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RESUMO

A populacao de felinos tem crescido significativamente nos ultimos tempos, tornando comum
o surgimento de superpopulacdes, que se concentram predominantemente nas ruas em contato
com outros animais, e, consequentemente, levam a disseminacdo e perpetuagdo de agentes
virais dentro e fora desses grupos. A infeccdo pelo virus da leucemia felina (FeLV), ¢ uma
doenca altamente infecciosa causada por um retrovirus, que possui grande importancia na
medicina veterindria ja que se destaca como um dos agentes mais comumente encontrados na
rotina clinica de felinos domésticos. A infeccao leva ao desenvolvimento de doengas
mieloproliferativas e linfoproliferativas, infec¢cdes oportunistas e comprometimento grave da
saude imune desses animais. O presente estudo teve como objetivo construir um perfil
epidemiologico e elencar as alteragcdes hematoldgicas e anatomopatologicas mais comuns em
felinos infectados pelo FeLV. Foram analisadas 400 fichas médicas de felinos recebidos em
uma clinica particular no periodo de 2020 a 2023, para identificacdo daqueles testados
positivamente para o virus. Dos 400 animais, 120 apresentam resultado positivo mediante o
teste rapido ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), dos animais positivos foram
coletados dados como: idade do animal, sexo, animal castrado ou ndo, sendo os dados
posteriomente submetidos a uma estatistica descritiva. O eritrograma e leucograma de 58
felinos soropositivos € de 36 soropositivos que vieram a Obito durante o estudo, foram
avaliados respectivamente. Para além disso, 13 laudos necropsiais disponibilizados pelo
Laboratorio de Patologia da Universidade Federal da Fronteira Sul foram revisados para
classificagdo das alteracdes macroscopicas mais frequentes. Quanto ao perfil epidemiolédgico,
concluiu-se que felinos machos, ndo castrados, com idade média de 3 anos constituem o perfil
de animais infectados pelo virus da leucemia felina (FeLV). Ao fim do estudo 46,67%
(56/120) dos animais soropositivos foram a obito. Quanto as alteragdes hematoldgicas mais
frequentes, observou-se trombocitopenia moderada a acentuada, concentracdo de
hemoglobina globular média (CHGM) diminuida e monocitose. Os demais valores médios de
eritrograma e leucograma encontraram-se dentro dos parametros de normalidade. Os achados
anatomopatoldgicos mais presentes nos animais necropsiados foram lipidose, anemia, linfoma
e hidropericéardio, os mesmos felinos apresentaram uma média de escore de condi¢ao corporal
3,5. A pesquisa apontou alteragdes que corroboram com estudos semelhantes e afirma a
necessidade de maiores informagdes acerca da doenca e seu curso evolutivo para identificacao
e controle de animais infectados pelo virus.

Palavras-chave: Anatomopatoldgico; Epidemiologico; FeLV; Gatos; Hematologico.



ABSTRACT

The feline population has significantly increased in recent times, leading to the common
emergence of overpopulations, which predominantly concentrate on the streets in contact with
other animals, consequently contributing to the spread and perpetuation of viral agents within
and outside these groups. Feline leukemia virus (FeLV) infection is a highly infectious disease
caused by a retrovirus, which holds significant importance in veterinary medicine as it stands
out as one of the most commonly encountered agents in the clinical routine of domestic cats.
The infection leads to the development of myeloproliferative and lymphoproliferative
diseases, opportunistic infections, and severe immune health impairment in these animals.
This study aimed to construct an epidemiological profile and list the most common
hematological and pathological changes in cats infected with FeLV. Four hundred medical
records of cats received at a private clinic from 2020 to 2023 were analyzed to identify those
who tested positive for the virus. Of the 400 animals, 120 tested positive via the rapid ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) test. Data such as the animal's age, sex, and whether
the animal was neutered were collected from the positive cases and later subjected to
descriptive statistics. The erythrogram and leukogram of 58 seropositive cats, along with 36
seropositive cats that died during the study, were evaluated. Additionally, 13 necropsy reports
provided by the Pathology Laboratory at the Federal University of Fronteira Sul were
reviewed to classify the most frequent macroscopic alterations. Regarding the epidemiological
profile, it was concluded that male, non-neutered cats with an average age of 3 years
constitute the profile of animals infected with feline leukemia virus (FeLV). By the end of the
study, 46.67% (56/120) of seropositive animals had died. The most frequent hematological
changes observed were moderate to severe thrombocytopenia, decreased mean corpuscular
hemoglobin concentration (CHCM), and monocytosis. The remaining average values of
erythrogram and leukogram were within normal parameters. The most common pathological
findings in necropsied animals were lipidosis, anemia, lymphoma, and hydropericardium, and
these felines had an average body condition score of 3.5. The research highlighted alterations
that corroborate similar studies and emphasizes the need for further information about the
disease and its evolutionary course for the identification and control of animals infected with
the virus.

Keywords: Anatomopathological; Epidemiological; FeLV; Cats; Hematological.
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1 INTRODUCAO

A populagdo de felinos tem crescido exponencialmente nos ultimos tempos, tornando
comum o surgimento de superpopulacdes e aglomerados de felinos nas ruas e em contato com
outros animais, essas populagdes, desprovidas da supervisdo e manejos adequados, levam a
disseminagdo e perpetuacao de agentes virais dentro e fora desses grupos (Biezus, 2017). O
virus da leucemia felina (FeLV) ¢ responsavel por desencadear imunossupressdo, disturbios
mieloproliferativos e degenera¢do das células sanguineas predispondo o acometimento por
agentes infecciosos oportunistas nos animais positivados (Norsworthy, et al., 2011). Trata-se
de uma doenga altamente infecciosa causada por um retrovirus de grande importancia para
medicina veterinaria, ja& que se destaca como uma das afecgdes mais comumente
diagnosticadas na rotina clinica de felinos domésticos (Hartmann; Hofmann-Lehmann, 2020;
Matesco, 2014).

