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RESUMO

A infeccéo pelo virus da leucemia felina (FeLV; do inglés, feline leukemia virus) resulta
em uma ampla gama de doencgas e sindromes clinicas, incluindo neoplasias,
distarbios da medula d&ssea, doencas imunomediadas, imunossupressao e
neuropatias. O FelLV replica em diversos tecidos epiteliais, como faringe, estémago,
esbfago, pancreas, glandulas salivares, vesicula urinaria e cornea. Entretanto, a Unica
neoplasia epitelial associada a esse virus é o neuroblastoma olfatério. Os outros
tumores malignos induzidos pelo FeLV incluem linfomas (FeLV positivos de células T
e negativos de células B), leucemias (células linfoides ou outras linhagens
hematopoiéticas) e fibrossarcomas (origem mesenquimal). Na espécie felina,
neoplasias de glandulas salivares representam 0,6% dos casos em relacdo a todos
os tumores. O tipo histolégico mais comumente encontrado € o adenocarcinoma
simples. O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um gato, macho,
sem raca definida, com seis anos de idade, previamente diagnosticado com infeccéo
por FeLV e apresentando um ndédulo em regido cervical esquerda. ApGs a realizacéo
de exames complementares para estadiamento e planejamento cirargico, a excisao
cirdrgica foi realizada e o diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma de glandula
salivar foi definido. Adicionalmente, foi realizado exame de imuno-histoquimica para
avaliar a presenca do virus nas células neoplasicas e possivel relacdo entre ambas
as condicbes, porém havia imunomarcacdo apenas em células linfoides e
inflamatdrias mononucleares em permeio ao neoplasma, ndo estando este presente
nas ceélulas tumorais. O tratamento da condic&o neoplasica constituiu-se na exérese
da massa tumoral e protocolo quimioterapico adjuvante, com uso de cloridrato de
doxorrubicina, para evitar a progressao da doenca e a recidiva do tumor. Embora o
protocolo nao tenha sido continuado, a associacdo de ambas as terapias
aparentemente obteve resultado satisfatério, considerando que o paciente se encontra
clinicamente saudavel e sem sinais de recidiva tumoral aos 149 dias ap6s o
procedimento cirargico. A relevancia clinica deste relato reside no fato de que tumores
epiteliais em gatos positivos podem néo estar relacionados a infeccao pelo FelLV e

devem ser incluidos no diagndstico diferencial de massas cervicais nessa espécie.

Palavras-chave: adenocarcinoma, glandula salivar, leucemia viral felina, felino
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1 INTRODUCAO

O virus da leucemia felina (FeLV; do inglés, feline leukemia virus) é um
gammaretrovirus de gatos domésticos que pertence a subfamilia Oncornavirus.
(HARTMANN, 2012). Foi primeiramente descrito por Jarrett e colaboradores (1964),
ao identificarem particulas de virus associadas a um linfoma em um felino. O mesmo
possui RNA fita simples protegida por um envelope viral lipossolivel — que o torna
sensivel a desinfetantes, detergentes, calor e dessecacao — e € rapidamente inativado
em temperatura ambiente (HAGIWARA; RECHE JUNIOR, 2016; HARTMANN, 2012).
Sendo assim, em instalagdes hospitalares, uma vez adotados cuidados basicos de
desinfeccao, isolamento entre individuos e lavagem de maos, um felino infectado é
passivel de internacdo sem representar um risco aos demais pacientes (LITTLE et al.,
2020).

A replicacdo desse virus ocorre em diversos tecidos, dentre eles a medula
0ssea, glandulas salivares e epitélio respiratério (HARTMANN, 2012). Similar aos
demais retrovirus, apés entrar na célula hospedeira, o FeLV produz uma enzima
denominada transcriptase reversa, a qual converte seu RNA em DNA (ROJKO;
OLSEN, 1984). Uma vez ocorrida esta sintese, o virus se integra ao genoma da célula-
alvo auxiliado por uma segunda enzima viral (integrase), passa a ser chamado de proé-
virus, e ali persiste por toda a vida da célula. Por conseguinte, a divisdo celular resulta
em células filhas que também possuem o DNA viral e é essa a propriedade Unica dos
retrovirus que os torna téo dificeis de serem erradicados (WILLETT; HOSIE, 2013).
Isto porque a eliminacgéo efetiva do virus torna-se impossivel apés acometimento da
medula déssea e infeccdo do reservatoério de células-tronco hematolégicas e imunes
(HARTMANN, 2012).

A transmissdo ocorre vertical e horizontalmente, sendo a ultima de maior
ocorréncia (HAGIWARA; RECHE JUNIOR, 2016; HARTMANN, 2012). As fontes de
infecc@o incluem secregdo nasal, leite, urina e fezes, mas a de maior importancia —
por conter alta carga viral — € a saliva. Sendo assim, tipicamente, os gatos adquirem
0 virus pela via oronasal, podendo a infeccdo também ocorrer através de feridas por
mordedura (GOLDKAMP et al., 2008; LITTLE et al., 2020; LUTZ; JARRETT, 1987). O
contato pela via oronasal abrange acdes de comportamento social afetivo,
compartilhamento de comedouros e bebedouros, lambedura muatua, entre outros
(HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020). Por sua vez, a transmissao da mae para



11

o filhote pode ocorrer por via transplacentaria ou por cuidados maternos, como a
lambedura e o aleitamento. Além disso, a gestacdo pode reativar uma infecgcéo
latente, causando falha reprodutiva, reabsorcdo fetal, aborto, natimortos ou
nascimento de filhotes infectados (DA COSTA; NORSWORTHY, 2011). Outras formas
de infeccao incluem vetores — pulgas — e transmissao iatrogénica através de agulhas
contaminadas, instrumentos ou transfusdo sanguinea (HARTMANN; HOFMANN-
LEHMANN, 2020; VOBIS et al., 2003).

