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Leucemia linfoide aguda em gatos infectados pelo virus da leucemia
felina com diagnostico presuntivo de 12 casos

Acute lymphoid leukemia in cats infected by the feline leukemia virus with
assumption diagnosis of 12 cases

Polyana Pulcheira Paix&o!; Marcus Vinicius Sandoval Paixdo?*, Fernanda de Oliveira
Silvestre!, Rodrigo dos Santos Hortat

RESUMO

A leucemia é definida como uma neoplasia de células hematopoiéticas. Pode ser classificada em quadros
agudos ou crénicos, sendo o virus da FeLV intimamente ligado a causa de leucemias agudas. Em carater
retrospectivo, nove animais diagnosticados FeLV positivos, com a evidencia¢do de bicitopenia, associada
ao predominio de linfocitos (superior a 80%) foram selecionados para uma analise hematoldgica. Todos os
animais apresentaram linfocitose acentuada (> 13.000 céls/uL) e em apenas dois gatos foram encontrados
linfoblastos. O protocolo quimioterapico Wisconsin-Madison modificado foi realizado em quatro gatos,
mas somente o gato 7 sobreviveu e obteve melhora do quadro clinico. Os nove gatos avaliados neste
trabalho apresentaram caracteristicas compativeis com um quadro leucémico agudo, tendo uma sobrevida
de 16 dias, o que indica ser uma enfermidade de curso rapido e progndstico ruim, dificultando a realizagdo
de exames mais complexos para um diagndstico definitivo.

Palavras chave: Neoplasia, Felinos, linfoblastos.

ABSTRACT

Leukemia is defined as a hematopoietic cell neoplasm. It can be classified into acute or chronic conditions,
with the FeLV virus being closely linked to the cause of acute leukemias. Retrospectively, nine animals
diagnosed as FeLV positive, with evidence of bicytopenia, associated with a predominance of lymphocytes
(greater than 80%) were selected for hematological analysis. All animals showed marked lymphocytosis (>
13,000 cells/uL) and lymphoblasts were found in only two cats. The modified Wisconsin-Madison
chemotherapy protocol was performed in four cats, but only cat 7 survived and had an improvement in the
clinical picture. The nine cats evaluated in this study presented characteristics compatible with an acute
leukemic condition, with a survival of 16 days, which indicates that it is a disease with a rapid course and
poor prognosis, making it difficult to carry out more complex tests for a definitive diagnosis.

Index terms: Neoplasm, Cats, lymphoblasts.
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INTRODUCAO

O Virus da Leucemia Felina (FeLV) foi descrito pela primeira vez por Jarret et al.
(1964) apos a deteccdo de particulas virais ligadas a membrana de linfoblastos em um
gato com linfoma. O virus foi classificado em quatro subgrupos (FeLV-A, B, C e T) com
base na sua capacidade de replicacdo nos tecidos, sendo o FeLV-A o Unico contagioso. O
virus esta presente na saliva de gatos infectados e pode ser transmitido por contato direto,
principalmente por habitos de higiene entre os animais, como lambedura dos pelos.
Também pode ocorrer por compartilhamento de vasilhas de &gua e comida (LEVY et al.,
2008). Outras formas de infeccdo menos comuns incluem a transmissao transplacentéria
e transmamaria, mas também pelas lagrimas, sangue, urina, fezes e fémites (LUTZ et al.,
2009).

O FeLV pertence a familia Retroviridae, uma vez que seu genoma € constituido
por um RNA de fita simples, mas pode gerar uma fita dupla de DNA, capaz de se inserir
no genoma da célula hospedeira, de forma estavel, momento no qual, os genes virais se
comportam como genes celulares e podem ser transcritos em produtos proteicos
funcionais, ou permanecer latente por um longo periodo de tempo. Os gatos que se
tornarem persistentemente virémicos podem ser assintomaticos ou desenvolver
imunossupressdo, alteracdes hematoldgicas, distlrbios intestinais ou reprodutivos,
neoplasias como linfoma e leucemia, e doencas imunomediadas, caracterizando
diferentes manifestacdes clinicas (CARMICHAEL et al., 2002).