O agente pertence a subfamilia Oncoviridae e ao género Gammaretrovirus, trata-se de
um virus envelopado contendo duas fitas simples de RNA (acido ribonucleico) envolto por
um capsideo em formato de cone, e em sua superficie, ficam glicoproteinas responsaveis pela
entrada na célula do animal (Matesco, 2014).

Uma particularidade do virus, que garante sua patogenicidade, ¢ a capacidade de
integrar o material genético do hospedeiro, isso ocorre porque o material genético do agente
passa por um processo de conversao de RNA em DNA, que o transforma em um pro-virus a
partir da agdo da transcriptase reversa, possibilitando altos indices de mutagao produzindo no
hospedeiro as diferentes variantes do virus (Little, 2015).

O FeLV divide-se em subgrupos: FeLV-A, FeLV-B, FeLV-C e FeLV-T, sendo o subtipo
A o unico infeccioso e contagioso. Cada um desses subgrupos possuem um mecanismo
diferente no hospedeiro, o FeLLV-B, estéd associado as lesdes causadas pelo poder oncogénico
do virus, como os linfomas e a leucemia, o FeLV-C, estd intimamente ligado a anemia
arregenerativa, ¢ o tipo T, possui agdo citolitica, responsavel pela destruicdo das células
linfociticas levando a um quadro de imunossupressao acentuada. Os tipos B, C e T, apesar de
ndo serem transmissiveis, podem se modificar por processos de recombinacao até se tornarem
o tipo viral A (Norsworthy, et al., 2011).

A transmissao viral ocorre horizontalmente, via oronasal, por meio do contato direto

entre o animal doente ¢ o sadio e em contato com fluidos corporais que carreiam o virus, o
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que demonstra o motivo pelo qual, a grande maioria dos animais infectados, se trata daqueles
com acesso as ruas (Little, 2015).

Existem diferentes formas de infeccdo que variam de acordo com a resposta
imunologica do animal infectado, sendo elas: a forma focal, progressiva, regressiva e latente.
A forma regressiva ¢ aquela onde o organismo ¢ capaz de responder de forma efetiva com
anticorpos contra o gp70 — uma glicoproteina da superficie do envelope viral que possibilita a
entrada do agente na célula do hospedeiro - eliminando o virus em até 8 semanas (Gongalves,
2019). Animais com resposta imune insuficiente diante da invasdo viral, acabam
desenvolvendo a doenga, nesse caso, o virus migra para os linfonodos da cabeca, onde se
replica nos foliculos, especialmente nos linfocitos B, dois a 12 dias ap6s o contato com o
agente, ocorre a disseminag¢do para outros O0rgados como bago, medula Ossea, timo e trato
gastrointestinal, configurando a forma progressiva (Perotti, 2009). Animais que adquirem a
forma progressiva acabam desenvolvendo infec¢des secundérias, indo a 6bito normalmente
dentro de um periodo de poucos meses ou 3 a 5 anos ap0s a infecao (Little, 2015).

A forma latente, portanto, trata-se do animal que possui 0 DNA pro-viral inativado,
nao desenvolvendo as manifestagdes da doenga, mas sendo capaz de eliminar o agente no
ambiente (Almeida, 2009). Essa fase compreende cerca de 30% dos felinos infectados, e pode
evoluir para uma infec¢do persistente ou, eliminagdo completa do agente (Rojko et al.,1982).
Por fim, na forma focal, ou atipica, ocorre a infecgdao que se restringe a determinados tecidos
como vesicula urindria e glandulas salivares, sendo essa a menos comum.

Com relacdo aos achados clinicos, sabe-se que as variantes do tipo B, sdo as mais
comuns, sendo encontradas em mais da metade dos animais FeLV+, o que explica a alta
incidéncia de animais com linfomas e leucemia (Little, 2015). As estruturas neoplasicas sao
classificadas de acordo com a sua localizagdo e origem celular e estdo presentes em
aproximadamente 25% dos animais infectados. Linfomas mediastinicos e multicéntricos sdo
os mais frequentes (Hardy, 1987; Souza; Teixeira, 2003). Os disturbios neuroldgicos
normalmente estdo associados as neoformacdes que atingem o sistema nervoso (Hartmann,
2011). O virus também ¢ transmitido via transplacentaria levando a disturbios reprodutivos
como reabsor¢do fetal, aborto, morte neonatal, além da sindrome fading kitten que desenca-
deia atrofia do timo, desidratacdo, anorexia e morte em poucos dias de vida (Hardy et al.,
1976).

Exames de rotina, como hemograma, sao frequentemente empregados, com finalidade
de controle e acompanhamento do animal FeLV+. As principais alteracdes hematologicas sao:

neutropenia, sindrome tipo panleucopenia, trombocitopenia e anemia aplasica, alteragdes
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estas decorrentes da hipoplasia ou aplasia da medula 6ssea (Hartmann, 2012). Anemias
regenerativas estdo presentes em 10 a 20% dos animais infectados, nesse caso alteragdes
como anisocitose, policromasia, reticulocitose e células vermelhas nucleadas sdo evidenciadas
na analise sanguinea indicando liberagao de células de forma extramedular (Sparkes;
Papasouliotis, 2012).

A imunodepressao causada pelo virus da leucemia felina, inclui neutropenia, fung¢ao
neutrofilica deficiente, e distirbios quantitativos dos linfécitos T, predispondo a infecg¢des
oportunistas bacterianas, virais, protozoarias e fungicas, ou seja, doengas que poderiam, em
situacdes fisiologicas ser tratadas, mas que, devido ao déficit imunoldgico, acabam sendo
fatais (Hartmann, 2012). As infe¢des mais comuns sdo peritonite infecciosa, herpesvirus,
coccidiose, aspergilose, toxoplasmose, micoplasmoses e enterite por Salmonella spp. ou
Campylobacter sp.