O FeLV é mundialmente distribuido e um dos agentes infecciosos mais comuns
em gatos. Embora sua prevaléncia tenha decrescido nas ultimas décadas em paises
desenvolvidos, através da realizacdo de testes, vacinacdo e conscientizacdo dos
tutores, outros locais ainda se encontram em fase de estagnacdo (HARTMANN;
HOFMANN-LEHMANN, 2020). No Brasil, este dado ainda requer mais investigacoes,
apresentando ampla variacao entre estados: 0,33% em Sao Paulo (SOBRINHO et al.,
2011), 3,0% na regido Nordeste (LACERDA et al., 2017), 11,52% no Rio de Janeiro
(DE ALMEIDA et al., 2012) e 31% no Rio Grande do Sul (DA COSTA et al., 2017). Por
sua vez, no estado de Santa Catarina foi encontrada uma prevaléncia de 28,41% em
gatos enfermos e 9,89% em gatos saudaveis (BIEZUS et al., 2019).

A infeccdo geralmente inicia na orofaringe, seguida pela replicacao nos tecidos
linfoides desta area, propagacao para a periferia através de mondcitos e linfocitos até
atingir a medula éssea (ROJKO et al., 1979). Este momento € chamado de viremia
primaria e a secundaria pode acontecer, caso os granulécitos e plaquetas infectados
na medula contendo o FeLV aparecam no sangue (LITTLE et al., 2020). A evolucéo e
o desfecho variam entre os animais infectados de acordo com fatores como idade,
estado imune, patogenicidade do virus, carga viral e pressdao da infeccéo
(HAGIWARA; RECHE JUNIOR, 2016; HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020).

Gatos machos, de vida livre e entre um e seis anos de idade estdo no grupo de
maior prevaléncia de infeccdo pelo FeLV (LAPPIN, 2006). Felinos extremamente
jovens sdo mais suscetiveis e, com a maturidade imunolégica, pode haver o
desenvolvimento de resisténcia progressiva, entretanto, mais de 50% destes se
tornardo infectados caso sejam desafiados (DA COSTA; NORSWORTHY, 2011).
Atualmente, a evolucédo da infeccao pelo FelLV se classifica em abortiva, regressiva,
progressiva e focal (atipica) (HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020).

O FelLV é dividido em varios subgrupos de acordo com o seu gendétipo, dentre
eles destacam-se FeLV-A, FeLV-B, FeLV-C e FeLV-T. O FeLV-A € o unico subgrupo
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com caracteristica infecciosa e que € transmitido de gato para gato (HARTMANN,
2012). Os outros subgrupos surgem por mutacao e recombinacao entre o subgrupo A
e sequéncias retrovirais celulares ou endogenas contidas no DNA felino normal
(HARTMANN, 2012). Geralmente existe uma correlacdo entre o subgrupo
responsavel pela infeccdo e a doenca associada. O FelLV-B esta relacionado as
neoplasias hematopoiéticas, o FeLV-C a anemia arregenerativa e o FeLV-T a
imunossupressao (KENNEDY; LITTLE, 2012).

A infeccdo pelo FeLV resulta em uma ampla gama de doencas e sindromes
clinicas, incluindo, por exemplo: neoplasias; distirbios da medula éssea, como
anemias e citopenias; doencas imunomediadas; imunossupressao; e neuropatias
(HAGIWARA; RECHE JUNIOR, 2016). Todavia, ja foram observados felinos com
infeccdo regressiva, sem reativacao do virus, com desenvolvimento de supresséo da
medula 6ssea e linfoma (HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020). Em relacéo as
neoplasias associadas ao FelLV ja foram descritos linfomas, leucemias,
fibrossarcomas, osteocondromas, ganglioneuroblastoma e neuroblastoma olfatério
(HARTMANN, 2011; PEREIRA et al., 2017; SCHRENZEL et al., 1990).

O desenvolvimento de neoplasmas malignos associados ao FelLV esta ligado
a insercdo do genoma viral ao genoma celular préximo a um oncogene, levando a
ativacdo e hiperexpressdo desses genes, resultando no surgimento de tumores
(HARTMANN, 2012). Além disso, o FeLV-A é capaz de incorporar esse oncogene e
formar um virus recombinante — como o FeLV-B e o FVSF — que serao rearranjados
e ativados e que a partir do momento que entrarem em uma célula serdo oncogénicos
(HARTMANN, 2012). Por exemplo, animais positivos para FeLV possuem 62 vezes
mais chance de desenvolver linfoma e mesmo o0s negativos, mas que foram
previamente expostos ao virus, possuem 40 vezes maior chance (SHELTON et al.,
1990). Técnicas convencionais para identificar a relacdo do FeLV com tumores de
naturezas distintas incluem imuno-histoquimica (IHQ) e reacdo em cadeia da
polimerase (PCR; do inglés, polymerase chain reaction) (CRISTO et al., 2019;
JACKSON et al., 1993; PEREIRA et al., 2017; SANTAGOSTINO et al., 2015). No
entanto, ao melhor do nosso conhecimento, em gatos apresentando adenocarcinomas
de glandulas salivares, a IHQ e a PCR né&o tem sido utilizadas para essa finalidade.