A leucemia é definida como uma proliferacdo neopléasica de células
hematopoiéticas classificada com base na morfologia celular em crénica ou aguda, sendo
a cronica caracterizada pela proliferacdo de células maduras, bem diferenciadas,
normalmente ndo associada ao FeLV (TEBB et al., 2004). Entretanto, na leucemia aguda,
a medula 6ssea é tomada por células imaturas (blasticas) (DOBSON et al., 2006) e a
hematopoese normal é suprimida, cursando com trombocitopenia e/ou anemia, e sinais
clinicos como letargia, hepatoesplenomegalia, devido a hematopoiese extramedular ou
infiltracdo maligna, e ictericia. Em alguns casos, a proliferagdo neoplésica se inicia no
baco e o envolvimento da medula 6ssea ocorre tardiamente no curso da doenga. A
leucemia pode ser classificada com base na linhagem celular em mieloide e linfoide,
sendo aquelas de origem linfoide, mais frequentes (HARTMANN, 2015; WELLMAN,
2015).
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A leucemia linféide cronica ou linfocitica (LLC) € incomum e raramente
documentada em gatos domésticos. Quando o animal desenvolve o quadro leucémico,
observa-se proliferagdo de linfocitos bem diferenciados na medula 6ssea, podendo
circular pelo sangue periférico ou acometer outros orgaos. As manifestacdes clinicas
incluem perda de peso, hiporexia a anorexia, letargia, vomitos, diarreia, entre outros. Ao
exame clinico, alguns gatos podem apresentar linfadenomegalia, principalmente em
linfonodos inguinais e popliteos (CAMPBELL et al., 2012). O namero de linfocitos
circulantes em gatos com LLC geralmente é alto e muitas vezes acompanhado por
porcentagens de linfécitos na medula 6ssea que excedem 15 a 20% do total de células
nucleadas (WORKMAN et al., 2004; CAMPBELL et al., 2012).

A leucemia linfoide aguda ou linfoblastica (LLA), por sua vez, é a mais
frequente dentre as leucemias. Apresenta comportamento bioldgico agressivo, e sua
malignidade pode ser evidenciada através da morfologia celular e curso clinico rapido e
fatal (AVERY & AVERY, 2007). Acomete gatos de idade variavel, sendo caracterizada
pelo aumento moderado a acentuado dos linfonodos, anemia, neutropenia e
trombocitopenia, pela destruicdo dos precursores medulares, podendo haver ou nao
linfocitose, e ainda reatividade de linfocitos, linfoblastos e atipias celulares na avaliacéo
do esfregaco periférico (WELLMAN, 2015; DOBSON et al, 2006).

O tratamento é estabelecido de acordo com o quadro clinico e suas
manifestacdes, tendo como objetivo destruir as células neoplésicas. Os protocolos
utilizados para o tratamento de linfomas sdo os mesmos realizados em animais com LLA
e LLC (CAMPBELL etal., 2012; BOUZOURAA et al., 2018). O uso de quimioterapicos
é limitado em casos de anemia, trombocitopenia e neutropenia. A incapacidade de
preservar niveis suficientes de células sanguineas normais é uma consequéncia comum
nesses animais em tratamento (TASCA et al., 2009). Além disso, as toxicidades desses
farmacos podem comprometer a funcdo renal e hepatica. A maioria dos pacientes
desenvolvem sepse secundaria a neutropenia, e/ou faléncia de 6rgdos secundaria a
infiltracdo leucémica e coagulacdo intravascular disseminada (CID) (DOBSON et al.,
2006).

A LLC freqiientemente resulta em uma expectativa de vida superior a dois anos,
entretanto, o prognostico para a LLA é considerado desfavoravel, devido a baixa resposta
aos tratamentos e rapida progressdo da doenga, com uma expectativa de vida apenas de
dias a semanas (DOBSON et al., 2006; WELLMAN, 2015).
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O trabalho foi realizado com o objetivo de relatar o diagnostico presuntivo e as
alteracdes laboratoriais em nove gatos com LLA associada ao FeLV, visando favorecer o
reconhecimento dessa patologia e a instituicdo precoce do tratamento.

MATERIAL E METODOS

Em carater retrospectivo foram revisados os prontuarios médicos de nove gatos
diagnosticados com LLA, associada ao FeLV, no Hospital Veterinario Prof. Ricardo
Alexandre Hippler da Universidade Vila Velha, Espirito Santo, e incluso mais trés casos
atendidos recentemente no periodo de setembro de 2015 a fevereiro de 2020. O
diagnéstico foi estabelecido pela evidenciacdo de bicitopenia, associada ao predominio
de linfdcitos (superior a 80%), e confirmacao da infeccdo progressiva pelo FeLV por meio
do teste de imunoensaio rapido SNAP FIV/FeLV Combo ldexx, em amostras de sangue,
apos separacao do soro. Os dados referentes a resultados de eritograma, plaquetograma,
leucograma e bioquimica sérica foram planilhados no software Excel 365 (2016) e
submetidos a analise descritiva. A sobrevida foi estimada pela curva de Kaplan-Meier, no

software Graph Pad Prism v.6.02

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos doze felinos avaliados, oito eram fémeas e quartro machos, sendo quatro
fémeas castradas e um macho castrado. Dentre as ragas, dois eram siameses, um persa e
nove ndo possuiam raca definida. Apresentaram idade de 2 a 8 anos (4,2+2,0 anos) e 0
peso variou de 1,6 a 4,8kg (3,6+1,0kg).

