maioria dos gatos infectados sdo atendidos devido aos sinais clinicos
relacionados a anemia e/ou imunodepressdo. Alteragdes hematopoiéticas, principalmente
citopenias, causadas pela supressdo da medula 6ssea sao achados comuns em gatos infectados
pelo FeLLV. Essa supressdo da medula 6ssea pode ser devido as neoplasias hematopoiéticas
(desordens mieloproliferativas), incluindo linfomas e as leucemias. O objetivo desse trabalho
foi desenvolver uma revisdo sucinta e completa sobre o FeLV, com base na literatura recente
juntamente com o relato de caso de um felino positivo para FeLV com histérico prévio de
linfoma e que desenvolveu posteriormente sindrome mielodisplasica diagnosticada através da

avaliagdo da medula 6ssea e multiplas analises do sangue periférico.

Palavras chave: virus da leucemia felina; alteracdes hematologicas; neoplasias

hematopoicéticas; avaliagdo citologica de medula 6ssea.



ABSTRACT

Feline Leukemia Virus (FeLV) is a retrovirus found in domestic cats worldwide. This
infection is associated to a wide variety of diseases, including neoplasias, bone marrow
suppression and immunodeficiency. The most common pathologies associated to FeLLV are
tumors, immunodepression, hematopoietic disorders, immune mediated diseases and other
syndromes such as neuropathies, reproductive disorders and fading kitten syndrome. Apart
from the fact that the virus is associated to lymphomas and leukemias, the great majority of
the infected cats seek veterinary attendance because of anemia and immunodepression.
Hematopoietic disorders, especially cytopenia, caused by bone marrow suppression are
common in cats infected with FeLV. Such bone marrow suppression can be caused by
hematopoietic neoplasms, including leukemia. The aim of this work is to perform a concise
yet complete review on FeLV based on recent literature together with a case report of a cat
who tested positive for FeLV, with history of lymphoma and which developed
myelodysplastic syndrome characterized through the evaluation of bone marrow and multiple

analyses of the peripheral blood.

Keywords: feline leukemia virus, hematopoietic disorders; hematopoietic neoplasms; bone

marrow cytological evaluation.
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1 INTRODUCAO

O virus da leucemia felina (FeLV) é um retrovirus presente na populagdo doméstica de
felinos em todo o mundo. Essa infeccdo estd associada a uma variedade de doencas incluindo
neoplasias, supressio da medula éssea e imunodeficiéncia (HARTMANN, 2012a). E uma
doenca contagiosa transmissivel de forma horizontal através do contato entre gatos portadores
¢ gatos susceptiveis. A principal fonte de infeccdo se da através da saliva, pois gatos
permanentemente infectados armazenam milhdes de particulas virais na saliva (GOMES-
KELLER et al.,2006a; GOMES-KELLER et al.,2006b).

A prevaléncia e importancia do FeLV vem diminuindo nas ultimas décadas devido aos
programas de testagem e erradicagdo bem como o uso de vacinas (HARTMANN;
HOFMANN-LEHMANN, 2020). A American Association of Feline Practitioners (AAFP)
recomenda que todos os gatos sejam testados para FeLV assim que possivel, principalmente
em casos de exposi¢ao a animais infectados ou no aparecimento de quaisquer sinais clinicos
que possam levar o clinico a suspeitar de positividade para FeLV (LITTLE et al., 2020).

Existem diferentes classificagdes para a infeccao pelo FeLV, sendo elas: progressiva,
regressiva, abortiva e infeccdo focal atipica, esta ultima caracterizada experimentalmente
(HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020).

Geralmente ap6s um longo periodo de viremia assintomatica, os felinos FeLV
positivos comegam a desenvolver sinais clinicos associados com a infec¢do. O aparecimento e
desenvolvimento dos sinais clinicos sdo devido a multiplos fatores que surgem da combinagao
do virus e do hospedeiro (HARTMANN 2012b).

Gatos infectados com FeLV, e que ndo apresentam sinais clinicos, podem permanecer
assintomaticos por meses a anos. Mesmo estando saudaveis durante esse periodo, ainda sdo
contagiosos para outros gatos. Gatos com qualquer doenga relacionada ao FeLV possuem
prognostico reservado. (AMORIM; NORSWORTHY, 2011).

O objetivo desse trabalho foi desenvolver uma revisdo sucinta e completa sobre o
FeLV, com base na literatura recente juntamente com o relato de caso de um felino com
infeccdo pelo FeLV, historico prévio de linfoma alimentar ¢ que desenvolveu posteriormente
sindrome mielodisplasica (SMD) com citopenia refrataria e displasia de multilinhagem,

diagnosticada através da avaliagdo da medula 6ssea e multiplas analises do sangue periférico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Prevaléncia

O FeLV ja foi detectado em todas as regides do mundo e apenas gatos de algumas
ilhas de Galdpagos estdo livres da infeccdo (LEVY, 2000). Atualmente, os estudos de
prevaléncia tém se focado nos paises em desenvolvimento e em ilhas remotas, onde esta ainda
¢ desconhecida. A taxa de infec¢do dos gatos de vida livre costuma ser de 1% a 8%,
aumentando para 38% quando apenas gatos doentes sao considerados (HARTMANN, 2012a).

Diferentes valores de prevaléncia ja foram divulgados. Nos Estados Unidos, por
exemplo, foram observadas incidéncias de 2,3% a 3,3%, (LEVY et al., 2006), na Europa 0,7%
a 15,6% (HOFMANN- LEHMANN et al., 2018; SPADA et al., 2012; ENGLERT et al., 2012;
HELLARD et al., 2011) e na Asia e Australia/Nova Zelandia 0,5% a 24,5% (WESTMAN et
al., 2019). No Brasil, as taxas de animais positivos sdo muito varidveis. Estudos de
prevaléncia ja realizados indicam taxas de infeccdo desde 0,33% até¢ 47,4% (RECHE et al.,
1997; COSTA et al., 2017; LACERDA et al., 2017; TEIXEIRA et al.; 2007; POFFO et al.,
2017 e BIEZUS et al., 2019).

Em um estudo realizado por Biezus et al., 2019, no estado de Santa Catarina, dos 274
gatos testados, a prevaléncia foi de 28,41% considerando gatos doentes e 9,89% quando
apenas gatos saudaveis foram considerados. No estado do Espirito Santo, Gongalves et al.,
2021 encontraram uma taxa de prevaléncia de 42,6% do total de 70 animais testados para
FeLV. Nesse ultimo trabalho, no entanto, ndo existem dados sobre o estado de saude dos
animais no momento do teste. Em um trabalho realizado na Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, um total de 153 dos 493 gatos avaliados foram positivos pra FeLV (31%)
(COSTA et al., 2017). No estado do Rio de Janeiro, 126 dos 1094 gatos testados para FeLV
foram positivos, representando 11,52% dos animais, dos casos positivos, 70,63%, ou seja, 89
dos 126 gatos apresentava algum tipo de sinal clinico (ALMEIDA et al., 2012). Em Minas
Gerais, Coelho et al., 2008 avaliaram por nested- PCR um total de1072 gatos, sendo 464
doentes e 608 saudaveis. O DNA proviral foi encontrado em 47,2% dos animais doentes e em
47,4% nos animais saudaveis.

A prevaléncia ¢ influenciada por multiplos fatores, como a densidade da populagdo
felina na regido e localizacdo geografica (LUTZ et al., 2009), sexo, comportamento, status de

saude, raca, ambientes e origem (HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020).
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Ao contrario do que se observa nos estudos de prevaléncia do Brasil, muitos outros
paises ja observam suas taxas caindo nas ultimas décadas, principalmente na Europa e
Estados Unidos. Existem muitas possibilidades que explicariam essa queda, mas os
programas de testagem e de erradicagdo, principalmente antes da doacdo ou venda de animais,
¢ o melhor entendimento da patogénese da doenca parecem ser os fatores mais determinantes
do que a vacinacdo (HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020; HARTMANN, 2012a;
LUTZ et al., 2009). No entanto, a prevaléncia de infec¢do ¢ de dificil determinagéo, ja que os
testes diagnosticos sdo realizados de forma voluntéria, € ndo existe uma agéncia central para
agrupar os dados (LEVY et al., 2006).