As maiores glandulas salivares dos felinos incluem a parétida, a mandibular, a
sublingual e a zigomética (DYCE; SACK; WENSING, 2010). Spangler e Culbertson

(1991) relataram que as principais lesdes encontradas nessas estruturas em caes e
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gatos foram neoplasmas malignos, representando 30% dos casos, seguidas por casos
de sialoadenite (26%), sialocele (9%) e enfartamento (8%). Neoplasias nessas
estruturas sdo raras nessas espécies, com incidéncia de apenas 0,6% em gatos
(CARBERRY et al., 1989). H& poucos estudos e relatos na literatura veterinaria que
elucidam a etiologia, epidemiologia e tratamento dessa condi¢do. Segundo Hammer
e colaboradores (2001), em um estudo retrospectivo com 30 gatos, Siameses e suas
cruzas sao mais predispostos. Interessantemente, as glandulas mandibular e parétida
foram as mais acometidas (59 e 19%, respectivamente), sendo o adenocarcinoma
simples o tumor mais encontrado em avalia¢des histopatoldgicas.

O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um felino FeLV positivo
com diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de glandula salivar mandibular
apos exérese tumoral e a averiguacdo por meio de exame imuno-histoquimico sobre

uma possivel correlacao entre as duas enfermidades.
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2 RELATO DE CASO

Foi atendido no Servico de Medicina Felina do Hospital de Clinicas Veterinarias
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS) um felino, macho, sem
raca definida, com seis anos de idade, castrado, pesando quatro quilos e com queixa
principal de um ndédulo em regido cervical esquerda. Durante a anamnese, a tutora
relatou que observou o aparecimento da massa havia 10 dias, tendo sido realizada
citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) em outro estabelecimento. Além disso, o
paciente recebera diagndéstico prévio de leucemia viral felina desde filhote.

No exame clinico foi visualizado um nédulo ndo ulcerado em regido ventral ao
pavilhdo auricular e caudal ao ramo mandibular esquerdo. Na palpacdo, esse
apresentava aspecto firme, circunscrito, com aproximadamente trés centimetros e
sem delimitacdo de profundidade. O paciente estava alerta, normotérmico,
normohidratado, com mucosas normocoradas e sem alteracdo de linfonodos
palpaveis, ndo tendo sido o linfonodo submandibular esquerdo palpado. O laudo da
CAAF apresentou resultado compativel com carcinossarcoma anaplasico, sendo
sugerida a sua origem em glandula salivar. Foi indicada a realizagcdo de exames
complementares para estadiamento tumoral e planejamento da cirurgia.

No exame radiografico de tdérax em trés projecdes (laterolateral direita,
laterolateral esquerda e ventrodorsal) ndo foram identificadas alteragbes em
topografia de linfonodos toracicos, bem como ndo foi visualizada evidéncia
radiografica de nédulos metastaticos dispersos pelo parénquima pulmonar. No exame
ultrassonografico abdominal total foram encontradas as seguintes alteracdes:
parénquima esplénico levemente heterogéneo com presenca de diminutos nédulos
hipoecogénicos de distribuicdo multifocal; espessamento de segmento jejunal e ileo
distal; imagem compativel com infarto renal crénico em rim esquerdo e “sinal da
medular” renal bilateral.

Também foi realizado exame ultrassonografico do nédulo, o qual apresentava
estrutura oval, medindo 2,14 x 1,78 cm, com bordos definidos e regulares, parénquima
heterogéneo com ecogenicidade mista, sendo as areas periféricas hipoecogénicas e
as centrais de ecogenicidade mista, sendo Vvisualizadas areas puntiformes
hiperecogénicas entremeadas. O ultrassonografista interpretou esses achados como
uma neoformac&o em glandula mandibular esquerda, indicando a histopatologia para
diagndstico confirmatorio. No estudo de ecodopplercardiografia com mapeamento de
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fluxo em cores, ndo foram encontradas alteracbes dignas de nota. Os perfis
hematologico e bioquimico demonstraram aumento de proteina plasmatica total;
discreta trombocitopenia; presenca de linfécitos reativos, linfocitos médios e atipicos
com nucléolo evidente, citoplasma com indentacédo e basofilia na hematoscopia; e
discreto aumento de alanina aminotransferase (ALT). Todos esses resultados estao
apresentados na Tabela 1.

Diante dos resultados dos exames complementares, mediante autorizacéo e
estando o tutor ciente dos riscos inerentes ao procedimento cirlrgico e pos-operatorio,
decidiu-se pela realizacdo de exérese da massa e puncdo de medula 6ssea para
mielograma. Para tal, como medicac¢do pré-anestésica, foi administrado cloridrato de
metadona na dose 0,2mg/kg por via intramuscular. Apéos esta, foi realizado acesso
venoso periférico e realizada tricotomia da regido operatoria e do aspecto proximal do
Umero esquerdo para puncdo de medula 6ssea. A inducéo anestésica foi realizada
através de uma associacdo entre cloridrato de cetamina e propofol, nas doses
1,0mg/kg e 4,0mg/kg respectivamente, por via intravenosa (IV). Em seguida o animal
foi devidamente submetido a entubacao endotraqueal e a anestesia foi mantida pela
via inalatoria com isoflurano ao efeito, vaporizado em oxigénio 100%. Além disso, foi
utilizada infuséo continua de uma associa¢ao entre cloridrato de cetamina e citrato de
fentanila nas doses 5,0ug/kg/h e 0,6mg/kg/h respectivamente, por via IV. Os
parametros respiratérios e cardiovasculares foram acompanhados durante todo o
procedimento através de monitor multiparamétrico e Doppler.