O diagnéstico do virus da leucemia felina se da pelo uso de testes rapidos, cada vez
mais utilizados na clinica de felinos domésticos pelo baixo custo e pela gradativa
conscientizagdo dos profissionais e tutores (Sherding, 2008). Os testes rapidos compreendem
exames imunocromatograficos e ensaios imunoenzimaticos (ELISA- Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay) que permitem o contato antigeno-anticorpo e a identificacdo da proteina p27,
qu encontra-se em altas concentra¢des no citoplasma das células infectadas, ja que ¢ liberada
pelo virus para a sua multiplicagdo. Apesar de muito utilizados, as diferentes fases da infeccao
em felinos muitas vezes acabam levando a um resultado erroneo, sendo necessaria a utilizagao
de outros métodos diagnosticos.

No que diz respeito as alteragcdes macroscopicas e achados anatomopatologicos, ha
poucos registros na literatura, todavia sabe-se que sdo intimamente dependentes da forma da
manifestagdo viral. Posto isto, identificar essas alteracdes torna possivel o diagndstico post-
mortem mesmo diante de animais ndo testados previamente.

Apesar de haverem relatos bibliografcos da incidéncia da doenca em algumas regides
do Brasil, o Parana, especificamente a regido sudoeste, carecem de dados epidemiologicos de
pacientes positivos para FeLV, o que justifica a importancia da presente pesquisa para a
fundamentagdo de novos estudos e expansdo do conhecimento previamente estabelecido
acerca da doenca, partindo da elaboragdo de um perfil com base em alteragdes clinicas,
laboratoriais e achados necropsiais das diferentes manifestagdes virais dos animais positivos.

O reconhecimento dos animais infectados pelo virus sdo de extrema importancia visto
que a vacina criada a partir de particulas virais inativadas ou glicoproteinas de superficie do

envelope, ndo estd disponivel no mercado nacional e possui alto custo (SPARKES, 2003).
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Portanto, a melhor conduta para controle e tratamento de um paciente FeLV+ ¢ a identificagdo
e isolamento desse animais, além do monitoramento continuo, transfusdo sanguinea e
medicamentos especificos, sendo crucial a identificacdo desses animais para o controle da

incidéncia da doenca (NORSWORTHY, et al., 2011).
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2 MATERIAL E METODOS

Apds a aprovacio da Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal
da Fronteira Sul (CEUA - 6657260723), a pesquisa foi realizada nas dependéncias do
Laboratorio de Patologia Veterindria da Superintendéncia Unidade Hospitalar Veterinaria
Universitaria-Campus Realeza localizada na regido sudoeste do Parana.

A presente pesquisa visou a realizacdo de um estudo retrospectivo a partir dos dados
disponibilizados por uma clinica particular, no periodo de 2020 a 2023, de 400 felinos
submetidos aos testes rapidos comerciais pelo método ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay) com amostras de sangue total, buscando a identifica¢dao de antigenos do FeLV
circulantes. Posteriormente, os dados dos animais positivados, como sexo, idade, animal
castrado ou ndo, e se vieram a obito dentro do periodo do estudo, foram coletados a partir da
analise de suas fichas médicas, a fim de construir um perfil de animais infectados na regido.
Além disso, os exames hematoldgicos disponiveis dos animais infectados pelo virus da
leucemia felina, foram submetidos a uma estatistica, dispondo de valores médios, maximos e
minimos dos pardmetros no eritrograma e leucograma e posterior classificagdo das alteracdes
evidenciadas seguindo os valores de referéncia descritos em Thrall, et al., (2022).

Ainda, foram coletadas as informagdes de laudos necropsiais emitidos pelo Servigo de
Diagnoéstico Anatomopatologico do Setor de Patologia da UFFS, referentes ao exame post-
mortem de felinos infectados recebidos no laboratorio durante o mesmo periodo de 2020 a
2023, com a finalidade de elencar as alteracdes macroscopicas mais frequentes e as diferentes

manifestagdes decorrentes da infecgdo pelo virus.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliadas as fichas médicas de 400 animais submetidos aos testes rapidos
comerciais de FeLV - ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay).

Dos 400 animais testados, 30% (120/400) foram diagnosticados soropositivos para o
virus da leucemia felina (FeLV). Dos 120 felinos testados positivamente, 45,83% (55/120)
tratavam-se de fémeas e 53,33% (64/120) machos, 0,83% (1/120) animais, ndo tiveram o sexo
informado na ficha médica. De acordo com Gongalves (2019); Biezus (2017) e Batista, et al.
(2024) gatos machos, principalmente aqueles em contato com outros felinos, e ndo castrados,
sd0 os principais animais da espécie a sofrer pelo acometimento do virus., isso se deve a
maior exposicdo ao ambiente por conta da busca por parceiras para acasalar, além dos
comportamentos territoriais e agressivos expressados pelos machos, o que propicia brigas
com outros animais.