Os resultados do eritrograma, no momento do diagnostico, encontram-se
demonstrados na Tabela 1. Evidenciou-se anemia em sete gatos, sendo normocitica
normocrémica (n = 2) e macrocitica hipocrémica (n = 4). Anemia normocitica
hipercrdmica, no gato de nimero 3, foi atribuida & hemolise da amostra. Em relacdo a

contagem de plaquetas, 11/12 apresentaram trombocitopenia.
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Tabela 1 — Eritograma e plaquetograma no momento do diagndstico da leucemia linféide aguda

em nove gatos

GATOS DATA Proteinas  Hemacia Hemoglo Hematéc VCM fL CHCM Plaqueta Observacao
Plasmati s bina rito % % s x10%/uL
casg/dL  x10%mm g/dL
3
GATO 1 06/06/18 6,4 5,01 8,4 24,0 41,4 35,0 109
GATO 2 29/01/18 9,8 53 8,2 24,0 45,9 33,6 126
GATO 3 22/08/16 7,0 1,68 5,0 79 47,1 63,2 38 Ligeiramente

Ictericio, Anisocitose
(++), Policromasia (++),

GATO 4 02/04/18 58 3,59 6,9 20,8 65,9 289 100
Ligeiramente
GATO 5 22/09/16 7,8 8,9 14,6 43,0 53,2 33,9 72 A
Lipémico

GATO 6 28/03/17 7,4 6,27 11,4 30,7 49,1 37,1 78

GATO 7 04/07/18 - 6,15 10,8 29,2 475 37,0 180

GATO 8 10/07/18 7,0 18 34 10,0 54,5 35,4 42 Anisocitose (+++),
Policromasia (+++)

GATO 9 30/09/15 8,0 2,05 3,6 12,9 82,0 27,9 30 Anisocitose (+++),
Policromasia (+++),

GATO 10 29/05/19 78 8,0 12,4 35 43,1 35,8 38 -

Plasma Ictérico

Hemécias em roulex

GATO 11 21/06/19 6,4 23 52 13,7 59,6 37,9 51

GATO 12 30/12/19 6,6 2,0 4,0 13 65,0 30,8 80 Anisocitose ¢
policromasia (++)

MEDIA 727 4,42 782 2201 5452 3637 78,66

MEDIANA 7 3035 755 224 5115 35,2 75
DESVIO
PADRAO 1,085 2,548 3,774 11,803 11,803 9,038 44,432

REFERENCIA - 6,0a8,0 55a10.0 8al5 24245 39a55 30a36 175 a 500

De acordo com os leucogramas demonstrados na Tabela 2, observou-se linfocitose
em todos os gatos, mas um deles ndo apresentou leucocitose global, devido a intensa
neutropenia. Oito gatos apresentaram linfocitose superior a 40.000 céls/uL e dez, acima
de 20.000 céls/uL. Neutropenia foi observada em quatro gatos, enquanto apenas um
apresentou neutrofilia, com desvio a esquerda, mas ainda regenerativo. Monocitose foi
identificada em apenas um gato. Seis gatos apresentaram contagem total de leucdcitos
superior a 100.000/uL e trés destes apresentaram, ainda, linfoblastos, no sangue
periférico. Essas células apresentam-se com didmetro 3x maior do que de uma hemacia,
citoplasma moderado, azulado, com halo claro perinuclear, nicleo redondo, cromatina
pontilhada e um a dois nucléolos distintos (Figura 1). Na bioguimica detectou-se
hipoalbuminemia em dois gatos e hiperalouminemia em um paciente. Dois gatos

apresentaram ainda elevacéo dos valores de ALT e AST.
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Tabela 2 — Leucograma no momento do diagnéstico da leucemia linféide aguda em nove gatos

GATOS DATA Leucécitos  Bastone  Segmenta Linfécitos ~ Monécit  Eosinéfi Basofilo Metami Observacodes
/uL tes/pL dos/pL /uL os/pL los/uL s/uL elécitos/
puL
GATO 1 06/06/18 14.500 0 870 13.630 0 0 0 0
GATO 2 29/01/18 145.600 0 8736 135.408 1456 0 0 0 Linfoblastos (+)
GATO 3 22/08/16 228.900 0 4578 224.322 0 0 0 0 Linfoblastos (+++)
GATO 4 02/04/18 43.300 0 2598 40.269 0 433 0 0
GATO5 22/09/16 22.200 0 3996 17.760 0 444 0 0
GATO 6 28/03/17 38.800 0 6208 32.592 0 0 0 0 Linfécitos reativos
+
GATO 7 04/07/18 125.500 0 2510 119.225 2510 1255 0 0 Liﬂfﬂbiait; (++)
GATO 8 10/07/18 23.474 0 2347 23.239,3 0 0 0 0 '-i"fﬁci‘?S)feﬁ“VOS
A
GATO9 30/09/15 73.400 1468 12478 57.986 0 734 0 734 Linfécitos reativos
Linfbcitf):)reativos
GATO 10 29/05/19 116.100 0 3483 111.456 1101 0 0 0 (++) Linfécitos

atipicos (+) manchas
de Gumprecht
Linfécitos reativos

GATO 11 21/06/19 101100 0 3888 66.104 0 0 0 0 (++4)
Linfécitos reativos
GATO 12 30/12/19 150000 0 4500 144.000 0 1.500 0 0 (+4) linfocitos
atipicos (++)
MEDIA 83.177 146,8 4569,17 77.589 506,7 286,6 0 83.177
MEDIANA = 0 0 0 0
58.350 0 3739,5 49.128
DESVIO
PADRAO 6965090 46422 372235 885,08 88598 431,66 0 69650,9
REFERENCI - 6.000 a 0a300  3000a 1.000 a 150 a 00a _ 0al00 0
A 17.000 11.500 4.800 1.350 1.250