Posteriormente, o felino foi posicionado em decubito lateral direito e a regido
proximal do iumero esquerdo recebeu antissepsia para coleta de medula 6ssea. Foi
realizada a punc¢do com agulha de biopsia de medula dssea (tipo Rosenthal) 18G por
1 polegada, sendo aspirada com seringa de 20mL contendo 2,5 a 3% de solucao de
EDTA-K2 diluida em solugdo salina isotbnica, a quantidade aproximada de 1,0mL de
medula 0ssea. Posteriormente, o0 material foi depositado em uma placa de Petri para
a selecéo das espiculas e realizacao dos esfregacos atravées da técnica de squash. O
processamento da amostra foi realizado imediatamente apés a coleta.

Apés nova antissepsia no campo operatorio, foi iniciado o procedimento
cirirgico mediante incisdo de pele em formato de elipse, sendo a extremidade dorsal
na regiao caudal ao pavilhdo auricular esquerdo e a extremidade ventral na regiao de
ramo mandibular esquerdo. Em seguida, foi iniciada divulsdo delicada dos tecidos

adjacentes ao nodulo e hemostasia de pequenos vasos com pingas hemostaticas do
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tipo Halsted. Durante a divulsdo, foram localizadas as glandulas salivares mandibular
e sublingual (parte compacta) proximas ao tecido neoplasico, bem como um tecido
compativel e em topografia de linfonodo submandibular. Optou-se entdo pela excisdo
destas estruturas conjuntamente (Figura 1). Posterior a exérese completa, a area
cirurgica foi lavada com solucao fisiolégica de NaCl 0,9% levemente aquecida,
seguida de instilacdo de cloridrato de bupivacaina na dose de 2,0mg/kg, com
finalidade de bloqueio anestésico. A aproximacao dos bordos cirurgicos e reducéo do
espaco morto foram realizadas através de sutura em padréo isolado simples com fio
monofilamentar ndo absorvivel (Mononylon) 3-0. A sintese subcutanea foi efetuada
em padrdo continuo simples com fio multiflamentar absorvivel (Poliglactina 910) 4-0
e a dermorrafia em padréo isolado simples com fio monofilamentar ndo absorvivel
(Mononylon) 3-0 (Figura 2). Por fim, a ferida cirargica foi protegida com gaze e atadura
apos o término do procedimento e a amostra foi enviada em formaldeido 10% para
avaliacdo histopatologica.

Figura 1 — Aspecto macroscépico de massa em glandula salivar, apés remocéo cirdrgica, de um
felino, macho, sem racga definida, com seis anos de idade.

5 3.0
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Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 2 - Sutura de pele em padrao isolado simples com fio monofilamentar ndo absorvivel 3-0
(seta), sendo a extremidade dorsal na regido caudal ao pavilhdo auricular esquerdo e a extremidade
ventral na regido de ramo mandibular esquerdo, apds excisao cirdrgica de massa em glandula salivar,
de um felino, macho, sem racga definida, com seis anos de idade.

Fonte: arquivo pessoal.

No pdés-operatorio imediato o paciente recebeu administracdo de meloxicam
0,2% (0,05mg/kg, 1V) e dipirona (25mg/kg, IV). Para o tratamento domiciliar, foi
prescrito meloxicam (0,05mg/kg, por via oral [VO], SID, durante dois dias), dipirona
(25mg/kg, VO, TID, durante cinco dias), cloridrato de tramadol (3,0mg/kg, VO, TID,
durante trés dias) e amoxicilina trihidratada e clavulanato de potassio (12,5mg/kg, VO,
BID, durante sete dias). Também foram prescritos os devidos cuidados com a ferida
cirdrgica (limpeza com solucéo fisioldgica e gaze, TID), até a retirada dos pontos.

O resultado do exame histopatologico indicou se tratar de um adenocarcinoma
de glandula salivar, com metastase em linfonodo regional e glandula salivar adjacente
apresentando lesdo compressiva (Anexo A). No mielograma foram observadas
diversas alteragbes com interpretacao de hiperplasia eritroide discreta e hiperplasia
linfoide (Anexo B). O exame imuno-histoquimico foi realizado com o tecido tumoral
fixado em formol e emblocado em parafina. Foram aplicados anticorpo anti-virus da
FeLV (gp70; Bio-rad®) e anticorpo anti-virus da imunodeficiéncia felina — FIV; do
inglés, feline immunodeficiency virus — (p24gag; Bio-rad®). O primeiro obteve forte
imunomarcacao citoplasmatica em células linfoides e inflamatdrias mononucleares em

permeio a neoplasia (Figura 3) e no segundo ndo houve imunomarcacgao. O paciente
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foi entdo encaminhado ao setor de Oncologia do HCV-UFRGS para direcionamento e
continuidade do tratamento.

Dois dias ap0s o procedimento cirurgico, e previamente a aplicacao da primeira
dose do protocolo quimioterapico, foram obtidos os perfis hematoldgico e bioquimico
do paciente, com as seguintes alteracbes (Tabela 1): eosinopenia; linfopenia;
presenca de agregacdo plaquetaria, impedindo a contagem das mesmas;
leucoaglutinacéo; e discreto aumento de ALT. Também foi realizado outro exame
ultrassonografico da cavidade abdominal, no qual os rins apresentavam aumento de
ecogenicidade cortical; discreta esplenomegalia com contornos levemente irregulares,
com parénguima homogéneo e normoecogénico; estbmago com paredes espessadas
e estratificacdo parietal preservada; e dimensdes pancreaticas discretamente
aumentadas. Decorridos 19 dias da intervencao e apos retirada de pontos, ocorreu a
primeira aplicagdo de cloridrato de doxorrubicina na dose de 1,0mg/kg, por via
intravenosa.