Com relagdo a faixa etdria dos animais acometidos pelo virus da leucemia felina,
observou-se a idade média de 3 anos, sendo a idade minima 2 meses € a maxima 14 anos.
Gongalves (2019), relata a susceptibilidade de gatos filhotes a infec¢do, devido ao maior
nimero de receptores celulares necessario para a infeccao celular e posterior replicagdo por
parte do virus, em contrapartida, felinos adultos, tem a quantidade de receptores diminuidos,
reduzindo, mas ndo anulando a possibilidade de infeccdo. Além disso, um fator de
predisposicao de filhotes esta na relagdo de nivel de anticorpos presentes, que ¢ drasticamente
reduzida em animais entre um e dois anos, € com menos de 5 meses (Alves, Conti, Donatele
et al., 2019). Em contrapartida, o presente estudo demonstra a maior incidéncia do virus em
animais com uma média de 3 anos de idade, o que pode ser justificado pelo comportamento
agressivo e territorialista de animais adultos, além da busca por parceiras para reprodugdo,
corroborando com Gongalves, et al. (2021) que conclui em seu estudo, a prevaléncia em
animais com idade superior a 1 ano. Em func¢do do periodo de incubagdo do virus, que pode
variar de 2 até 4 anos, alguns animais podem estar infectados sem manifestar sinais clinicos,
apresentando alteragdes clinicas mais tarde (Almeida, 2009; Alves; Menolli, 2021; Hardy et
al., 1976). Esta pode ser uma possivel explicagdo para a predominancia de adultos infectados
no presente estudo, sugerindo a realizacdo do teste rapido e diagnéstico da infecgdo em
pacientes que foram encaminhados ao atendimento veterinario em virtude do aparecimento

dos sinais clinicos.
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Dos felinos positivos para o virus, 61,66% (74/120), tratavam-se de animais ndo
castrados, o que reforca os resultados dispostos nos estudos de Batista (2024), Biezus (2017) e
Botelho (2014), onde foram realizados estudos do perfil epidemioldgico da doenca, onde a
porcentagem de animais ndo castrados apresentou-se superior, demonstrando que esses
animais sdo infectados mais frequentemente.

Ao fim do estudo, 46,67% (56/120) dos animais positivos foram a ébito, no entanto, o
motivo da morte ndo foi especificado, podendo variar entre alteragdes decorrentes da acao
viral, infecgdes oportunistas e outras causas nao referentes a infecgao pelo virus.

O FeLV possui diferentes cursos evolutivos, sendo eles: progressivo, regressivo,
abortivo ou focal, sendo o desfecho de cada um desses quadros, completamente dependente
da capacidade imune do animal infectado (Biezus, et al., 2019). Além disso, o potencial
oncogénico do virus torna possivel o desenvolvimento de neoplasias e/ou desordens
mieloproliferativas. Portanto, para o acompanhamento e tratamento paliativo do animal FeLV
positivo, exames como eritrograma e leucograma tornam-se grandes aliados para descrever,
nao apenas o estado clinico do animal, mas principalmente o curso ¢ a evolucdo da doenga
(Matesco, 2014).

As tabelas 1 e 2, mostram o resultado eritrograma e leucograma, respectivamente, de
animais da amostra que, submetidos ao teste rapido de FeLV, apresentaram resultado positivo.
A partir de 58 exames hematologicos, estabeleceu-se a minima, média e méxima dos valores

obtidos, com base nos intervalos de referéncia propostos por Thrall, et al., 2024.

Tabela 1 — Valores obtidos do eritrograma de 58 animais positivos para o Virus da Leucemia
Felina (FeLV)

Eritrograma de animais FeLV+

Min Média Max Intervalo de referéncia
Hemacias (milhdes/mm?) 0,9 5,6 10,7 5,0a11,0
Valor Globular (%) 6,0 31,7 30,8 25,0 a 45,0
Hemoglobina (g/dL) 1,8 8,5 15,6 8,0a15,0
VGM (fL) 37,0 49,5 97,0 40,0 a 55,0
CHGM (%) 13,6 31,3 48,0 33,0a237,0

Plaquetas (mil/mm?) 3.000 133.535,7 564.000 150.000 a 700.000
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Legenda: VGM: volume globular média; CHGM: concentragdo de hemoglobina globular média; Entre
parénteses: unidade de medida do valor referente ao parametro avaliado; Min: valor minimo dos valores
obtidos neste pardmetro em todos os exames analisados; Max: valor maximo dos valores obtidos neste
pardmetro em todos os exames analisados; Referéncia: Intervalo de referéncia de acordo com Thrall e
colaboradores (2024) para os pardmetros analisados.

Tabela 2 — Valores obtidos do leucograma de 58 animais positivos para o Virus da Leucemia
Felina (FeLV)

Leucograma de animais FeLV+

Min Média Max Intervalo de referéncia
Leucécitos (mil/mm?) 430,0 16.848,9 149.000,0 5.500 a 19.500
Segmentados (mil/mm?) 120,0 9.747,6 35.840,0 2.500 a 12.500
Linfocitos (mil/mm?) 260,0 3.031,6 12.810,0 1.500 a 7.000
Mondcitos (mil/mm?) 30,0 1.441,7 15.628,0 0 a 800
Eosinéfilos (mil/mm?®) 10,0 2393 1.311,0 0a1.500

Legenda: VGM: volume globular média; CHGM: concentracdo de hemoglobina globular média; Entre
parénteses: unidade de medida do valor referente ao parametro avaliado; Min: valor minimo dos valores
obtidos neste parametro em todos os exames analisados; Max: valor maximo dos valores obtidos neste
pardmetro em todos os exames analisados; Referéncia: Intervalo de referéncia de acordo com Thrall e
colaboradores (2024) para 0s parametros analisados.

No presente estudo a citopenia, tanto no eritrograma como leucograma, sao
observadas quando avaliados os valores minimos, que se encontram frequentemente abaixo
dos limites inferiores do intervalo de referéncia. Essa citopenia ¢ evidenciada nos parametros
de hemacias, plaquetas, segmentados, leucdcitos totais e linfocitos, semelhante a citopenia
encontrada no estudo de Gleich e Hartmann (2009); Almeida et al. (2016); Cobucci et al.
(2019) e Gongalves et al. (2021).