Ainda sobre os estudos de prevaléncia, ¢ importante ressaltar que, com raras excegoes,
esses estudos sdo realizados através de testes de deteccdo do antigeno p27 de ELISA ou
imunocromatografia. No entanto, a patogénese da doenca ¢ complexa, e o antigeno p27 so
pode ser encontrado nos animais com viremia excluindo aqueles que possuem a doenca em
sua forma regressiva, por isso os testes de prevaléncia podem ter valores subestimados

(HARTMANN, 2012a).

2.2 Transmissio e patogénese

FeLV é uma doenca contagiosa transmissivel de forma horizontal através do contato
entre gatos portadores e gatos susceptiveis. A principal fonte de infecgdo se dé através da
saliva, pois gatos permanentemente infectados armazenam milhdes de particulas virais na
saliva (GOMES-KELLER et al.,2006a; GOMES-KELLER et al.,2006b). O comportamento
felino que inclui desde brigas e mordidas, até um comportamento social afetivo, torna a forma
de infeccdo pela saliva uma formula de sucesso (GOLDKAMP, et al., 2008; GLEICH et al.,
2009). Particulas virais do FeLV também podem ser encontradas em baixas concentragcdes na
urina e fezes de felinos infectados (CATTORI, et al., 2009; GOMES-KELLER, et al., 2009).
Pulgas também parecem ser um agente transmissor em potencial, uma vez que o RNA viral
do FeLV ja foi detectado nas pulgas e também em suas fezes (VOBIS, et al. 2003)

Transmissao iatrogénica pode ocorrer através de agulhas contaminadas, instrumentos
cirargicos e transfusdes sanguineas (LUTZ et al, 2009), e neste altimo caso através de gatos
com infecgdo regressiva que sdo negativos nos testes de antigeno p27 (NESINA et al., 2015).
Transmissdo vertical também pode acontecer por via transplacentaria ou no momento em que

a gata lambe e amamenta seus filhotes (HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020).
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A infeccdo pelo FeLV normalmente inicia-se na orofaringe, replica nos tecidos
linfoides locais, infectando linfocitos e monocitos, que por sua vez distribuem a infec¢do por
todo o sistema linfoide. Nesta fase, uma resposta imune eficiente pode debelar a infec¢ao, mas
nos casos em que isso ndo ocorre, o virus do FeLV chega a medula 6ssea e infecta os
precursores celulares, o que resulta na liberagdo de neutrofilos e plaquetas infectadas na
corrente sanguinea (HARTMAN; HOFMANN-LEHMANN, 2020). Uma vez que as células
da medula o6ssea, que possui alta taxa de multiplicagdo, sdo infectadas, a viremia se
desenvolve rapidamente em algumas semanas (LUTZ et al.,, 1983). Em alguns casos, o
sistema imune dos felinos controla com eficiéncia o desenvolvimento ¢ a manutencdo da
viremia, ¢ nesses casos os felinos geralmente ndo possuem riscos de desenvolver a infecgdo
(LUTZ et al., 2009). Esses gatos ndo eliminam a infec¢do pelo virus na sua totalidade, o que
explicaria a presenga de anticorpos neutralizantes por um grande periodo de tempo, mesmo
quando ndo ocorreram novas exposicdes virais (LUTZ et al., 2009).

Ap6s o contato com o virus do FeLV, a infec¢do pode seguir 4 caminhos diferentes
dependendo da qualidade da resposta imune de cada gato, e essa definicdo ocorre
normalmente em 12 semanas e atualmente estd dividida em: infec¢do progressiva; infecgdo
regressiva; infeccdo abortiva e infeccdo focal ou atipica. (HARTMANN; HOFMANN-
LEHMANN, 2020). Estudos antigos sugeriam que um terco dos gatos que viviam em
ambientes com outros gatos positivos para o FeLV se tornariam persistentemente infectado
(infeccdo progressiva) e dois tercos eliminariam a infec¢do de forma definitiva (HOOVER;
MULLINS, 1991). Atualmente ja se sabe que, uma vez infectados, os gatos permanecem
infectados por toda sua vida mesmo sem apresentar viremia (HARTMANN, 2012b).

Na infec¢do progressiva, o virus se replica extensivamente nos tecidos linfoides, na
medula Ossea, nas mucosas e nos tecidos glandulares (ROJKO et al., 1979). Esses animais
possuem imunidade especifica para o FeLV insuficiente, com niveis de anticorpos
neutralizantes extremamente baixos ou indetectaveis (BEATTY et al., 2011). Esses animais
permanecem infectados e infectantes pelo resto de suas vidas, e desenvolvem doengas
associadas ao virus do FeLV, que em um determinado momento tornam-se fatais
(HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020).

A infecgdo regressiva ¢ acompanhada de uma resposta imune efetiva, e a replicagdo
viral e viremia sdo contidas antes de atingir a medula 6ssea. Esses gatos ndo chegam a
desenvolver viremia, ou eventualmente a eliminam (BEATTY et al., 2011). No entanto,
permanecem infectados por toda sua vida, uma vez que o genoma proviral esta inserido nas

suas células (CATTORI et al., 2006). Esse DNA proviral que permanece nas células do
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hospedeiro néo ¢ traduzido em proteinas, o que faz com que os resultados dos testes utilizados
na rotina como ELISA e IFA sejam negativos, uma vez que eles detectam o antigeno viral p27
(HARTMANN, 2012b).

Gatos com infec¢do regressiva ndo excretam FeL'V e, portanto, ndo sdo infeciosos para
outros gatos, mas, por conterem o DNA proviral, podem transmitir o virus via transfusio
sanguinea (NESINA et al., 2015). No entanto, a viremia pode ser ativada em casos que levam
a imunossupressdo, ¢ se isso ocorrer, cle passa a ter particulas virais na saliva, se
transformando em um potencial transmissor sujeito também as doencas associadas ao FeLV.
O risco de reativacdo da viremia diminui conforme o tempo vai passando (ROJKO et al.,
1982), mas ela pode ocorrer mesmo depois de muito anos da infeccdo (HELFER-
HUNGERBUEHLER et al., 2010). As infeccdes regressivas podem ser reativadas, por
exemplo, durante a gestacdo, devido a imunossupressdo promovida pela progesterona, e
durante a lactagdo (PACITTI et al., 1986). Em alguns gatos, a infeccdo regressiva parece ser
responsavel pelo surgimento de linfomas (STUTZER et al., 2011) e supressdo de medula
0ssea, assim como ja ocorre na forma progressiva (STUTZER et al., 2010).

A infeccdo abortiva ocorre em animais imunocompetentes, que impedem a replicagdo
viral ainda nos tecidos linfoides locais. Esses gatos nunca irdo se tornar virémicos
(HOFMANN- LEHMANN et al., 2007), ¢ os métodos diretos de identificagdo viral nunca
serdo positivos. O tnico sinal de que eles foram expostos ao virus da FeL'V sera a presenca de
anticorpos especificos (HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

A infecgdo focal ou atipica ¢ restrita a certos tecidos, como glandula mamaria, bexiga,
olhos, bago, linfonodos ou intestino delgado. Gatas com infec¢do atipica nas glandulas
mamarias podem transmitir o virus via leite para seus filhotes (PACITTI et al., 1986). A
produgdo do antigeno p27 pode ser intermitente ou baixa em felinos com FelLV atipica, por
isso esses animais podem apresentar resultados fracamente positivos ou alternar entre positivo
e negativo nos testes de antigeno. Alguns gatos podem testar positivo para antigeno p27, mas
negativo para o isolamento do virus ou PCR proviral, dependendo da sensibilidade do teste
(JARRETT et al., 1991). Infeccdes focais podem ser a razdo de resultados confusos

(HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020).