Para a segunda aplicacao, foi realizada nova coleta para exames sanguineos
apos a primeira dose de doxorrubicina e obtiveram as alteracdes (Tabela 1): discreta
linfocitose e discreta trombocitopenia, com presenca de agregacdo plaquetéaria. O
cloridrato de doxorrubicina foi aplicado na mesma dose e via. Apés esta aplicacao, o
gato apresentou hiporexia, letargia e grave trombocitopenia. Foram obtidos novos
perfis hematolégico e bioquimico ap6s a segunda dose de doxorrubicina
apresentando (Tabela 1): grave trombocitopenia, leucopenia e neutropenia, em
relacdo aos exames anteriores, mas dentro dos valores de normalidade para a
espécie. Devido as alteragdes, a tutora optou por ndo continuar o protocolo e apenas
fazer acompanhamento com exames de imagem e perfis hematologicos e bioquimicos
para monitoracdo, os quais até a presente data ndo foram realizados. Até a data de
escrita deste relato o paciente apresentava-se clinicamente saudavel e sem sinais de

recidiva em 149 dias ap0s o procedimento cirdrgico.
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Tabela 1 - Andlises hematolégicas seriadas pré e pds-operatérias de um gato FelLV-positivo
submetido a cirurgia para retirada de um adenocarcinoma salivar.

Eritrograma Pré-op 2 dias PO 34 dias 47 dias Valores de Unidade
PO PO referéncia*

Eritrécitos 10,06 8,41 7,65 5,36 5a10,5 108/uL
Hemoglobina 14,4 11,8 11,0 8,6 8al5 g/dL
Hematdcrito 43 36 35 26 24 a 45 %

V.C.M 42,7 42,81 45,75 48,51 39ab55 fL
C.H.C.M 33,5 32,78 31,43 33,08 31a35 %
Observacao: Rouleoux Anisocitose (+),
poiquilocitose(+)
Leucograma
Leucdcitos 12.400 6.700 15.400 6.300 5.000 a 19.500 /uL
Totais
Mielécitos 0 0 0 0 0
Metamieldcitos 0 0 0 0 0

Neutrofilos 0 67 0 0 0a 300
Bastonetes

Neutréfilos 5.456 5.427 5.236 3.150 2.500 a 12.500

Segmentados

Eosindfilos 1.240 0 924 567 100 a 1.500

Basdfilos 0 0 0 0 Raros

Mondécitos 496 335 462 126 0 a 850

Linfécitos 5.208 871 8.778 2.457 1.500 a 7.000

Plaquetas 288.000 - 200.000 37.000 300.000 a /uL

800.000
Observacao: Linfécitos  Leucoaglutinagcdo; Agregagdo  Linfocitos
reativos; agregacao plaquetéria reativos
linfécitos plaquetéria
médios e
atipicos
com
nucléolo
evidente,
citoplasma
com
indentacéo
e basofilia

* KANEKO; HARVEY; BRUSS, 1997

Figura 3 — Adenocarcinoma salivar mandibular em um gato FelLV positivo. Imunomarcagéo
citoplasmatica em células linfoides e inflamatdrias mononucleares anti-FeLV, em permeio as células
epiteliais neoplasicas negativas. AEC; obj.40x.

Fonte: Setor de Patoloaia Veterinaria - UFRGS
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3 DISCUSSAO

Neoplasmas em glandulas salivares de gatos sédo considerados raros, mas
quando ocorrem até 42% deles sdo malignos e de origem epitelial (SPANGLER,;
CULBERTSON, 1991), sendo o adenocarcinoma o tipo histolégico mais frequente, e
as glandulas mandibular e parétida as mais acometidas, em 59% e 19% dos casos,
respectivamente (HAMMER et al., 2001), como observado nesse caso. Ainda que
sinais clinicos associados a neoplasmas salivares sejam frequentes e cursem com
halitose, perda de peso, anorexia, disfagia, exoftalmia, sindrome de Horner, espirros
e disfonia (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017), o animal deste relato ndo apresentava
alteracdes clinicas relacionadas ao tumor.

Sabidamente neoplasias hematopoiéticas induzidas pelo FeLV sao descritas
na literatura (ATHAS et al., 1995; BEATTY, 2014; SHELTON et al., 1990), além de
relatos esporadicos de outros tipos tumorais. Todavia, até o presente momento
nenhum tumor epitelial foi relacionado ao virus, como observado nesse relato.

Gatos infectados pelo FelLV apresentam anormalidades hematolégicas e
bioguimicas ndo-especificas. Os disturbios hematoldgicos associados ao FeLV mais
comumente encontrados incluem anemia (arregenerativa ou regenerativa);
neutropenia persistente, transitoria ou ciclica; sindrome semelhante a panleucopenia;
anormalidades plaquetérias (trombocitopenia e anormalidades da funcao plaquetaria);
linfopenia; e anemia aplasica (pancitopenia) (HARTMANN, 2012; LAPPIN, 2006).

A leucoaglutinacdo, ou agregacdo de leucécitos, € uma alteracdo no
leucograma que compromete a contagem diferencial de leucdcitos, pois 0s mesmos
podem estar mal distribuidos no esfregaco sanguineo. Esta € a principal razdo de
reconhecimento desta anormalidade, ja que o significado diagndstico do achado ainda
nao esta estabelecido (STOCKHAM; SCOTT, 2011a). Portanto, é possivel inferir que
a linfopenia e a eosinopenia encontradas no segundo exame do paciente deste relato
nao sejam verdadeiras, porque o fator de leucoaglutinacdo provavelmente alterou a
contagem diferencial nesse momento.