Apenas sete gatos foram submetidos ao tratamento qumioterapico, sendo que o
gato 3 recebeu duas sessbes com vincristina (0,6mg/m?, pela via intravenosa, com
intervalo de 11 dias), o gato 4 recebeu uma sess@o de vincristina (0,6mg/m2, pela via
intravenosa) e, apds sete dias, uma dose de lomustina (40 mg/m?), o gato 6 recebeu, com
intervalos de sete dias: vincristina (0,6mg/mz?, intravenosa), doxorrubicina (1 mg/kg,
intravenosa em 20-40 minutos) e lomustina (40 mg/m?2, via oral). O gato 12 encontra-se
em remissdo dos sinais clinicos e sem anemia, e em tratamento com o protocolo de
Wisconsin-Madison (WM) (VAIL, 2007) modificado a partir da substituicdo da
ciclofosfamida pela lomustina e seguindo a seguinte sequéncia: lomustina — vincristina —
doxorrubicina— vincristina, com intervalos de sete dias e proposta de repeticdo deste ciclo
cinco vezes, totalizando 20 sessOes de quimioterapia. Os gatos 7, 10 e 11 realizaram o
mesmo protocolo e ficaram estaveis por quatro, tendo recidiva no aumento de linfocitos
apos esse periodo, e um protocolo de resgate com Citarabina 300mg/m?2 associada a

doxorrubicina 1mg/kg e dexametasona 1mg/kg, foi instituido nos gatos 7 e 11, porém
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vieram a Obito apds 4 e 7 dias da aplicacdo respectivamente. O gato 10 ndo realizou o

protocolo de resgate por opcdo do tutor (Tabela 3).

Tabela 3 — Bioguimica sérica no momento do diagnoéstico da leucemia linféide aguda em nove

gatos
GATOS DATA  UREIA  CREATI ALT AST FA GGT PT Albumina  Globulinas
mg/dL NINAmg uliL ul/L uI/L uliL g/dL g/dL g/dL
/dL
GATO 1 06/06/18 63,0 09 76,8 24,8 6,6 56 24 3.2
GATO 2 29/01/18
GATO 3 22/08/16 11 296 303 2.2 57 19 38
GATO 4 02/04/18 57,8 17 90,7 59,3 90,9 44 56 21 35
GATO5 22/09/16 38 15 76,8 82 66,1
GATO 6 28/03/17 33 13 225,2 3771 55,1 59 3
GATO7 04/07/18 32 1,0 55 39 79 73 37 36
GATO 8 10/07/18 68 1,24 93 144 2
GATO 9 30/09/15 81 14 316,6 144,9 6,4 6,2 18 44
GATO 10 29/05/19 93 1,78 133 282 9.2
GATO 11 21/06/19 383 14 47,6 27,2 7.2 6,4 3.2 3.2
GATO 12 30/12/19 40,4 1,29 74 74 6,0 6,6
MEDIA - 54,45 1,32 110,75 150,28 53,34 55 6,16 54,45 1,32
MEDIANA - 49,1 1,3 76,8 113 55,1 6,2 6,05 49,1 1,3
DESVIO PADRAO 21,478 0,271 86,036 26,657 26,657 2,484 0,592 21,478 0,271
REFERENCIA 428642 0818 6-83 26-43 2393 1351 5478 2131 2,651

Transfusdo sanguinea foi realizada uma Unica vez nos pacientes 3 e 7, e duas vezes

no gato 8. O filgrastim foi utilizado, na dose de 5 mcg/kg, pela via subcutanea, apenas no

gato 7, que recebeu trés doses (sendo duas em dias consecutivos devido a neutropenia

grave).

Figura 1 — Esfregago sanguineo com a evidenciagao de anisocitose eritrocitaria e células

redondas grandes, mais que 3x o tamanho de uma hemaécia, com citoplasma moderado, azulado,

com halo claro perinuclear, nicleo redondo, cromatina pontilhada e um a dois nucléolos

distintos (linfoblastos), compativel com o diagnostico de leucemia linfoide aguda (leucémica)
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Dos doze gatos relatados, trés tiveram perda do acompanhamento, cinco
evoluiram para o o6bito logo apds o diagndstico e trés sobreviveram com qualidade de
vida por quatro meses, e apenas um (gato 12) segue em tratamento com quimioterapia,
resultando em uma mediana de sobrevida de 16 dias ap0s o diagndstico da LLA (Figura
2).

Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier representando a sobrevida de seis gatos com
leucemia linféide aguda associada a infeccdo progressiva pelo virus da leucemia felina,
atingindo a mediana aos 16 dias

100+
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Na Oncologia Veterinaria, o resultado mais provavel da infeccdo pelo FeLV é o
desenvolvimento de linfomas, com destaque para a apresentacdo mediastinal,
multicéntrica (WEISS et al, 2010) e mesmo, as formas extra-nodais, com acometimento
do pericardio (AMATI et al.,, 2014), rim, globo ocular, sistema nervoso e regido
retrobulbar (MARCONATO et al, 2012). Entretanto, conforme demonstrado nessa
pesquisa, distdrbios sanguineos malignos como leucemias também podem ocorrer
(PRIHIRUNKIT et al., 2008; GAVAZZA et al., 2012) de forma priméaria ou secundaria
ao acometimento da medula 6ssea por um linfoma (THRALL, 1981).

A maioria dos gatos que desenvolvem LLA apresentam infec¢do progressiva pelo
FeLV (DOBSON et al., 2006), diferente da forma crbnica que tem maior incidéncia em
gatos negativos nos testes antigénicos (TEBB et al., 2004). Este foi um dos critérios
considerados para o diagndstico presuntivo de LLA nesse trabalho, ja que todos os gatos
eram reagentes pelo ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA), que detecta o
antigeno p27 no sangue circulante e, portanto, a doenga na sua forma progressiva
(ALMEIDA et al., 2012). Os kits de triagem apresentam uma sensibilidade de 92 a 94%
e, especificidade de 92 a 99%, mas em casos de infec¢Oes recentes ou regressivas, estes

podem fornecer um resultado falso negativo e a Reagcdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
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é indicada para a confirmacao da presenca do virus no organismo (ARJONA et al., 2007).
Por ser uma doenca regressiva, 0 antigeno pode ndo estar presente no sangue, mas 0 DNA
proviral serd detectdvel em células circulantes (CRAWFOR, 2011). Neste estudo, 0s
animais foram caracterizados como persistentemente virémicos com o resultado positivo
pelo teste rapido e 0 PCR ndo se fez necessario.

As informagBes morfoldgicas, imunofenotipicas e genéticas moleculares do
sangue e medula 6ssea e infiltracdo em outros 6rgaos auxiliam no diagnostico de leucemia
linfoide (WORKMAN & VERNAU, 2003). Historia, exame fisico e exames laboratoriais
sdo igualmente importantes, os quais foram os principais fatores avaliados nos gatos
selecionados para esta pesquisa. A avaliacdo hematoldgica de um paciente geralmente
fornece a primeira indicacdo de leucemia, podendo haver leucocitose e/ou redugdo das
demais linhagens celulares, sendo que, em alguns casos pode ocorrer ainda a presenca de
células leucémicas anormais nos esfregacos sanguineos (DOBSON et al., 2006).

O maior estudo retrospectivo foi publicado por Jain (1993), que examinou a
medula 6ssea de 181 gatos com suspeita de leucemia. Foram avaliados os esfregacos
medulares para tipos e numeros de células blasticas e miel6ides, monociticas, e
diferenciacéo eritroide, resultando em 61,4% dos gatos diagnosticados com leucemias
agudas. Outros gatos foram diagnosticados com sindrome mielodisplasica (21,5%),
eritroleucemia (17,1%). Anemia (normocitica ou macrocitica) foi identificada em 91,3%
dos animais no estudo de Jain (1993) e em metade dos gatos do presente estudo (50%).
Tal fato provavelmente ocorre em decorréncia da mielofitise, mas pode ocorrer, ainda
devido a doenca inflamatdria, hipoplasia eritréide provocada pelo FeLV ou hemdlise
imunomediada (HARTMANN, 2011). Ainda no estudo de Jain (1993), em 51,2% dos
gatos foram observados trombocitopenia, uma alteracdo encontrada de forma mais
acentuada nesse trabalho, pois apenas um animal citato se encontrava com o valor de
plaguetas dentro dos valores de referéncia. A trombocitopenia pode ocorrer devido a
supressdo da medula dssea causado pelo virus ou pela infiltragdo da mesma por células
neoplasicas, €, ainda, de forma imunomediada (LEVY & CRAWFORD, 2010).

Na avaliagdo do leucograma apenas aproximadamente 20% dos pacientes com
Leucemias agudas apresentaram 30% de células blasticas em sangue periférico, indicando
que 80% dos gatos necessitaram de avaliacdo medular para confirmar o diagnostico
(JAIN, 1991). Em outro estudo, apenas 16% dos gatos com LLA apresentaram linfocitose

acentuada (mais de 14.000 céls/uL), mas apesar de uma quantidade semelhante de células
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por UL a este estudo, que obteve linfocitose acima de 13.000 céls/uL, o que difere € que
100% dos animais incluidos neste estudo apresentaram linfocitose acentuada. Ja os
linfoblastos foram detectados em esfregacos de sangue periférico de 74% dos pacientes,
um numero bem maior do que foi observado nos animais deste trabalho (22,2%)
(WILKINS, 1974).