2.3 Sinais Clinicos

Geralmente ap6s um longo periodo de viremia assintomatica, os felinos FeLV

positivos comegam a desenvolver sinais clinicos associados com a infec¢do. As patologias
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mais comuns associadas ao FeLV sdo tumores, imunodepressdo, desordens hematopoiéticas,
doencas imunomediadas e outras sindromes como neuropatias, desordens reprodutivas e
fading kitten syndrome. O aparecimento e desenvolvimento dos sinais clinicos nos animais
FeLV positivos sdo resultado dos multiplos fatores que surgem da combinag@o do virus e do
hospedeiro (HARTMANN, 2012b).

Apesar do virus estar associado a linfomas e leucemias, a grande maioria dos gatos
infectados buscam atendimento veterindrio por conta de anemia ou imunodepressdo. Em
trabalho realizado com 8.642 gatos no hospital escola North American, varias coinfecgdes,
como FIV, PIF, doengas do trato respiratorio superior, mycoplasma e estomatite foram os
achados mais frequentes (15%), seguido de anemia (11%), linfoma (6%), leucopenia ou
trombocitopenia (5%) e leucemia ou doengas mieloproliferativas (4%) (COTTER, 1990).

O fator mais importante no que se refere a patogénese da doenga € provavelmente a
idade em que os gatos foram infectados (HOOVER et al., 1976). Os filhotes desenvolvem
uma importante atrofia timica apos a infeccao (fading kitten syndrome), resultando em uma
severa imunossupressdo e morte precoce. Na medida em que os gatos envelhecem, eles
adquirem uma resisténcia progressiva, e quando gatos mais velhos tornam-se infectados, eles
tendem a desenvolver a forma abortiva ou regressiva da doenga ou, nos casos em que a
infeccdo ¢ progressiva, costumam apresentar sinais menos intensos e um periodo sem
sintomatologia mais longo (LEVY, 2000). No entanto, aproximadamente 50% dos gatos
adultos desenvolvem a doenga quando infectados (AMORIM; NORSWORTHY, 2011).

Independente da presenca ou auséncia de sinais clinicos, todos os gatos FeLV
positivos possuem uma resposta imune diminuida e retardada. O prognéstico para os gatos
infectados ¢ grave, e a maioria ird desenvolver alguma doenca relacionada ao FeLV, sendo

que 70% a 90% dos animais vao a 6bito entre 18 meses e 3 anos (HARDY et al., 1976).

2.4 Neoplasias

Linfomas sdo os tumores mais comuns nos gatos infectados pela FeLV. Esses animais
possuem uma probabilidade 62 vezes maior de desenvolver linfomas do que animais ndo
infectados (HARTMANN, 2012b). Apesar do linfoma ser o tumor mais frequentemente
induzido pelo virus da FeLV, outras neoplasias ndo hematopoiéticas também ja foram
relatadas. Doengas mieloproliferativas sdo menos comuns e nem sempre estao associadas com
FeLV (LOUWERENS et al., 2005), mas diferentes tipos de leucemias agudas ja foram

descritas e classificadas conforme sua apresentagdo celular. (LUTZ et al.,, 2009).
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Aproximadamente 80% dos felinos com linfoma e leucemias sdao FeLV positivos (COTTER
et al.,, 1975; HARTMANN, 2012b). No Brasil, um estudo feito por Cristo et al., em 2018
observou que 56,6% dos gatos avaliados com linfoma eram FeLV positivo, € os mesmos
autores, em 2019, correlacionaram gatos FeLV positivos como sendo causadores de 78,4%
dos casos de leucemia (CRISTO et al., 2019).

O mecanismo pelo qual o FeLV causa malignidade ¢ explicado pela insercdo do
genoma viral proximo a um oncogene da célula do hospedeiro (normalmente myc), resultando
em ativagdo e super expressio do oncogene. Esse efeito leva a uma proliferagdo celular
descontrolada e a falta de uma resposta imune eficiente resulta em malignidade
(HARTMANN, 2012a).

Desde 1980 observa-se no mundo uma reducdo da prevaléncia de viremia nos casos de
linfoma felino, e esse resultado ¢ muito provavelmente uma consequéncia da diminui¢do da
prevaléncia da infec¢do pelo virus da FeLV como resultado dos programas de vacinagao,
testagem e programas de eliminacdo (HARTMANN, 2012a). No entanto, DNA proviral do
FeLV ja foi detectado em animais negativos para o antigeno do FeLV (JACKSON et al,
1993), sugerindo que o virus pode estar associado a uma maior porcentagem de linfomas do
que se sabe (HARTMANN, 2012). A incorporacdo dos genes provirais do FeLV nas células
de animais com a forma regressiva da doenga implica em oncogénese viral (JACKSON et al.,
1993), interrompendo ou inativando genes celulares das células infectadas (HARTMANN &
HOFMANN-LEHMANN, 2020).

2.5 Disturbios hematopoiéticas

Desordens hematopoiéticas, principalmente citopenias, causadas pela supressdo da
medula d6ssea sdo achados comuns em gatos infectados por FeLV. Essa supressdao da medula
0ssea pode ser causada por neoplasias hematopoiéticas (desordens mieloproliferativas),
incluindo as leucemias (HARTMANN, 2012a)

Alteracdes hematologicas associadas ao FeLV incluem: anemia (regenerativa ou ndo
regenerativa), neutropenia (persistente, transitoria ou ciclica), anormalidades plaquetarias
(trombocitopenia e anormalidades na fun¢do plaquetaria), anemia aplésica (pancitopenia) e
sindrome semelhante a panleucopenia felina. Na maioria desses mecanismos patogé€nicos
onde a supressdo da medula 6ssea ocorre pela presenga do FeL'V, a replicagao ativa do virus €

necessaria. No entanto ja foram observados casos em que gatos com antigeno negativo, ou
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seja, na forma regressiva da doenca, também tiveram o virus do FeLV como responsavel pela
supressao da medula 6ssea (HARTAMNN, 2012b).

Nos gatos com infeccdo regressiva o genoma proviral do FeLV pode interromper ou
inativar genes celulares das células infectadas. Além disso, as funcdes celulares dos
progenitores mielomonociticos que contétm o genoma proviral e dos fibroblastos que
promovem o microambiente da medula 6ssea podem ser alterados. Por ultimo, o genoma
proviral do FeLV pode causar desordens na medula dssea, induzindo a expressdo de antigenos
na superficie das células e resultando em uma destruigdo celular imunomediada

(HATRMANN 2012b).

2.5.1 Anemia

Anemia ¢ a principal desordem nao neoplasica que ocorre nos gatos FeLV positivos
(GLEICH; HARTMANN, 2009). Dessas, apenas 10% sao regenerativas (SHELTON;
LINENBERGER, 1995) ¢ estdao normalmente relacionadas a infec¢des secundarias ou
destruicdo imunomediada (SCOTT et al., 1973; KOCIBA, 1986). As demais anemias nao
regenerativas sdo causadas pelos efeitos supressivos que o virus provoca na medula dssea
como resultado da infec¢do primaria das células tronco hematopoiéticas e da infec¢do das
células estromais que constituem o ambiente das células hematopoiéticas. Outra forma de
anemia ndo regenerativa nao correlacionada aos efeitos do virus na eritropoiese que também
pode ser observada ¢ a anemia da inflamag@o cronica, promovida pela alta quantidade de

citocinas inflamatérias (HARTMANN, 2012a).

2.5.2 Anormalidades plaquetarias

A infec¢do por FeLV pode levar a trombocitopenia, sendo responsavel também por
reduzir a meia vida das plaquetas e diminuir sua funcdo (HARTMANN, 2012a).

Trombocitopenia ocorre secunddria a diminuicdo da producdo devido a supressdo
medular provocada pelo FeLV ou ainda por infiltrados leucémicos. As plaquetas abrigam
proteinas do FeLV apos infecgdo, e os megacariocitos sdo alvos frequentes da infecgdo
progressiva do FeLV (HARTMANN, 2011).

Trombopatias nos gatos infectados por FeLV envolvem mudangas ndo apenas na
quantidade, como também no tamanho, formato e funcao das plaquetas, pois o FeLV replica

nas plaquetas e pode alterar sua fungdo e reduzir sua meia vida (HARTMANN 2012a).
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Macroplaquetas com funcdo comprometida e viabilidade diminuida sdo comuns em gatos

infectados (SPARKES; PAPASOULIOTIS, 2012).