A citopenia descrita pode ser explicada pela a¢do viral que desencadeia alteragdes
hematologicas de forma direta ou indireta. As neoplasias linfoides com acometimento da
medula 6ssea, distarbios mielodisplasicos ou problemas nutricionais do animal podem acabar
desencadeando anemias ndo regenerativas acompanhadas ou ndo de trombocitopenia. A
infeccdo pelo FeLV tipo-C ¢ responsavel pelo desenvolvimento de uma hipoplasia eritroide,
caracterizada por um bloqueio no desenvolvimento de células progenitoras pela interagdo e

regulacdo negativa do mesmo com um receptor celular capaz de exportar o heme,
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consequentemente, o heme fica retido nas células que sofrem morte celular (Quigley, et al.,
2015).

A neutropenia descrita no valor minimo, ocorre em consequéncia da supressao da
medula 6ssea ou destruicdo das células pluripotentes, podendo ocorrer isoladamente ou em
associacdo com outras leucopenias, como no caso da descrita no presente estudo (Hartmann,
2015).

Infecgdes cronicas ou neoplasias também sao causas de anemia arregenerativa, ja que
podem compreender problemas no uso do ferro e vida das hemacias (Linenberger, et al.,
1995). Em contrapartida, a anemia regenerativa se torna menos comum em animais FeLV
positivos, e, quando presentes, normalmente estdo relacionados a perda de sangue ou
hemolise secundédria por infecgdes oportunistas como hemoplasmose ou doengas
imunomediadas (Figueiredo; Janior, 2011).

Os valores minimos do valor globular e do VGM (volume globular médio) encontram-
se igualmente abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia, inferindo a presenca de
hemacias microciticas e hipocromicas, o que também indica um quadro de anemia, desta vez,
por uma provavel deficiéncia de ferro, hemorragias, subnutri¢do, parasitoses ou verminoses.
Essas alteragcdes conversam com a reducdo na hemoglobina que provém da mesma deficiéncia
de ferro. Da mesma forma, o CHGM (concentracdo de hemoglobina globular média), indica a
concentracdo de hemoglobina dentro das hemacias, e por consequéncia da eritropenia,
apresenta-se reduzido.

A linfopenia evidenciada no leucograma ¢ igualmente descrita no estudo de Hartmann
(2015) e Lapinn (2015) e ¢ resultado da replicacdo viral diretamente nas células linfociticas
caracterizando a reducdo na concentragdo de linfocitos CD4+ (Hartmann, 2015). Outra
possibilidade compreende a resposta do animal ao estresse pela coleta do sangue, isso induz o
aumento na liberagdo de cortisol e posterior apoptose de linfécitos (Weiser, 2015).

Os valores minimos de mondcitos e basofilos apresentaram-se dentro da normalidade.

Com relacao aos valores médios, que possuem maior importancia para a constru¢ao do
perfil de animais infectados, visto que abrange os valores obtidos dos exames de toda
amostra, estes, apresentam alteragdes pontuais em CHGM, plaquetas e monocitos. O CHGM,
como ja descrito, compreende anemias principalmente causadas pela deficiéncia de ferro. Da
mesma forma, a trombocitopenia, ja mencionada, ocorre como consequéncia da agdo viral que
induz uma trombocitopenia imunomediada ¢ uma supressao da medula dssea, reduzindo a
producdo de plaquetas ou levando a destruicdo das mesmas, podendo evoluir para um quadro

hemorréagico e, mais tarde, para distirbios de coagulagdo (Ferreira et al., 2017).
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J& a monocitose descrita no presente estudo, ndo € registrada na literatura quando
avaliadas alteracdes de animais FeLV positivos, no entanto sugere algumas hipdteses. A
primeira delas € o estresse no momento da colheita do sangue, isso porque a liberagdo do
cortisol e catecolaminas podem causar quadros de aumento na concentragdo de mondcitos.
Em contrapartida, devido a sua diferenciacdo em macrdéfagos, pode-se inferir, da mesma
forma, que a alteracdo acompanha a resposta inflamatoria aguda ou cronica de infecg¢des
oportunistas em curso no animal FeLV positivo. Além disso a monocitose ser observada
quando alteracdes neoplédsicas como leucemias e linfomas estdo em curso (Peretti, 2021;
Thrall et al., 2024).

Acerca dos valores maximos obtidos, observou-se, no eritrograma, hemoglobina,
CHGM e VGM acima dos limites superiores do intervalo de referéncia. Quanto ao valor da
hemoglobina, ha um pequeno aumento de 0,6, o que pode ser considerado de pouca
importancia para o quadro clinico do paciente. Todavia, esse valor pode indicar erro na coleta
ou técnica de contagem, assim como qualquer outro pardmetro avaliado. Pode indicar, ainda,
uma policitemia relativa, por desidratagdo, por exemplo, ou absoluta por producao
eritrocitaria excessiva, porém, se analisarmos, alteragdes nesse sentido ndo conversam com as
esperadas pela acdo viral e ndo sdo descritas na literatura. Infere-se entdo, a possibilidade de
alteracdes outras, ndo relacionadas a infec¢do pelo FeLV.

Segundo Thrall et al., 2024, a macrocitose (aumento do VGM) isolada, ¢ um achado
comum em felinos anémicos que apresentam mielodisplasia e doengas mieloproliferativas,
sendo comum em felinos FeLV positivos devido a perturbagao eritroide.

O CHGM celevado também ndo ¢ descrito em outros estudos, e, a principio, ndo ha
grandes informagdes sobre a verdadeira importancia desses parametro quando aumentado nos
exames hematologicos, o que ha na verdade, sdo registros que descrevem o falso aumento em
virtude do falso aumento de hemoglobina em casos onde ocorre hemolise intravascular,
lipemia ou corpusculos de Heinz (Thrall et al., 2024).

Nos valores maximos do leucograma, exceto de eosinofilos, observa-se valores
extremamente elevados e uma consequente leucocitose. A neutrofilia (segmentados)
aumentada, ¢ um indicativo de co-infec¢do, visto que o subgrupo FeLV-T, responsavel pela
imunossupressdo, predispde infecgdes oportunistas. O desenvolvimento de uma leucemia
mieloide em felinos infectados também pode explicar o aumento no valor de segmentados
(Gongalves et al., 2021).