Em um estudo retrospectivo realizado por Gleich e Hartmann (2009), 33% dos
felinos positivos para FelLV apresentavam linfopenia. Em contraste 24%
apresentavam linfocitose. Os autores ainda citam que a linfopenia é frequentemente
encontrada em gatos infectados por retrovirus, sendo a linfocitose, no entanto,

também predominante em relagcdo ao grupo controle. Esses achados discordantes
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podem ser explicados por diferentes cepas de virus, patogenicidade ou estagio clinico
da doenca (GLEICH; HARTMANN, 2009). Dito isto, a linfocitose observada no terceiro
hemograma pode estar associada ao FelLV. Entretanto, uma resposta a excitacao ou
leucemia ndo podem ser excluidas, pois sdo outras causas de aumento na contagem
de linfécitos (WEISER, 2015).

A presenca de linfocitos reativos e atipicos no leucograma pode estar
associada a pacientes antigenicamente estimulados e ao desenvolvimento de
leucemia ou linfoma, respectivamente (GARLAND, 2011). Essa alteracdo morfologica
leucocitaria foi observada no primeiro exame do felino aqui relatado, a qual impeliu a
necessidade de coleta de medula éssea para avaliacdo. No quarto exame essa
alteracdo foi novamente observada, demandando precaucéo por parte do clinico e
ressaltando a necessidade de um monitoramento constante do paciente, embora as
alteracdes do mielograma néao tenham sido conclusivas.

O aumento da celularidade no mielograma é observado quando ha maior
producao das linhagens celulares mieloides ou eritroide, podendo ocorrer em doencas
linfoproliferativas e mieloproliferativas (THRALL; WEISER, 2015). Além disso, a
diminuicdo da razdo mieloide:eritroide pode ser explicada pelo aumento da producgao
de hemacias (hiperplasia eritroide), pela diminuicdo da producdo de neutrdéfilos
(hipoplasia mieloide), ou pela combinacdo de ambas (THRALL; WEISER, 2015).
Portanto, no presente relato, o0 aumento da celularidade e a razao mieloide:eritroide
reduzida sao justificadas pela hiperplasia eritroide na medula do paciente.

A hiperplasia eritroide recebe duas classificagbes: eficiente e ineficiente. A
primeira é caracterizada por anemia regenerativa, e estd geralmente associada a
causas hemorragicas, anemia hemolitica, doencas cardiacas e pulmonares ou
producdo inapropriada de eritropoietina. JA na segunda, se observa anemia nao
regenerativa e associacdo a doenca imunomediada, deficiéncias nutricionais ou
sindrome mielodisplasica (STACY; HARVEY, 2017). O hemograma do paciente ndo
apresentava nenhum tipo de anemia, entdo ndo pode ser classificado. Entretanto, a
presenca de discreta diseritropoiese com excesso de células imaturas tendem a ser
encontradas em sindromes mielodisplasicas (STOCKHAM; SCOTT, 2011b).

A verificacdo de um numero aumentado de pequenos linfocitos ja foi relatada
na medula de gatos com aplasia eritroide, anemia hemolitica arregenerativa
imunomediadas, timoma e colangiohepatite. Ao passo que, a linfocitose medular com

aumento de linfécitos maduros é observada na leucemia linfocitica crénica, enquanto
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imaturos sdo encontrados em casos de leucemia linfocitica aguda e linfoma
metastatico (HARVEY, 2012; STACY; HARVEY, 2017). No entanto, a diferenciacao
dessas doencas a partir da linfocitose medular € desafiante. Weiss (2005) procurou
classificar a linfocitose medular de felinos em maligna e benigna conforme sua
condicao primaria. O autor relata que linfocitose reativa com morfologia normal foi
mais associada a anemias imunomediadas e doencas inflamatorias cronicas, estando
a maioria dos linfocitos agregados na medula e sendo predominantemente do tipo B.
Em contraste, em felinos com leucemia linfocitica crénica, os linfocitos eram do tipo T,
com anormalidades morfolégicas (relativamente maiores que os tipicos linfécitos
pequenos, com nucleo clivado ou lobulado) e distribuicdo difusa na medula éssea. No
felino do presente relato ndo foram realizados testes diagndsticos complementares
que pudessem diferenciar a predominancia de linfécitos B ou T, porém foram
encontradas alteracdes linfocitarias como presenca de linfécitos médios, instigando o
possivel desenvolvimento de leucemia como diagnadstico diferencial.

A dismegacariocitopoiese € caracterizada por alteracdes em megacariocitos
qgue incluem nucléolo grande e nao lobulado, nucléolos pequenos e multiplos,
megacariocitos andes (micromegacariécitos), macroplaquetas ou granulagcédo
citoplasmatica anormal ou vacuolizacdo de plaquetas. Essas alteracdes displasicas
estdo associadas a sindromes mielodisplasicas (STOCKHAM; SCOTT, 2011b). No
mielograma do nosso paciente a série megacariocitica apresentava-se com
guantidade dentro dos valores de normalidade, no entanto com presenca de
dismegacariocitopoiese composta por granulacdo evidente e tamanho pequeno.
Geralmente 80% ou mais dos megacariocitos sdo maduros (GRINDEM; NEEL,;
JUOPPERI, 2002), portanto a presenca destes nao indica sinal de qualquer alteracao.

Como as alteracdes da andlise de medula 6ssea do nosso paciente sao
brandas, chegar a uma conclusdo torna-se praticamente impossivel. Dentre as
alteracOes avaliadas o principal diagnéstico diferencial considerado foi a sindrome
mielodisplasica. Esta j& foi associada a infeccdo pelo FelLV por Shimoda e
colaboradores (2000), entretanto outras alteragbes no hemograma e leucograma
fortaleciam esse diagndstico, como anemia (84,6%) neutropenia (76,9%) e
trombocitopenia (69,2%), somadas as alteracdes displasicas no sangue periférico e
medula 6ssea, as quais ndo foram frequentemente observadas no felino relatado.