2.5.3 Anormalidades leucocitarias

Neutropenia e linfopenia sdo achados comuns em animais infectados pelo FeLV.
Adicionalmente, uma sindrome semelhante a panleucopenia felina (panleukopenia-lyke
syndrome) ja foi descrita nesses animais (HARTMANN, 2012a)

Linfopenia ocorre como resultado direto da replicacdo do virus nos linfocitos, e os
gatos afetados podem desenvolver atrofia timica e esgotamento das zonas paracorticais dos
linfonodos (HARTMANN, 2012a).

Neutropenia ¢ comum nos gatos infectados pelo FeLV (BROWN; ROGERS, 2001) e
normalmente acontece sozinha ou acompanhada de outras citopenias. Em alguns casos,
hipoplasia mieloide de todos os estagios granulociticos ¢ observada, sugerindo infeccdo dos
precursores de neutrofilos. Em alguns gatos infectados pelo FeLV, uma pausa pode ocorrer no
estagio em que ocorre a maturacdo de mieldcitos e metamieldcitos. Nos casos em que a
neutropenia responde a terapia com glicocorticoide, sugere-se o envolvimento de mecanismos
imunomediados (HARTMANN, 2012b).

Gatos com neutropenia normalmente apresentam febre recorrente ou infecgdo
bacteriana persistente. Alguns gatos apresentam gengivite persistente sem apresentar oS
classicos sinais de inflamacdo, como hiperemia e exsudado purulento, uma vez que
neutrofilos sdo necessarios para que essa resposta inflamatoria aconteca. Além da
neutropenia, neutrofilos de gatos infectados por FeLV sofrem diminuicdo das suas funcdes
quimiotaticas e fagociticas (HARTMANN, 2012a).

A sindrome semelhante a panleucopenia feline (panleukopenia-lyke syndrome),
também conhecida como enterite associada ao FeL'V (FAE) ou mieloblastopenia, consiste em
uma severa leucopenia (<3000 células/pl) com enterite ¢ destruicdo das criptas do epitélio
intestinal que imita a panleucopenia felina, causada pela infec¢do do virus da panleucopenia
felina (FPV) (LUTZ et al., 1995). Essa sindrome tem sido referenciada como FAE também
nos gatos com infec¢do progressiva, pois os sinais clinicos observados sdo normalmente
gastrointestinais, incluindo diarreia com sangue, vOmito, ulceracdes orais ou gengivites,
anorexia e perda de peso (KIPAR et al., 2001). No entanto, ndo esté claro se a sindrome esta
ou ndo associada ao virus do FeLV, pois pode existir a possibilidade de uma co-infeccdo do

virus da sindrome da leucopenia felina. Uma vez que nos gatos experimentalmente infectados
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pelo FeLV, que morreram com a sindrome semelhante a panleucopenia felina foi possivel
observar a presenca do virus de FPV no intestino dos animais através de microscopia

eletrénica bem como detectar seus antigenos (LUTZ et al., 1995; KIPAR et al., 2001).

2.6 Neoplasias hematopoiéticas

As neoplasias hematopoiéticas ou desordens mieloproliferativas, incluindo a leucemia,
podem levar a aplasia de medula dssea. A sindrome mielodisplasica, que € caracterizada por
citopenia na circulag@o periférica e células displasicas na medula 6ssea ¢ considerada com o
pré estagio da leucemia mieloide aguda (LMA). A mielofibrose ¢ outra causa de aplasia de
medula Ossea, e ¢ caracterizada pela proliferacdo anormal de fibroblastos resultante de um
estimulo cronico da medula 6ssea, como o que acontece na regeneragdo das células
hiperplasicas ou neoplasicas na medula 6ssea causadas pelo FeLV. Nos casos mais severos,

todo o endosteo dentro da cavidade medular pode ser obliterado (HARTMANN, 2011).

2.7 Imunosupressao e infec¢coes secundarias

Animais com FeLV progressiva desenvolvem uma imunosupressdo similar a
causada pelo HIV humano. O mecanismo pelo qual o virus destroi o sistema imune ainda ¢
pouco compreendido, da mesma forma que ndo se sabe por que alguns animais demonstram
um grau maior de imunodepressdo do que outros. O que se sabe é que gatos FeLV positivos
podem ter maiores chances de infec¢des concomitantes causadas por bacterias, virus, fungos
ou protozoarios do que gatos negativos, mas poucos estudos existem para que possamos
provar que essas infecgdes sao realmente ligadas ao FeLV (HARTMANN, 2012b).

A resposta imune humoral primaria e segundaria para antigenos especificos ¢
diminuida e tardia em gatos FeLV positivos. Em alguns estudos de vacinas foi observado que
os gatos infectados ndo conseguiram montar uma respota imune adequada como os animais
ndo infectados. Esses estudos comprovaram que a prote¢do contra doengas trazidas por
vacinas nesses animais ndo ¢ completa e nem comparavel a dos gatos sadios. Nesses casos,

uma vacinagao mais frequente deve ser considerada (HARTMANN, 2012b).
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2.8 Doenc¢as imunomediadas

Ao mesmo tempo em que o virus do FeLV causa imunossupressao, ele pode levar a
doencas imunomediadas ocasionadas por uma resposta imune exacerbada. A resposta
imunomediada mais comum ¢ a hipergammaglobulinemia causada por uma resposta
excessiva de anticorpos contra infec¢des cronicas persistentes. Os anticorpos produzidos nao
sdo neutralizados, o que pode levar a formag¢do de complexos antigeno-anticorpo. Esses
imunocomplexos normalmente se depositam nos leitos capilares mais finos, ocasionando
glomerulonefrite, poliartrite, uveite e vasculite (HARTMANN, 2012b).

No FeLV, enquanto o estimulo a resposta humoral especifica diminui, um aumento
nao especifico de IgG e IgM ¢ observado. A perda da atividade das células T, combinada
com a formacdo de complexos antigeno-anticorpo, promove uma resposta imune
desequilibrada (PEDERSEN, 1998).

Algumas doencas imunomediadas ja descritas em gatos FeLV positivos incluem
anemia hemolitica imunomediada (KOHN et al., 2006), glomerulonefrite (ANDERSON;
JARRETT, 1971), uveite com deposicdo de imunocomplexos na iris e corpo ciliar

(BRIGHTMAN et al., 1991) e poliartrite (PEDERSEN, 1991).

2.9 Diagnostico

O controle do FeLV em uma populacdo de gatos deve ser realizado pela testagem,
isolamento dos animais infectados e a vacinacdo dos animais suscetiveis a doenga. A
identificacdo precoce dos gatos infectados pelo FeLV propicia a oportunidade de tratamento e
prevencgdo da disseminagdo da doenga (WILLETT; HOSIE, 2013).

A American Association of Feline Practitioners recomenda que todos os gatos sejam
testados paro FeLV assim que possivel, principalmente em casos de exposi¢do a animais
infectados ou no aparecimento de quaisquer sinais clinicos que possam levar o clinico a
suspeitar de positividade paro FeLV (LITTLE et al., 2020).

Hofmann-Lehmann; Hartmann (2020), recomendam testagem para todos os animais
suspeitos de infecgdo por FeLV, gatos doentes que tenham sido encaminhados para consulta
veterinaria, gatos sadios antes de serem vacinados, gatos com historico de FeLV
desconhecidos, para deteccdo de animais virémicos em ambientes com muitos gatos, e antes

de introduzir um novo gato em um ambiente em que ja existem outros animais.
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Em alguns paises, testes rapidos para deteccdo de anticorpos do virus do FelLV
(BOENZLI et al., 2014) e testes PCR provirais inhouse (WILKES et al., 2015; WILKES et
al., 2018) ja estdo disponiveis, mas ainda ndo foram feitos estudos suficientes que comprovem
sua eficacia (LITTLE et al., 2020).