A linfocitose, pode se dar em virtude da propria presenca do virus em sua forma ativa.

Outra hipotese, € o estresse agudo decorrente da liberagdo de catecolaminas ou por um quadro
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de leucemia linfocitica, portanto para estabelecer o motivo real da linfocitose deve-se avaliar
minuciosamente a morfologia dessas células, que podem se apresentar normais, inferindo um
quadro de estresse transitorio. Para o diagnodstico de disturbios linfoproliferativos por meio
desse parametro, os valores devem ultrapassar 20.000 células (Thrall et al., 2024), logo, o
valor aqui descrito ndo pode definir a presenca dessa alteragao.

A amostra avaliada no presente estudo apresentou alta taxa de dbitos (46,67%), o que
reafirma a importancia da doenc¢a na clinica médica de felinos domésticos, e principalmente,
da capacidade do médico veterinario de identificar e acompanhar esses animais para uma
conduta efetiva e, consequentemente, uma maior sobrevida dos animais infectados
(Hartmann; Lehmann; Sykes, 2021).

As tabelas 3 e 4 mostram os exames de eritrograma e leucograma disponiveis dos
animais da amostra que vieram a obito durante o periodo de realiza¢ao do estudo.

Tabela 3 — Valores obtidos do eritrograma de 31 animais positivos para o virus da Leucemia
Felina (FeLV) e que vieram a 6bito durante o periodo de estudo

Eritrograma de animais FeLV+ que vieram a ébito (n=31)

Min Média Max Intervalo de referéncia
Hemacias (milhdes/mm?) 1,0 4,5 10,7 5,0all,0
Valor Globular (%) 6,0 31,8 30,8 25,0a45,0
Hemoglobina (g/dL) 1,8 7,0 14,3 8,0a15,0
VGM (fL) 39,0 51,5 97,0 40,0 a2 55,0
CHGM (%) 17,2 31,3 48,0 33,0a37,0
Plaquetas (mil/mm?) 3.000,0 95.766,6 386.000 150.000 a 700.000

Legenda: VGM: volume globular média; CHGM: concentracdo de hemoglobina globular média; Entre
parénteses: unidade de medida do valor referente ao pardmetro avaliado; Min: valor minimo dos valores
obtidos neste parametro em todos os exames analisados; Max: valor maximo dos valores obtidos neste
parametro em todos os exames analisados; Referéncia: Intervalo de referéncia de acordo com Thrall e
colaboradores (2024) para os pardmetros analisados.

Tabela 4 — Valores obtidos do leucograma de 31 animais positivos para o virus da Leucemia
Felina (FeLV) e que vieram a 6bito durante o periodo de estudo

Leucograma de animais FeLLV+ que vieram a 6bito (n=31)

Min Média Max Intervalo de referéncia

Leucécitos (mil/mm?) 860,0 18.930,5  149.000,0 5.500 a 19.500
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(conclusdo)
Segmentados (mil/mm?) 170,0 9.559,2 35.840,0 2.500 a 12.500
Linfécitos (mil/mm?3) 260,0 2.845,8 12.810,0 1.500 a 7.000
Monécitos (mil/mm?) 30,0 1.906,1 15.628,0 0 a 800
Eosinéfilos (mil/mm?) 10,0 187,3 1.311,0 0al.500

Legenda: VGM: volume globular média; CHGM: concentracdo de hemoglobina globular média; Entre
parénteses: unidade de medida do valor referente ao parametro avaliado; Min: valor minimo dos valores
obtidos neste parametro em todos os exames analisados; Max: valor maximo dos valores obtidos neste
pardmetro em todos os exames analisados; Referéncia: Intervalo de referéncia de acordo com Thrall e
colaboradores (2024) para 0s parametros analisados.

Visto que os animais que vieram a Obito representam a maioria da amostra de animais
FeLV positivos, e que os mesmos ja estavam inclusos nos 58 exames descritos na tabela 1 e 2,
alguns valores e alteragcdes se mantiveram, ou tiveram mudangas discretas.

Nos valores minimos do eritrograma, o valor das hemacias, VGM ¢ CHGM foram
maiores, no entanto, permaneceram abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia, como
ja descrito anteriormente. Ja4 na média dos valores no eritrograma, a contagem de hemacias e
hemoglobina apresentaram-se menores e ultrapassaram os limites inferiores do intervalo de
referéncia, demonstrando que, diferente do exposto nas tabelas 1 e 2, uma maior parcela dos
animais apresentam indicativos de um quadro de anemia por distarbios mielodisplasicos ou
hipoplasia eritroide (Quigley, et al., 2015).

O valor médio de plaquetas mostrou-se ainda menor, indicando uma trombocitopenia
mais intensa comparada a tabela 1, reforcando a citopenia ja descrita, decorrente dos
distarbios mieloides e consequentemente na producao plaquetaria, 0 mesmo ocorreu com a
maxima.

Nos valores maximos do eritrograma, a hemoglobina apresentou uma queda que
inseriu-a dentro do intervalo de referéncia, diferente dos valores na tabela 1 que
ultrapassavam o limite superior.

Com relagdo ao leucograma, observou-se os valores minimos apenas de leucocitos, e
de segmentados, aumentados quando comparados aos dispostos na tabela 2, contudo,
permaceram abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia, indicando, da mesma forma,
a leucopenia e a neutropenia ja descrita, em decorréncia da supressao da medula éssea ou
destruicdo das células pluripotenciais (Hartmann, 2015). Os demais valores minimos

permaneceram como aqueles ja expostos na tabela 2.
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A média de leucdcitos, segmentados, linfocitos e eosindfilos, encontram-se dentro do
intervalo dos limites de normalidade. Ja o valor de mondcitos, assim como o descrito na
tabela 2, apresentou-se elevado, indicando estresse do animal durante a coleta ou uma
resposta inflamatoria em curso.