Entretanto, outros diagndsticos diferenciais ndo podem ser excluidos e para um
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melhor desfecho o paciente devera ser acompanhado e os exames — perfil
hematoldgico e mielograma - repetidos em série.

A trombocitopenia em felinos FelLV positivos provavelmente ocorre por
mecanismos imunomediados induzidos pelo virus ou por mielossupressao (LUTZ et
al., 2009). Em um estudo realizado por da Costa e colaboradores (2017), essa
alteracao foi encontrada em 42,2% dos gatos infectados por esse virus. Todavia, no
caso do paciente deste relato, a trombocitopenia observada no quarto hemograma
possivelmente estava relacionada as duas aplicacfes de cloridrato de doxorrubicina
realizadas 26 e cinco dias antes. No nadir deste quimioterapico (10-14 dias) as
alteragcbes comumente observadas incluem leucopenia, anemia e trombocitopenia,
mas com recuperacdo medular em 21 dias apdés a ultima aplicacdo (DE NARDI; REIS
FILHO; VIERA, 2016).

Em relacdo as afecgcbes de glandulas salivares, a CAAF pode ser Util para a
diferenciacdo entre neoplasma e inflamagdo, mas poucos casos permitem a
classificacdo da primeira. Sendo assim, recomenda-se que a CAAF seja realizada
como exame de triagem, mas sempre e impreterivelmente aliada a analise
histopatologica para a classificacdo tumoral e invasdo tecidual e/ou linfovascular
(MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017). Neste caso a CAAF possibilitou o diagnéstico
presuntivo de neoplasia, indicando tratar-se de um carcinossarcoma — um tumor de
origem mesengquimal e epitelial. Entretanto, o exame histopatolégico confirmou tratar-
se de um adenocarcinoma metastéatico corroborando a necessidade da histopatologia
para o correto estadiamento clinico do paciente.

Exame ultrassonografico da regido afetada, estudos radiograficos do térax e
tomografia computadorizada toracica e da cabeca sdo importantes para o
estadiamento da doenca e planejamento cirdrgico (BOSTON, 2020). A utilizacdo de
exames de imagem mais sofisticados como tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética sao indicados, pois possuem alta acuracia e permitem avaliar
a extensao do neoplasma, contudo eles n&do foram realizados nesse caso.

Hammer e colaboradores (2001) em sua ja mencionada avaliacdo de 30 gatos
demonstraram que, no momento do diagnostico, mais da metade dos felinos
acometidos possuiam metastase em linfonodos regionais (39%), distantes (16%), ou
em ambos. Porém, ndo houve correlagdo com o tempo de sobrevida dos pacientes,
que foi em média de 516 dias, e também néo houve diferenca significativa em relacédo

ao sucesso do tratamento escolhido (cirurgia, cirurgia e radioterapia ou cirurgia e
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quimioterapia). Em outro estudo realizado por Blackwood e colaboradores (2019) com
seis felinos diagnosticados com carcinoma de glandula salivar, trés possuiam
metastase em linfonodo regional, mas nenhum apresentava metastase distante ou
vieram a Obito em consequéncia disso, corroborando a presenca de metastase no
linfonodo mandibular no momento do diagnéstico.

As analises de IHQ e PCR sdo utilizadas para diagnosticar doencas associadas
ao FeLV em gatos (CRISTO et al., 2019; JACKSON et al., 1993; PEREIRA et al., 2017,
SANTAGOSTINO et al., 2015). A IHQ € uma técnica que utiliza cortes histoldgicos
fixados em formol e incluidos em parafina ou de congelagéo, ou ainda preparados
citologicos para determinacdo da localizacéo celular do antigeno, através do uso de
anticorpos primarios (AMORIM; NETO; KIUPEL, 2016). O exame imuno-histoquimico
foi realizado nesse trabalho no intuito de verificar a presenca do antigeno in situ nas
células tumorais, a qual resultou negativa na populacao celular de interesse. Jackson
e colaboradores (1993) relataram que 56 de 70 (80%) linfomas felinos foram positivos
para DNA do FelLV através da PCR, enquanto 40 de 70 (57%) foram positivos para
antigeno do FeLV pela IHQ. Dos 70 animais, 30 eram sorologicamente positivos e
desses, 19 eram igualmente positivos na PCR e IHQ. Além disso, dos animais
sorologicamente negativos, todos foram igualmente negativos para IHQ e 7 foram
positivos na PCR. Este € um dos estudos que elucida a importancia dessas duas
analises para se investigar o envolvimento do FeLV em neoplasmas malignos de
gatos.

O tratamento ideal para carcinomas de glandulas salivares em humanos e
animais de companhia acometidas ainda é incerto. No estudo realizado por Hammer
e colaboradores (2001) foram avaliados os tempos de sobrevivéncia e fatores
prognésticos em neoplasmas de glandulas salivares de 24 cédes e 30 gatos. Os
autores analisaram trés modalidades de tratamento: cirurgia, cirurgia e radioterapia e
cirurgia e quimioterapia. Diversos agentes quimioterapicos foram utilizados
(carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, entre outros). Os
resultados sugerem que as diferentes modalidades terapéuticas ndo apresentaram
diferenca no tempo de sobrevida (550 dias) dos pacientes felinos.