A LLA foi caracterizada por Gilmore et al. (1964), em um aumento persistente do
namero absoluto de linfocitos totais no sangue periférico, com uma média de 45.800/uL
linfécitos. Essa caracteristica fez-se presente nos animais avaliados nesse estudo, sendo
evidenciado o numero de linfocitos acima de 80% em relacdo ao valor de referéncia
presente na tabela 2. Em casos de suspeita de leucemias linfoides faz-se necessério
diferenciar os linfécitos normais dos neoplasicos, e a morfologia linfocitaria pode revelar
linfécitos pequenos, maduros ou reativos (KELLER et al., 2016). Vaérios autores
consideram um diagnoéstico de leucemia aguda quando é observado um aumento de
células imaturas (blastos) superior a 20% no sangue periférico e na medula 6ssea
(HARVEY, 2012; TURINELLI & GAVAZZA, 2018). Contudo, neste estudo, foram
encontrados blastos no sangue de apenas trés dos gatos, que representaram o0s (nicos com
linfocitose superior a 100.000/pL, podendo indicar quadro mais avancado. A punc¢éo de
medula dssea ndo foi realizada devido ao curso rapido da doenga, normalmente
identificado nas LLA, debilitagdo dos animais e restricdo financeira. A realizacdo desse
exame seria, entretanto, de pouco auxilio no diagndstico e tratamento desses pacientes.

O diagnostico da leucemia aguda pode ser desafiador, pois a citomorfologia das
células blasticas no sangue e na medula éssea podem variar consideravelmente, por isso
em seres humanos, foram estabelecidos critérios de classificacdo e diagndstico das
leucemias, pelo grupo French-American-British (FAB), e os mesmos foram adaptados
para a Medicina Veterinaria (JAIN et al, 1991). Os critérios sdo baseados principalmente
no namero e morfologia das células blasticas no sangue e na medula 6ssea. Na LLA a
transformacdo de células precursoras resulta em uma proliferacdo macica de células
indiferenciadas que sdo incapazes de maturacdo (JAIN etal., 1991). Na LLC, por sua vez,
a transformacéo tardia de celulas precursoras resulta em uma superproducao de células
maduras e diferenciadas (DOBSON et al., 2006).

Os linfoblastos encontrados no sangue dos gatos 2, 3 e 7 possuiam morfologia
semelhante aos citados por Jain et al. (1991), os quais sdo identificados por apresentarem

nucleo redondo a oval com cromatina finamente dispersa ou eucromatina abundante e um
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nucléolo, podendo ter quantidade moderada de citoplasma e cromatina nuclear grosseira.
A observacgdo da morfologia celular pode ser Gtil, mas o diagndstico definitivo depende
do uso de corantes citoquimicos e técnicas de imunofenotipagem, que ndo puderam ser
realizados nessa série de casos (DOBSON et al., 2006). Os corantes citoquimicos sao
usados para distinguir a leucemia mieloide da linfoide em animais (JAIN et al., 1991).

Os linfoblastos distinguem-se dos mieloblastos por apresentarem coloragéo
negativa em marcadores neutrofilicos como peroxidase, Sudan Black B (SBB) e
cloroacetato esterase (JAIN et al, 1991). Da mesma forma, granul6citos e alguns
monocitos tém uma reacdo citoplasmatica granular com SBB enquanto os linfocitos ndo
coram com este corante lipofilico (RASKIN, 2010). A atividade fosfatase alcalina (AFA)
esta presente em subgrupos de linfocitos caninos em alguns casos de linfoma e leucemia
linfoide (WELLMAN et al., 1989; MADEWELL et al., 1991; RASKIN & NIPPER,
1992; GRAVES et al., 1997).

Os neutrofilos ndo expressam a atividade desse corante, mas monocitos podem
ser fracamente positivos enquanto os eosinéfilos apresentam fortes reacdes
citoplasmaticas (RASKIN, 2010). Nos ultimos anos, o uso paralelo ou combinado de
marcadores imunologicos e métodos citoquimicos em células linfociticas resultaram na
demonstracdo de importantes observacdes em linfocitos normais e leucémicos quanto ao
padrdo e grau de positividade das seguintes enzimas: fosfatase acida (AcP), anaftil acetato
esterase (aNA E) e f3-glucuronidase (f3-GLU).