Animais positivos paro FeLV devem realizar um segundo teste, uma vez que a doenca
possui grande consequéncia clinica, principalmente quando o gato esta classificado como
baixo risco para positividade (ex: animais saudaveis e sem acesso a rua). Nesses casos, a
chance de um falso positivo ¢ maior do que nos animais considerados de risco (ex: animais
doentes e com acesso a rua). Falsos positivos sdo normalmente resultado de ma conduta na
realizacdo do teste ou falha do teste, no entanto, resultados negativos costumam ser
confiaveis, principalmente em gatos saudaveis e pertencentes a populacdo de baixo risco. A
excecdo seria os casos de contato e infec¢@o recentes onde ndo houve tempo hébil para a
formagdo de antigenos detectados nos testes rapidos. A maioria dos animais testa positivo
dentro de 30 dias depois da infeccdo, mas em alguns casos esse periodo pode ser maior

(LITTLE et al., 2020).

2.9.1 Deteccao do antigeno p27 no sangue

A maioria dos testes realizados em clinicas paro FeLV detecta antigeno viral no
sangue dos animais, e o teste pode ser realizado com sangue total, soro ou plasma. O alvo
desses testes ¢ a proteina do capsideo viral p27, que ¢ a proteina mais abundante no plasma
dos animais virémicos (WILLETT; HOSIE, 2013). Esses testes sdo baseados no principio da
imunocromatografia ou ELISA (LITTLE et al., 2020), e possuem alta taxa de sensibilidade
para gatos antigénicos, chegando proximo de 100%, embora a taxa de especificidade desses
testes possa ser baixa. Aproximadamente 10% dos gatos infectados pelo FeLV sera antigeno
negativo (infecgdes regressivas) e, portanto, indetectaveis nos testes baseados na detec¢ao de
antigenos. Para esses gatos, técnicas mais sensiveis como a PCR serdo necessarias
(WILLETT; HOSIE, 2013; HOFMANN-LEHMANN et al., 2001). E importante ressaltar que
esses testes ndo fazem reagdo cruzada com anticorpos maternos ou vacinagdo prévia paro
FeLV, uma vez que buscam antigenos e ndo anticorpos (LITTLE et al., 2020).

Qualquer resultado positivo ou questionavel para antigeno p27 deve ser confirmado
com um segundo teste para deteccdo do mesmo antigeno (p27), preferencialmente de uma
marca diferente ou em um laboratorio de referéncia através de ELISA quantitativa. Ou, ainda,

alternativamente, o envio de amostra de saliva para realizagdo de RT-PCR (para detecgdo da
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presenga de RNA viral) ou sangue em EDTA (para realizacdo de PCR proviral) (HOFMANN-
LEHMANN; HARTMANN, 2020).

Se o resultado positivo for confirmado, a viremia estd presente e o gato ¢ considerado
transmissor da doenca no momento do teste e este animal deve ser testado novamente apds
seis semanas. Se ainda permanecer positivo, o animal deve ser retestado em outras seis
semanas para que possa ser determinado se ele ¢ persistentemente infectado ou possui viremia
transitoria (infecgao regressiva) (HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

Um resultado negativo indica que o animal ndo estava virémico no momento da
realizacdo do teste, e isso quer dizer que ele pode ndo ter sido exposto ao virus do FeLV, ser
imune ao FeLV (previamente vacinado), possuir viremia transitoria (infeccao regressiva), ter
a forma abortiva da doenga ou estar em um estagio muito recente da infeccdo onde ainda nao
¢ possivel identificar os antigenos. Gatos negativos devem ser retestados em seis semanas

(HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

2.9.2 Ensaio de imunofluorescéncia (IFA)

O ensaio de imunofluorescéncia (IFA) ¢ baseado na observacdo de que em gatos
virémicos, os granulécitos, linfocitos e plaquetas contém componentes do gene gag que
podem ser detectados por anticorpos especificos no esfregaco sanguineo (HARDY et al,,
1973). Animais positivos no IFA normalmente sdo persistentemente infectados. Em gatos
com baixa contagem de leucdcitos ou plaquetas, pode haver resultado falso negativo na IFA
(LUTZ et al., 2009). Eosindfilos possuem a tendéncia de se ligar aos conjugados utilizados na
IFA, o que pode gerar falso positivos se as laminas nao forem lidas com cuidado (FLOYD et

al., 1983).
2.9.3 Isolamento do virus em cultivo celular
E considerado o padrio ouro para diagnostico de FeLV, uma vez que detecta a

infectividade do virus (JARRET, 1964). Mas por ser um teste complexo e de dificil execugao,

nao ¢ normalmente utilizado na rotina clinica (LUTZ et al., 2009).
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2.9.4 RT-PCR

A detecc@o do RNA viral trouxe um grande passo para o diagnostico do FeLV
(TANDON et al., 2005). Para esse exame podemos utilizar sangue total, soro, plasma, saliva
ou fezes (LUTZ et al., 2009). A RT-PCR pode detectar infec¢do nos casos em que o FeLV
encontra-se confinado em determinados tecidos, quando somente o RNA viral pode ser
encontrado na circulagdo (FIGUEIREDO; ARAUJO JR., 2011).

No entanto, sua indicagdo sdo as mesmas ja descritas nos testes de detec¢do de
antigeno p27, mas devido ao seu alto custo e o tempo para sua realiza¢do, ele ndo costuma ser
utilizado como teste de triagem ou em animais de forma individual, mas ¢ indicado para
confirmacdo dos testes positivos para o antigeno p27 ou para confirmagdo daqueles testes em
que restaram duvidas sobre o resultado. Apesar de possuirem a mesma indicagdo, o teste de
RT-PCR pode identificar na saliva a presenca do RNA viral duas semanas antes da detec¢do
do antigeno p27 no sangue (HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

Uma grande vantagem do RT-PCR ¢ a realizagdo de um pool de amostras de saliva de
varios animais, pois o teste ¢ suficientemente sensivel para detectar a presenca de um tnico
animal positivo em até 30 amostras diferentes, entdo o seu uso ¢ extremamente util quando o
objetivo ¢ escanear a presenca de algum animal positivo em abrigos ou gatis (GOMES-
KELLER et al., 2006a; LUTZ et al., 2009). Se na analise desse conjunto de amostras o
resultado for positivo, todos os animais deverdo ser testados individualmente, seja por RT-
PCR, seja por teste de antigeno p27 (HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

Quando o resultado for positivo, o animal deve ser retestado em seis semanas e, se
ainda permanecer positivo, ser novamente testado apds novas seis semanas para que possa ser
determinado se ele ¢ persistentemente infectado ou possui viremia transitoria (infeccao
regressiva), a exemplo do que ja é preconizado para os animais positivos no teste de antigeno
p27. (HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

Um resultado negativo indica, assim como no teste de antigeno p27, que o animal ndo
estava virémico no momento da realizacdo do teste, o que quer dizer que ele pode nao ter sido
exposto ao virus do FeLV, ser imune ao FeLV (previamente vacinado), possuir viremia
transitoria (infeccdo regressiva), ter a forma abortiva da doenga ou ter sido recentemente
infectado e ainda ndo ocorreu antigenemia. No entanto ¢ importante ressaltar que enquanto o
teste de antigeno p27 costuma detectar a presenga do antigeno de 3-6 semanas apos a
infeccdo, o RT-PCR, ja consegue identificar o RNA uma semana apds a infeccdo

(HOFMANN-LEHMANN;HARTMANN, 2020).
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2.9.5 Deteccao do FeLV proviral no sangue (DNA-PCR)

O teste de deteccdo de DNA proviral ¢ indicado como um teste confirmatério nos
casos em que o teste do antigeno p27 demonstrou ser positivo ou questionavel, e para atestar a
auséncia de gatos em infecc¢do regressiva nos abrigos ¢ gatis, ou ainda para testar doadores de
sangue com teste de antigeno p27 negativo (HOFMANN-LEHMANN;HARTMANN, 2020).