Os valores maximos foram idénticos aos descritos na tabela 2 de leucograma.

Sugere-se que a grande semelhanga entre as tabelas, se d4 em virtude do alto nimero
de animais que vieram a 6bito durante o estudo (46,66%), e que, por se tratarem de animais
soropositivos, ja haviam sido incluidos nos valores dispostos na tabela 1 e 2, tornando-os
valores muito préximos ou com discreta diferenca.

Foram disponibilizados, pelo Servico de Diagnostico Anatomopatologico da
Laboratorio de Patologia, treze laudos de felinos testados positivamente para o virus da
leucemia felina (FeLV) e necropsiados no local, todos estes, emitidos durante o periodo de
realizagdo do presente estudo (2020 a 2023). Dos 13 laudos, apenas dois apresentaram em
anexo a descricdo microscopica (histopatologica) trazendo informagdes adicionais e
conclusivas dos respectivos casos. A escassez de diagndsticos microscopico, se deve ao alto
grau de autolise dos cadaveres, que, na sua maioria, tratam-se de doagdes, € sao congelados
para utilizagdo e estudo em aulas praticas no Laboratdrio.

Nos laudos, além das informagdes quanto as alteracdes anatomopatoldgicas, foi
possivel coletar dados acerca da condigdo corporal de felinos FeLV+, que normalmente pode
evidenciar a doenca clinicamente, j& que a perda de peso, principalmente em casos de
infec¢do progressiva sdo comuns e podem auxiliar na idenficagdo dos animais doentes.
Devido a técnica de descricdo dos laudos do laboratério, foi possivel obter uma avaliacido
subjetiva da condicdo corporal dos animais necropsiados. Os 13 animais necropsiados
apresentaram diferentes escores de condi¢do corporal (ECC), 30,76% (4/13) apresentaram
escore 5, 15,38% (2/13) apresentaram ECC 4, 23,07% (3/13) apresentaram ECC 3, 23,07%
(3/13) apresentam escore 2 e 7,69% (1/13) apresentou ECC 1. A média de escore de condi¢do
corporal obtida dos animais necropsiados foi de 3,5 (0-9).

De acordo com Silva (2021), gatos com escore de condi¢ao corporal entre 4 ¢ 5 sdo
considerados animais em bom estado nutricional. Abaixo disso, ECC 1, sdo animais
considerados extremamente magros, com costelas palpaveis e auséncia de camada adiposa. O
ECC 2 compreende um felino com costelas facilmente visiveis, cintura estreita e pouca ou
nenhuma gordura palpavel na caixa toracica. J4 no ECC 3 as costelas sao visiveis em animais

de pelo curto e observa-se uma pequena quantidade de gordura abdominal.
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Portanto, dos 13 felinos FeLV positivos necropsiados, 6 apresentaram-se com peso
ideal, enquanto os demais apresentavam-se magros a muito magros.

Almeida; Soares; Wardini (2016) destacam em seu estudo acerca de alteragdes clinicas
e hematoldgicas em gatos domésticos infectados pelo virus, a perda de peso como um dos
sinais mais frequentes na amostra de felinos FeLV positivos, o que também ¢ evidenciado no
presente estudo quando 53,84% (7/13) felinos apresentam escore de condigdo corporal
considerado abaixo do peso ideal.

No que diz respeito as alteragdes anatomopatoldgicas de felinos FeLV positivos, ha
poucos registros na literatura, tornando de grande valia a realiza¢do do presente estudo para o
esclarecimento das afecgdes e alteragdes macroscopicas mais comuns que poderiam, por
exemplo, ser diagnosticadas e controladas para o aumento da qualidade de vida dos animais
infectados, se previamente reconhecidas.

A tabela 5 descreve as alteracdes e sua frequéncia entre os 13 animais necropsiados.

Tabela 5 — Alteragdes anatomopatologicas descritas em treze laudos necropsiais de

felinos positivos para o Virus da Leucemia Felina (FeLV)

Alteragoes anatomopatoldgicas e sua frequéncia em felinos FeLV+

Alteracao Frequéncia

Lipidose hepatica 9
Anemia 7
Linfoma 5
Hipertrofia concéntrica esquerda 4
Hidropericardio 4
Estomatite 3
Peritonite Infecciosa Felina (PIF) 3
Linfoadenomegalia 3
Céculos dentarios 2
Necrose tubular 2
Ictericia 1

Periodontite 1
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(conclusdo)
Enterite parasitaria por Taenia taeniaeformis 1
Enterite catarral associada a Dipylidium caninum 1
Esplenomegalia 1
Urolitiase unilateral |
Piometra 1
Hidrotérax 1
Efusao toracica serossanguinolenta 1
Hipertrofia excéntrica direita 1

A primeira alteracdo descrita, e de maior frequéncia entre os laudos analisados, ¢ a
lipidose hepatica, presente em 9 dos 13 laudos, esse achado corrobora com os achados de
Suntz et al., 2010, e ¢ explicada pelo acamulo de lipidios nos hepatocitos que pode exceder a
capacidade de metabolizacao de godura do figado. A lipidose pode ser resultado de uma dieta
desbalanceada ou periodos longos de jejum. No caso da amostra analisada, ¢ possivel associa-
la a anemia, ja que, este ¢ um sinal clinico presente em animais com quadro de lipidose. Além
disso, a frequéncia de lipidose pode se relacionar com as estomatites e periodontite também
descritas nos laudos, que prejudicam a alimenta¢ao do animal e consequentamente levam aos
longos periodos de jejum e a perda de peso.