A reacdo do acido periddico de Schiff (APS) tem sido amplamente utilizada para
o diagnostico diferencial de linfoblastos agudos de leucemias mieloblasticas agudas em
humanos. A positividade esta presente em aproximadamente 50% dos casos de LLA. As
leucemias agudas que ndo apresentam evidéncia morfolégica de diferenciacéo
granulocitica e que sdo mieloperoxidase, SBB negativo e ndo apresentam reacdo de
esterases devem ser classificadas como LLA sempre que apresentem um padréo forte de
coloracgéo granular e / ou globular para APS.

A coloragéo citoquimica melhorou a qualidade do diagndstico das leucemias e
por vezes resultou em uma mudanca na interpretacdo morfoldgica inicial (GRINDEM et
al., 1986). Mas na Medicina (CORDEIRO et al., 2018) e Medicina Veterinaria (TASCA
etal., 2009; CAMPBELL et al., 2012), a imunofenotipagem por citometria de fluxo (ICF)
é 0 método mais recomendado na identificacdo, enumeracao e caracterizacdo de células

leucémicas imaturas e maduras (BASSO et al., 2001), embora frequentemente este exame
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esteja indisponivel nos paises em desenvolvimento, conforme na realizacdo deste estudo.
No processo de diferenciacdo e maturacdo, os linfcitos apresentam antigenos de
superficie que podem estabelecer perfis de diferenciacdo maturativo. As leucemias se
desenvolvem durante a expansao clonal de uma célula em determinado estagio maturativo
e podem ser classificadas conforme sua origem celular, baseada na expresséo antigénica
(DAVIDSON et al., 2012). Os linfocitos sdo um grupo funcionalmente heterogéneo de
celulas que séo frequentemente similares em morfologia. A comparagéo das porcentagens
normais facilita a avaliacdo da linfocitose periférica e a diferenciacdo de um processo
benigno ou reativo, de um processo neoplasico (AVERY & AVERY, 2007). Os gatos
tendem a ter um menor numero de células T (25%) e uma maior porcentagem de células
B (aproximadamente 75%) no sangue periférico e apresentam diferencas significativas
relacionadas a idade, raca e possivelmente ao género (WORKMAN & VERNAU, 2003).

A avaliacdo de lesbes microscopicas e imunofenotipagem antes do teste de
clonalidade fazem-se necesséario para facilitar a identificacdo do tipo de neoplasia
(MIYAMOTO et al, 1996). Os ensaios de clonalidade molecular sdo comumente
utilizados para avaliar proliferacdes linfoides atipicas, mistas ou maduras, demonstrando
a diversidade do arranjo génico do receptor de antigeno linfocitario e diferenciando as
proliferacdes linfoides reativas das neoplasicas. Além disso, pode ser utilizado para
rastrear clones neoplasicos ao longo do tempo ou através de locais anatdbmicos. Os ensaios
de clonalidade molecular ndo sdo testes independentes, mas Uteis em conjunto com a
avaliacdo clinica, morfologica e imunofenotipica. Este método é espécie especifico e, na
Medicina Veterinaria, esta disponivel para cées, gatos (VAN DONGEN et al., 2003) e
cavalos (COOPER et al., 2018), apesar de ndo ser um exame oferecido em laboratorios
comerciais em todos 0s paises. Embora esses métodos sejam ideais para a confirmacéo
diagnostica da LLA, ndo foram possiveis de serem realizados devido A indisponibilidade
das técnicas e rapida evolugdo das LLA em gatos com infecgdo progressiva pelo FeLV,
justificando um rapido diagnostico presuntivo, baseado no status retroviral, bicitopenias
e inversdo grave de neutréfilos e linfocitos, conforme demonstrado na tabela 2.

Para LLC, o tratamento é recomendado apenas nos casos sintomaticos,
baseando-se no uso da prednisolona em associacdo ao clorambucila (DOBSON et al.,
2006). Campbell et al. (2012) reuniu 18 casos de gatos diagnosticados com LLC. Dentre
esses animais, 17 iniciaram o tratamento no momento do diagnostico e um gato so iniciou

o0 tratamento apds 6,8 meses por desenvolver linfoma intestinal. O protocolo estipulado
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para 16 gatos (89%) foi a associacéo de clorambucila e prednisolona, sendo que quatro
destes também receberam vincristina na primeira semana. Outros dois gatos foram
tratados com o protocolo L-CHOP, consistindo em L-asparaginase, ciclofosfamida,
doxorrubicina e vincristina, combinado ao clorambucil ou prednisolona. A mediana de
sobrevida para os 17 gatos que tiveram acompanhamento foram 14,4 meses (variacao:
0,9 a 25,3 meses). A mediana de sobrevida para os 15 gatos que responderam ao
tratamento foi de 17,7 meses. Onze dos 17 (65%) gatos ficaram vivos por um ano, e 2/17
(12%) ficaram vivos por dois anos.