Nos casos em que ha detecgdo de DNA proviral, o gato foi exposto ao virus do FeLV e
pode ter tanto a forma progressiva como a regressiva da doenga. Neste caso, um teste de
antigeno p27 deve ser realizado para diferenciar a forma da infec¢do. Se o teste de DNA
proviral for negativo, o gato ndo foi infectado pelo virus e ndo possui nenhuma forma da
doenca (HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

Resultados falsos positivos podem ocorrer em casos de contaminag@o laboratorial em
ambos os teste de PCR (RNA viral e DNA proviral), por isso ¢ de extrema importancia a
escolha de laboratorios de referéncia confiaveis (HOFMANN-LEHMANN;HARTMANN,
2020).

2.9.6 Deteccao de anticorpos neutralizantes FeLV

Nos gatos com a forma abortiva da doenca, a deteccao de anticorpos ¢ a inica forma
de indicar que ouve a exposicdo ao virus do FeLV, no entanto essa forma da doenga ndo ¢
relevante epidemiologicamente, uma vez que os gatos com essa forma de infec¢do ndo sdo
transmissores do virus, ndo desenvolvem sinais clinicos relacionado ao FeLV e ndo correm o
risco de ter o virus reativado de alguma forma. Resultados falsos positivos podem ocorrer em
casos de contaminacdo laboratorial, por isso ¢ de extrema importancia a escolha de
laboratorios confiaveis (HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

A deteccgao de anticorpos neutralizantes pode ser 1til para caracterizar as chances de o
animal desenvolver as formas progressivas e regressivas da doenca, uma vez que a maioria
dos gatos com a forma regressiva da doenca possui uma forte resposta imune humoral, com
grande quantidade de anticorpos neutralizantes, enquanto os gatos com a forma progressiva da
doenca possuem baixos niveis de anticorpos e baixa resposta imune humoral (HOFMANN-
LEHMANN; HARTMANN, 2020).

Nenhuma das vacinas atuais para FeLV no mercado induzem resposta imune que
geram anticorpos neutralizantes. Essas vacinas protegem contra infecgdes porque estimulam a

imunidade celular (HOFMANN-LEHMANN et al., 2007).
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A busca por diferentes antigenos do FeLV que pudessem levar ao desenvolvimento de
um teste rapido que identificasse anticorpos contra FeLV levou a descoberta do mais
promissor deles, o antigeno p15E. Em gatos naturalmente infectados, o teste de ELISA p15E
demonstrou 77,1% de sensibilidade e 85,6% de especificidade quando comparada ao PCR
proviral (BOENZLI et al., 2014). Espera-se que no futuro o uso desse antigeno em testes
rapidos juntamente com o antigeno p27 leve a um melhor reconhecimento da exposi¢do dos
felinos ao virus do FeL'V, pois enquanto o teste de anticorpos deve ser positivo em gatos com
a forma regressiva ou abortiva da doenga, o teste de antigeno ira identificar os gatos na forma
progressiva da doenca (HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

Recentemente um teste rapido para detec¢do de anticorpos para o virus do FeLV foi
introduzido no mercado europeu (BOENZLI et al., 2014). No entanto, seu uso recente nao nos
permite afirmar o quanto a sua utiliza¢do na rotina clinica irad nos auxiliar verdadeiramente no

diagnostico do FeLV (HOFMANN-LEHMANN; HARTMANN, 2020).

2.10 Prognostico

Gatos infectados com FeLV e que ndo apresentam sinais clinicos podem permanecer
assintomaticos por meses a anos. Mesmo estando saudaveis durante esse periodo, ainda sdo
contagiosos para outros gatos. Gatos com qualquer doenga relacionada ao FeLV possuem
prognostico reservado. Os com doengas mieloproliferativas possuem uma taxa de sobrevida
de seis meses quando terapia agressiva de quimioterapicos ¢ usada, e em raros casos essa

sobrevida pode ser maior (AMORIM; NORSWORTHY, 2011).
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3 RELATO DE CASO

Um felino fémea, sem raca definida, resgatado com aproximadamente um ano de
idade, pesando 5 kg, foi atendido em consultorio particular apresentando hiporexia, diarreia e
desnutricdo. Como exames complementares foram solicitados ultrassonografia abdominal,
hemograma, bioquimicos (albumina, alanina aminotransferase (ALT), creatinina, fosfatase
alcalina, ureia, gama glutamil tranferase (GGT), proteinas totais, globulinas) e teste de
imunoensaio rapido para o diagnostico de FIV e FeLV (Snap FIV/FeLV Combo Test, Idexx
Laboratories, EUA). Na ultrassonografia foram observados espessamento de algas intestinais,
com o duodeno medindo até 0,29 cm e linfonodos colico € mesentérico aumentados. O
hemograma evidenciou anemia normocitica normocrdmica, discreto desvio a esquerda
regenerativo e presenga de corpusculos de Heinz (40%) (Tabela 1). Nos exames bioquimicos

ndo foram observadas alteracoes.

Tabela 1 — Avaliagdo hematologica realizada no momento do primeiro atendimento e respectivos

intervalos de referéncia para a espécie.

Valores de referéncia Primeiro
para a espécie* atendimento

Eritrocitos (x10°%/ pL) 5-10 4,01
Hemoglobina (g/dL) 815 6,6
Hematocrito (%) 24 — 45 21
VCM (fL) 39-55 52,36
CHCM (%) 30-36 31,42
RDW (%) 17-22
Proteina plasmatica total (g/L) 6-8 7
Leucocitos totais (pL) 5.500 - 19.500 9.100
Blastos - -
Mielocitos 0 0
Metamieldcitos 0 0
Bastonetes 0-300 364
Neutrofilos segmentados 2.500 - 12.500 6370
Eosinofilos 100 — 750 0
Basofilos 0 0
Mondcitos 50 -850 0
Linfécitos 1.500 — 7.000 2366
Linfocitos atipicos - 0
Plaquetas (x10%/pL) 200.000 —300.000 225.000
Metarrubricitos - 0

Obs.: Presenca de corpusculos de Heinz 40%

Fonte: a propria autora; * Valores de referéncia do laboratorio.
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O resultado do teste rapido para FIV/FeLV demonstrou antigenemia para FeLV. Foi
realizada biopsia de fragmentos de linfonodos mesentéricos e encaminhados para exame
histopatologico. O diagnodstico foi de linfoma folicular centroblastico e iniciou-se o
tratamento quimioterapico com o protocolo COP a base de ciclofosfamida, vincristina e
prednisona, perfazendo um total de 15 sessoes por um periodo de um ano. Apds esse periodo
o animal entrou em remissao por 17 meses, sendo acompanhado através de revisdes clinicas e
exames hematologicos periddicos, cujos resultados apresentaram-se dentro dos valores de
referéncia. Ao final desse periodo de 17 meses, observou-se leucopenia por neutropenia,
sendo prescrito tratamento imunossupressivo a base de prednisolona (4mg/kg, VO, 1 x ao dia
por 10 dias e apds a cada 72 horas, uso continuo) e uso de antirretroviral (Raltegravir -
80mg/kg, VO, BID, também de forma continua), porém sem resposta clinica. No hemograma
do dia 0' foram encontrados linfocitos atipicos e 11% de corpiisculos de Heinz (Tabela 2).

Diante da auséncia de resposta ao tratamento e do historico prévio de infecgdo pelo
FeLV e linfoma alimentar, foi solicitada pun¢do e avali¢do da medula 6ssea. A avaliagdo
citologica apresentou quantidade adequada de espiculas, auséncia de estoque de ferro e
celularidade normal para a idade; relacdo mieloide:eritroide (M:E) reduzida; megacariocitos
em quantidade normal, porém com predominio de formas imaturas e displasicas; hiperplasia
da série eritroide com maturacdo completa, mas com presenca de alteracdes displasicas na
linhagem e acentuada elevagdo da populagdo imatura (24,2%); discreta anisocitose e
policromasia de eritrocitos maduros e hipoplasia da série mieloide com maturagdo
incompleta. Demais células em quantidade e morfologia normais e ndo sendo observados
microorganismos. Os achados demonstraram hiperplasia eritroide com diseritropoiese,
hipoplasia mieloide com disgranulopoiese e dismegacariocitopoiese, sendo compativeis com
Sindrome Mielodisplésica (SMD) e classificada como citopenia refrataria com displasia de
multilinhagem.