Além desse, outro estudo realizado por Blackwood e colaboradores (2019)
relatou o tratamento radioterapico de seis felinos com carcinoma de glandula salivar.
Desses, cinco tiveram o neoplasma excisado anteriormente a radioterapia € um nao

foi tratado cirurgicamente, pois o tumor foi classificado como inoperavel. Cinco gatos
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receberam terapia médica adicional durante ou depois da radioterapia (carboplatina
e/ou toceranib). Quatro dos seis pacientes apresentaram recidiva tumoral apés a
radioterapia e o tempo de sobrevida variou de 55 a 766 dias. Os autores sugerem que
o melhor manejo desse tipo de condicdo parece ser locorregional com excisao
cirargica. Porém, apontam que pacientes classificados como de “alto risco”,
apresentando, por exemplo, tumores grandes e invasivos, margens cirargicas
incompletas, alto grau histopatologico e linfonodos positivos como o paciente deste
relato — ou ainda invasdo neural ou vascular — possam ser beneficiados com a
radioterapia.

O cloridrato de doxorrubicina é amplamente utilizado em diversas categorias
neoplasicas de cédes e gatos como agente quimioterapico Unico ou em associagao
com outros farmacos. Algumas indicacdes em felinos incluem linfomas,
adenocarcinomas mamarios e fibrossarcomas (DE NARDI; REIS FILHO; VIERA,
2016). A dose convencional utilizada € de 1mg/kg, via intravenosa, a cada 3 semanas
e durante trés a cinco ciclos de tratamento (GUSTAFSON; BAILEY, 2020; HAHN;
ADAMS, 1997). Mauldin e colegas (1988) relataram que um felino com
adenocarcinoma de origem provavel em glandula salivar foi tratado com doxorrubicina
e ciclofosfamida, sobrevivendo por um periodo 270 dias e tendo a progresséo tumoral
como causa da morte. Como a analise histopatoldgica pautou a auséncia de margem
cirdrgica no presente relato, foi iniciado o protocolo quimioterapico com cloridrato de
doxorrubicina no intuito de evitar a progresséo da doenca e recidiva do tumor. Embora
o0 protocolo n&do tenha sido continuado por decisdo da tutora, a associagao da exciséo
tumoral com duas aplicagbes quimioterapicas obteve resultado satisfatério,
considerando que o paciente se encontra clinicamente saudavel e sem sinal de

recidiva aos 149 dias apds o procedimento cirdrgico.
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4 CONCLUSAO

Esse trabalho corrobora a possibilidade de carcinomas de glandulas salivares
nao estarem associados ao FelLV. Todavia novos estudos devem ser conduzidos a
fim de elucidar seu papel na oncogénese dessa neoplasia. O tempo de sobrevida livre
de doenca até o momento é satisfatorio corroborando o sucesso das técnicas
empregadas de resseccao cirurgica e terapia quimioterapica adjuvante.
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ANEXO A - Laudo histopatoldgico de massa em glandula salivar excisada do

felino deste relato.

Descricao macroscopica: foi recebido um fragmento de pele hirsuta pigmentada
medindo 4,5 x 3,6 x 2,0 cm e apresentando estrutura glandular adjacente. O
fragmento exibe estrutura nodular aderida, firme e medindo 3,2 x 3,0 x 2,0 cm. Ao
corte, € branco com areas amareladas e de aspecto sélido e nao apresenta
delimitagao evidente.

Descricao histolégica: proliferagdo neoplasica maligna de células epiteliais
arranjadas em ninhos com frequente necrose central e perda da adesdo a
membrana basal com >10 fileiras celulares; e em acinos, 0s quais por vezes,
apresentam-se dilatados e preenchidos por abundante quantidade de material
amorfo e fortemente eosinofilico. As células sao cuboidais com o citoplasma
distinto, eosinofilico e moderado. Seus nucleos sao redondos com a cromatina
vesiculosa e nucléolo unico. Ha moderada anisocitose e anisocariose e 15 figuras
de mitose em 10 campos de maior aumento (2,37mm?). A glandula salivar
adjacente apresenta lesao compressiva e o linfonodo regional infiltragao tumoral.

Diagnostico: Adenocarcinoma de glandula salivar com metdstase nodal.

ANEXO B — Achados da anélise citolégica de medula 6ssea coletada do umero

do felino deste relato.

Avaliagao e contagem celular

23,6% Mieldide maduro (24.6-59.8%) 27,8% Eritréide maduro (11.2-39.8%)
2,2% Mielbide imaturo (0-3.4%) 8,6% Eritroide imaturo (0-2.4%)
32,0 % Linfocitos (11.6-21.6%) 2,0% Mondcitos (0.2-1.6%)
3,80% Plasmaocitos (0.2-1.8%) 2,6% Eosindfilos (0.8-3.2%)

Relagao Mieldide:Eritréide (M:E): 0,70 (normal no gato: 1.21 a 2.16)
Celularidade: ~50% (normal: 75% em animais jovens e 25% em animais idosos).
Megacariocitos: ~ 5,6/campo (normal: entre 5 a 15/campo de 10X).

* Valores de referéncia obtidos na literatura (HARVEY, J.W. Veterinary hematology — A diagnostic guide and color atlas. Cap. 8 e 9 (p. 234-318). 2012.

Descrigao

Amostra com boa quantidade de espiculas e nimero discretamente reduzido de megacariécitos com maturagao
ordenada. Linhagem mieloide com maturag@o ordenada. Linhagem eritroide com maturagao ordenada apresentando
excesso de células imaturas com discreta diseritropoiese. Ocasionais mitoses tipicas da linhagem eritroide foram
observadas. Auséncia de estoques de ferro. Aumento na proporgdo de linfocitos, sendo predominantemente pequenos,
seguidos de médios com citoplasma basofilico e nucléolo Unico e evidente. Linhagem megacariocitica com maturagao
ordenada. Observou-se dismegacariocitopoiese relacionado a presenga de megacariocitos maduros com granulagao
evidente e tamanho pequeno.

Interpretagao
Hiperplasia eritroide discreta
Hiperplasia linfoide