Paraas LLA, entretanto, observa-se um progndstico muito pior, particularmente
naqueles gatos com infeccdo progressiva pelo FeLV. Existem poucos relatos de
tratamento de LLA em felinos. Por se tratar de uma patologia muito agressiva, a maioria
dos pacientes vém a Obito antes de obter um diagnostico definitivo, sem que exista tempo
habil para instituicdo do tratamento quimioterapico, ou até mesmo sdo eutanasiados
devido ao quadro grave que, muitas vezes impossibilita o tratamento sem a realizacéo de
transfusbes sanguineas (PRIHIRUNKIT et al., 2008). Embora ndo existam estudos
publicados comparando diferentes tipos de protocolos quimioterapicos e seus resultados,
alguns protocolos de quimioterapia podem ser adotados, geralmente, os mesmo utilizados
para tratamento de linfomas de alto grau, envolvendo a combinacdo de farmacos
(TAYLOR etal, 2009; DUTELLE etal., 2012; CAMPBELL etal., 2012; BOUZOURAA
etal., 2018), a exemplo do protocolo de Wisconsin-Madison modificado (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisolona) (TAYLOR et al., 2009; AMATI et al., 2014),
0 qual nos baseamos para o tratamento dos gato 7, 10, 11 e 12, apenas substituindo a
ciclofosfamida pela lomustina.

No estudo de Taylor et al. (2009), 149 gatos foram diagnosticados com linfoma
extranodal, sendo a maioria (69 gatos) com localizacdo nasal, 35 renal, 15 em sistema
nervoso central, laringea em 11 e 19 gatos com formas mistas. Apenas 7,4% desses
animais eram FeLV ou FIV positivos. Os gatos foram divididos nos seguintes grupos de
tratamento: prednisolona isolada, protocolos baseados em COP (ciclofosfamida,
vincristina e prednisolona), Wisconsin-Madison (vincristina, L-asparaginase,
ciclofosfamida, prednisolona, doxorrubicina e metotrexato) e outros. Ndo houve
diferenga estatistica na resposta ao tratamento entre os locais acometidos (p = 0,445). A
taxa de remissdo foi de 92,4% no grupo COP e 72% no grupo no grupo tratado com o

protocolo modificado da Universidade de Wisconsin (p = 0,015), entretanto,
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considerando-se apenas 0s gatos que atingiram remissdo completa, observou-se maior
sobrevida naqueles tratados com o protocolo de Wisconsin-Madison (563 dias) em
comparagdo com os gatos tratados apenas com COP (239 dias), com p = 0,037. Da mesma
forma, o uso de glicocorticoides antes do tratamento, comprometeu a sobrevida desses
pacientes. A L-asparaginase, entretanto, encontra-se indisponivel em alguns paises,
apresenta elevado custo e os pacientes do estudo de Taylor et al. (2009) apresentam um
perfil clinico diferenciado dos gatos deste estudo. O gato 7 deste estudo encontra-se com
melhora dos sinais clinicos e ainda em tratamento, 0 que sugere que este seja um
protocolo Util no tratamento de LLA em felinos.

Por ser uma neoplasia fatal e intimamente associada ao FeLV, a melhor forma de
prevenir o desenvolvimento da LLA é evitar a infecgdo (LEVY et al., 2008). O virus é
envelopado tornando-o muito sensivel ao meio ambiente, sendo facilmente eliminado
com o uso de detergentes e desinfetantes (HARTMANN, 2006; FENNER, 2011). O
diagndstico precoce de gatos FeLV positivos permite a implantagdo de acbes para
prevenir a disseminacao da infeccdo pela segregacéo e otimizacdo dos cuidados de saude
dos gatos infectados (CRAWFORD, 2011). Esses gatos devem ser monitorados com a
realizacdo de exame fisico, hemograma completo, perfil bioquimico, urinalise e
radiografia toracica a cada 6 a 12 meses, e devem ser castrados (LUTZ et al., 2009). Testar
gatos suscetiveis permitird a introducdo de um programa de vacinacao para 0s animais
em risco, a fim de reduzir a propagacdo do virus (LUTZ et al., 2009). A vacinacgédo de
gatos negativos com virus inativado € o meio mais eficaz de prevencao para gatos que se
encontram sob risco, em areas endémicas e/ou possuem acesso ao ambiente extra-

domiciliar.

CONCLUSAO

Os doze gatos avaliados apresentaram caracteristicas compativeis com um quadro
leucémico agudo, tendo a necessidade de instituicdo terapéutica rapida mesmo nao se
obtendo um diagndstico definitivo. O prognostico € desfavoravel, mas quatro gatos
resultaram em melhora clinica realizando o tratamento com o protocolo Wisconsin-
Madison modificado, chegando a um periodo de sobrevida de 120 dias, 0 que sugere que
este seja um protocolo util no tratamento de LLA em felinos.

A identificacdo de linfoblastos ndo é freqliente nas LLA em gatos, exceto nas

linfocitoses exageradas, que podem indicar quadros mais avangados da doenca.
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A presenca do FeLV é um fator significativo para um diagndstico presuntivo da
LLA, podendo ser considerado a principal causa de quadros leucémicos agudos em gatos

jovens.
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