Ap0s a realizacdo do exame, novo hemograma (Tabela 2, dia 19) demonstrou anemia
normocitica normocrémica, com presenca de eritrocitos nucleados (Figura 1) e leucopenia por
neutropenia. No 42° dia, as alteracdes hematoldgicas persistiram e foram ainda observados
blastos de provavel origem eritroide (17%) (Figura 1). Devido a grave neutropenia foi
prescrito filgrastim, na dose de Spg/kg durante trés dias, o que resultou na melhora no numero

de neutrofilos (Tabela 2, dia 49).

1 . . . , - .
Devido aos inimeros exames realizados durante todo o periodo de remissdo, consideramos para esse relato
como dia 0 0 momento em que aparecem alteragdes significativas no hemograma.
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Diante da auséncia de melhora nas varidveis hematoldgicas, manteve-se o tratamento
anterior com prednisolona (4mg/kg, VO, a cada 48h) e ratelgravir (80mg/kg, VO, BID) e
adicionou-se a ciclosporina (25mg/kg, VO, a cada 48h) e citosina arabinosideo (Citarabina ®,
IOOmg/mz, SID durante quatro dias seguidas de aplicagdes semanais). Entretanto o paciente
continuou apresentando anemia normocitica normocromica e leucopenia por neutropenia
persistentes, ¢ devido a isso optou-se pela suspensdo da citosina arabinoside. Em alguns
exames também foi possivel observar a presenga de linfopenia. Depois de seis meses a partir
do inicio das alteracdes hematoldgicas e diversas transfusdes sanguineas, o paciente

apresentou piora no quadro clinico (Tabela 2, dia 84) e veio a obito.

Figura 1 — Presenca de blastos de provavel origem eritroide (seta preta), além de
metarrubricitos e rubricitos (ponta de seta) no sangue periférico de um felino com Sindrome
Mielodisplasica (SMD). Coloragdo com panoético rapido, aumento de 1000x.




Tabela 2 - Avaliagdes hematoldgicas realizadas durante o tratamento da SMD e respectivos intervalos de referéncia para a espécie.

Momento da analise

Vaniavels Valores de Dia 0 Dial9  Dia42 Dia49 Dia56 Dia78 Dia 84
referéncia

Eritrocitos (x10°%/ pL) 05-10 5,31 4,64 4,01 3,07 2,1 3,18 6,25
Hemoglobina (g/dL) 08 —15 8,6 7,8 6,7 5,5 3,5 5 9,3
Hematocrito (%) 24 — 45 27 24 21 18 11 16 29
VCM (fL) 39 - 55 50,85 51,72 52,37 58,63 52,38 50,31 46,4
CHCM (%) 30 - 36 31,85 32,5 31,9 30,56 31,82 31,25 32,07
RDW (%) 17 -22 18,6 20,3 22 20,4 20,2 23,5 22
Proteina plasmatica total (g/L) 6-8 83 8 8,2 8 7,5 8 6,8
Leucocitos totais (pL) 5.500 —19.500 4.600 3.400 3.600 8.000 8.200 2.500 18.000
Blastos 0 0 0 612 800 5.576 800 0
Mielécitos 0 0 0 0 0 0 0 0
Metamieldcitos 0 0 0 0 0 0 0 0
Bastonetes 0-300 0 0 0 0 0 0 180
Neutrofilos segmentados 2.500 - 12.500 966 748 216 2.560 1.066 1.325 17.100
Eosinoéfilos 100 — 750 46 34 36 0 0 0 0
Basofilos 0 0 0 0 0 0 0 0
Monodcitos 50 -850 46 136 0 0 164 0 0
Linfocitos 1.500 — 7.000 3.542 2.482 2.736 4.640 1.394 375 720

3
Plaquetas (x10°/uL) 22(?6(.)(())(())0_ 360.000  294.000 276.000  200.000  120.000  204.000 260.000
Metarrubricitos - - 35 31 202 98 120 3
Observacgdes Presenca de

corpusculos
de Heinz
11%

28
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4 DISCUSSAO

Linfomas sdo os tumores mais comuns nos gatos infectados pelo FeLV
(HARTMANN, 2012b). Aproximadamente 80% dos felinos com linfoma e leucemias sdo
FeLV positivos (COTTER, 1975; HARTMANN, 2012b). No Brasil, um estudo feito por
Cristo et al. (2018) observou que 56,6% dos gatos avaliados com linfoma eram FeLV
positivo, e os mesmos autores, em 2019, correlacionaram gatos FeL'V positivos como sendo
causadores de 78,4% dos casos de leucemia (CRISTO et al., 2019). As desordens
mieloproliferativas, apesar de menos comuns sdo as principais causadoras de supressdo da
medula dssea e, consequentemente, resultam em citopenias periféricas (LOUWERENS et al.,
2005; HARTMANN, 2012a). Em felinos FeLV positivos pode ocorrer progressdo para
leucemia mieloide aguda (LMA) (STOKOL, 2022).

Alteracdes hematologicas associadas ao FeLV incluem anemia (regenerativa ou ndo
regenerativa), neutropenia (persistente, transitoria ou ciclica), anormalidades plaquetarias
(trombocitopenia e anormalidades na func¢do plaquetaria), anemia aplésica (pancitopenia) e
sindrome semelhante a panleucopenia felina (HARTAMNN, 2012b). No presente relato, foi
observado anemia ndo regenerativa e neutropenia persistente durante toda a evolucao clinica
do animal, com excecdo dos hemogramas do dia 49, em que os valores de neutrofilos estavam
dentro dos valores de referéncia devido ao uso de estimulador de colonia granulocitica, e que
resultou no aumento do numero de neutrofilos devido ao mecanismo do farmaco (Tabela 2).
Em alguns casos a neutropenia € responsiva a terapia com glicocorticoide, sugerindo o
envolvimento de mecanismos imunomediados (HARTMANN, 2012b). No nosso caso, apesar
da utilizagdo de glicocorticoides, ndo se observou melhora da neutropenia. Gatos com
neutropenia normalmente apresentam febre recorrente ou infec¢do bacteriana persistente, mas
isso também ndo foi observado em nosso relato. Linfopenia foi observada em apenas alguns
hemogramas (Tabela 2, dia 56 e 78) o que, segundo Hartmann (2012a), pode ocorrer como
resultado direto da replicagdo do virus nos linfocitos, mas também como resposta a terapia
com glicocorticoides.

A avaliacdo da medula 6ssea ¢ indicada em diversas situagdes, como em casos de
anemia ndo regenerativas e neutropenia persistentes, justificando a realizacdo do
procedimento nesse paciente (JAIN, 1993). Neste relato a avaliagdo citologica da medula
ossea demostrou celularidade normal para a idade, apesar da leucopenia e anemia presentes
no hemograma. Nas sindromes mielodisplasicas ¢ comum a medula 6ssea possuir celularidade

normal ou aumentada em resposta ao aumento da produgdo celular das linhagens mieloides e



30

eritroides, que por sua vez ocorrem em resposta a perda, destruicdo ou consumo celular
(RAZA et al., 1995). Apesar da producdo aumentada, as citopenias podem permanecer no
sangue periférico, uma vez que as células defeituosas sofrem apoptose e morrem antes de
serem liberadas na circulagdo, o que caracteriza a hematopoiese ineficiente (HOFF et al.,
1991).

A relagdo mieloide:eritroide (M:E) observada neste relato foi de 0,03, considerada
como reduzida, devido a hiperplasia eritroide e hipoplasia granulocitica. Esse achado
corrobora com Hoff et al. (1991), que afirma que uma relagio M:E diminuida indica
hiperplasia eritroide, hipoplasia mieloide ou a combinagcdo de ambos. Na série eritroide
observou-se maturacdo completa, porém com alteragdes displasicas, desvio a esquerda e
diseritropoiese. Na série mieloide e megacariocitica também foram observadas alteragdes
displasicas, caracterizando disgranulopoiese e dismegacariocitopoiese, respectivamente. A
diseritropoiese ¢ caracterizada por alteracdes na maturagdo e/ou morfologia eritroide,
resultando em eritropoiese ineficaz, apesar do estimulo presente na linhagem eritroide na
medula Ossea, a contagem total de eritrocitos no sangue periférico permanece diminuida
(HARVEY, 2012). Em estudo realizado por Turinelli e Gavazza (2018), onde foram avaliadas
152 medulas 6sseas de felinos, a diseritropoiese foi frequentemente associada a anemia
(36,4% dos casos), bicitopenia (27,3%) ou pancitopenia (27,3%) no sangue periférico, e
caracterizada pela presenca de anormalidades morfologicas das células eritroides e maturacao
anormal.

A disgranulopoiese ¢ definida pela presenca de maturacdo e/ou morfologia anormal
dos granulocitos, somados a uma granulopoiese ineficaz, o que resulta em neutropenia no
sangue periférico mesmo quando a medula dssea apresenta constante estimulo na linhagem
granulocitica. Ocorre geralmente em animais com sindrome mielodisplasica (SMD) e
leucemia mieloide aguda (LMA) e ¢ comumente encontrada em animais FeLV positivos
(HARVEY, 2012). No presente relato o paciente apresentou anemia ndo regenerativa e
neutropenia persistentes, que podem ser explicadas pela diseritropoiese e disgranulopoiese,
que resultam em eritropoiese e granulopoiese inefetivas, respectivamente.

A displasia dos megacariocitos ou dismegacariocitopoiese também ¢ frequentemente
encontrada nos animais com SMD ou LMA (HARVEY, 2012).

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo um grupo de distirbios hematoldgicos
clonais adquiridos ja descrito em caes, gatos, cavalos e humanos, que tem origem a partir de
uma mutacdo genética das células tronco hematopoiéticas (WEISS, 2010). Consiste em um

grupo heterogéneo de desordens neoplasicas caracterizadas por citopenias periféricas,
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principalmente anemia ndo regenerativa e trombocitopenias e medula 6ssea com celularidade
normal a hipercelular com alteracdes displasicas (NIMER, 2008). Deve ser diferenciada da
dismielopoiese secundaria a doengas, exposi¢do a drogas e toxinas ou como alteracdo
congénita (WEISS, 2010).

Assim como ocorre nos humanos, uma proliferacdo clonal de células hematopoiéticas
ja foi observada em dois tercos dos felinos com SMD, portanto pode ser considerada como
uma condic¢do pré leucémica, existindo a possibilidade de se transformar em LMA nos felinos
(HISASUE et al., 2001). Ainda, os individuos com infec¢do pelo FeLV e SMD podem
desenvolver neoplasias linfoides (MAGGIO et al., 1978). O paciente do presente caso
apresentou incialmente linfoma e apds a remissdo desenvolveu SMD, sugerindo uma
importante relagdo entre essas duas condigdes.

O Animal Leukemia Study Group (JAIN et al., 1991) recomenda que a porcentagem de
blastos ndo linfoides na medula 6ssea seja menor que 30% do nimero total de células
nucleadas para que ocorra a classificagdo de SMD, enquanto que para a LMA o total de
blastos ndo linfoides deve ser igual ou maior que 30% do total de células nucleadas (JAIN,
1991). No entanto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) modificou o valor de 30% para
20% quando se trata de neoplasias mieloides humanas (SWERDLOW et al., 2008). Ao
contrario das publicagdes humanas, a maioria das publicacdes veterinarias ainda utiliza o
valor de 30% de blastos para o corte na classificagio entre SMD e LMA, e apenas
recentemente vem se adotando o novo valor de 20% (JUOPPERI et al, 2011; STOKOL,
2022). Essa nova classificacdo ocorre na medida que se busca o melhor tratamento para os
pacientes humanos que possuem valores de blastos entre 20% e 30%, uma vez que dentro
dessa diferenca podemos encontrar pacientes com SMD avancada, LMA proeminente e ainda
alguns j& com inicio classico de LMA (NIMER, 2008). Na experiéncia de Stokol (2022), a
diferenga no ponto de corte de 20% ou 30% de blastos, parece ndo ser importante uma vez
que no momento do diagnéstico da LMA a porcentagem de blastos € muito maior do que
30%, ficando em torno de 60%. Neste relato o nimero de blastos estava exatamente entre
esses dois valores, uma vez que apresentou 26,6% de blastos e foi classificado como sindrome
mielodisplasica, com citopenia refrataria e displasia de multilinhagem. O momento da coleta
da medula 6ssea pode ter sido realizado durante o processo de transi¢do da SMD para LMA,
uma vez que ainda ndo apresentava blastos no sangue periférico. Os blastos foram
visualizados apenas 42 dias apos a coleta da medula dssea, reforcando a necessidade de novo
mielograma nesse periodo para verificar se houve uma modificagdo no padrio celular e

possivel transformagdo para LMA, porém o mesmo ndo foi realizado.
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As SMD foram classificadas pelo grupo French-American-British e mais
recentemente modificada pela OMS e adaptada para a Medicina Veterinaria. Essa
classificacdo adaptada sugere 5 categorias de acordo com o tipo e as caracteristicas displasicas
e porcentagem de mieloblastos presente. Sao elas: citopenia refrataria, SMD com excesso de
blastos (5-30%), SMD sem classificagdo, LMA (>30% de blastos) e, por fim, SMD com
citopenia refrataria com displasia de multilinhagem com ou sem sideroblastos, que foi a
classificagdo utilizada neste relato. Essa ultima ¢ caracterizada por alteracdes displasicas em
todas as linhagens hematopoiéticas, porém sem aumento no niimero de blastos da medula
Ossea e multiplas citopenias no sangue periférico (WEISS, 2010), o que ndo condiz totalmente
com o observado nesse caso, ja que o felino apresentou mais de 20% de blastos e bicitopenia
no sangue periférico. Esses achados reforcam a dificuldade de se diferenciar uma SMD de
uma LMA. Esse fato ndo é uma exclusividade da veterinaria e o diagndstico das neoplasias
mieloides em humanos também ¢é complexo. Adicionalmente a essa dificuldade de
classificacdo, podemos incluir a falta de anticorpos marcadores para células e tecidos felinos,
a reacdo cruzada com outras espécies e a falta de estudos que validem esses anticorpos
(WEEDEN et al, 2016).

Os gatos com SMD com citopenia refrataria possuem um prognoéstico melhor do que
os gatos classificados com anemia refrataria por excesso de blastos (WEISS, 2010). Apesar de
um prognostico reservado, gatos com SMD com citopenia refrataria respondem melhor a
terapia e possuem uma expectativa de sobrevida maior do que aqueles classificados com SMD
com excesso de blastos que, por sua vez possuem uma tendéncia maior de progressdo para
LMA (WEISS, 2005). No entanto, essa diferenca ¢ dificil de ser comprovada, uma vez que a
maioria dos trabalhos sdo realizado com grupos estatisticamente muito pequenos (HISASUE

etal., 2001).
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5 CONCLUSAO

O diagnostico precoce da infeccdo por FeLV possibilita a instituicdo de tratamento
adequado as doencas relacionadas ao virus e as doengas secundarias, permitindo uma melhor
qualidade de vida e um prolongamento da expectativa de vida. Além disso, a testagem
precoce dos animais permite tomada de decisdo quanto a vacinagdo e isolamento nos casos
positivos, prevenindo a transmissdo e, assim, diminuindo a longo prazo a prevaléncia da
doenca. A identificagdo e classificacdo das sindromes mielodisplasicas ¢ importante para o
diagnostico e para o desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais adequados, uma vez
que existem poucos estudos na literatura sobre a eficacia dos tratamentos ja instituidos. Outro
desafio ¢ a diferenciacdo entre as sindromes mielodisplasicas e as leucemias mileoides
agudas, o que denota a importancia de mais estudos para que possam ser melhor

compreendidas e melhor caracterizadas na Medicina Veterinaria.
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