A anemia configura outra altera¢do frequentemente registrada nos laudos em casos
onde as mucosas em geral apresentaram-se hipocoradas a palidas. Essa alteracdo se deve ao
fato da replicacao pelo virus ocorrer em células progenitoras eritrocitarias na medula dssea,
levando a um quadro frequente de hemolise, displasia medular e hipoplasia, ou, aplasia
eritroide (Botelho, 2014). A ictericia também descrita foi registrada no estudo de Almeida;
Soares; Wardini, 2016.

A linfadenomegalia difusa observada nos felinos necropsiados corrobora com os
resultados encontrados em 4 animais sintomaticos no estudo de Cobucci et al., 2019, € se
difere do presente estudo apenas no que diz respeito a frequéncia, ja que neste caso, ocorre

apenas em 3 felinos.
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Na cavidade abdominal, a tnica alteragdo descrita foi a peritonite fibrinosa, em trés
dos 13 animais necropsiados. Apesar de ndo haver o diagnostico definitivo, sabe-se que ha
uma maior predisposicdo de felinos infectados pelo FeLV para o desenvolvimento da
peritonite infeciosa felina (PIF), devido a imunossupressao causada pelo primeiro (Santos;
Lucas; Lallo, 2013).

Outra alteragdo frequente, relacionada ao trato digestério, mais especificamente a
cavidade oral, foi a estomatite, da mesma forma descrita nos trabalhos de Almeida; Soares;
Wardini, 2016 como um achado comum em felinos FeLV positivos. No estudo de Biezus et
al., (2019) a frequéncia de gengivo-estomatite foi menos frequente, um uUnico animal
apresentou a alteragdo, sendo este infectado ndo apenas pelo virus da leucemia felina como
também pelo virus da imunodeficiéncia felina.

No bago, a esplenomegalia descrita, bem como a hiperplasia linfoide, relatada também
em dois animais no estudo de Mariga et al., (2021), sdo mais indicativos da acdo degenerativa
e citopatica do virus diretamente em células linfoides que predominam no tecido esplénico.

Os rins apresentaram alteragdes como necrose tubular, que compreende estriacdes
esbranquicadas na regido cortical na macroscopia, € urolitiase, afec¢des essas que, apesar de
comuns em felinos, ndo possuem relacdo direta com o virus da leucemia felina, mas que, no
caso da urolitiase, pode ser o motivo do dbito, visto que implica em graves danos a sua saude
do animal, que ja encontra-se debilitado pela infecc¢ao.

Linfomas foram relatados nos rins, pulmdes, mediastino e meninge, quando
encontradas nodulagdes esbranquicadas caracteristicas da neoplasia. O linfoma em animais
infectados pelo FeLV se deve ao poder oncogénico do virus que causa alteracdo neoplasica
em células linfocitarias. O linfoma mediastinal foi descrito com maior frequéncia em Cobucci
et al., (2019) comparado ao presente estudo, onde o linfoma renal foi mais frequente. Nao
houveram estudos semelhantes a este que descrevessem a frequéncia de linfomas renais,
pulmonares e em meninge, no entanto € sabido que trata-se de uma neoplasia hematopoiética
de origem linfoide em o6rgdos solidos, portanto, ndo ha uma predilecdo, apenas uma
fraquéncia maior do acometimento em linfonodos (Horta e Lavalle, 2013), o que nao ¢
observado no presente estudo.

No tutero de uma fémea necropsiada foi evidenciada piometra, cuja ocorréncia também
deriva da imunodepressao do animal que reduz drasticamente a resposta imune diante de

agentes patogénicos (Moraes, 2023).
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A cavidade toracica apresentou, entre outras alteragdes, hidrotérax e efusdo
serossanguinolenta. Ambos podem apresentar correlacdo com linfomas mediastinais devido a
compressao esofagica e comprometimento da inervagdo simpatica (Santos e Batista, 2022).

No exame do coracdo, 4 laudos apresentaram hidropericardio, este pode ser
consequente as neoplasias mediastinais ou metdstases na cavidade toracica, ainda assim,
outras alteracdes cardiacas ou pulmonares como processos inflamatdrios também podem levar
a alteragdo da permeabilidade da regido e consequentemente ao hidropericardio (Fuchs, 2016)
No presente estudo a alteracao foi acompanhada de hidrotorax. Nao ha relatos da relagdo com
o0 virus na literatura.

Por fim, a hipertrofia concéntrica esquerda e hipertrofia excéntrica direita também
foram evidenciadas, a primeira com maior frequéncia. Essas sdo alteracdes comuns em felinos
e configuram um mecanismo adaptativo em resposta ao aumento da atividade ou sobrecarga
funcional, portanto sdo problemas essencialmente cardiacos e ndo competem as complicagdes
decorrentes do FeLV.

Os achados microscopicos descritos em apenas dois dos treze laudos, confirma lesdes
macroscopicas ja relatadas. Os dois laudos tratavam-se de cadaveres frescos e
consequentemente detinham menores alteragdes post mortem.

Os achados microscopicos foram: linfomas em rins, meninge ¢ medula Ossea, enterite
linfoplasmocitaria difusa, hepatite periportal linfoplasmocitaria, nefrite linfoplasmocitaria e
meningite linfoplasmocitdria. Uma unica alteragdo se repetiu em ambos os laudos — a
hematopoiese extramedular no bago. Os linfomas foram descritos como neoformagdes
compostas de linfocitos neoplasicos nos tecidos correspondentes (Tomé, 2010). O interessante
nos dados obtidos ¢ a predominancia da atividade linfocitica e plasmocitica nas inflamagdes
encontradas, o que demonstra intima relagdo com a agdo viral. Para além disso, a
hematopoiese extramedular, em ambos os laudos, se d4 em decorréncia dos distirbios
medulares desencadeados pelo virus que, num mecanismo compensatorio, busca suprir o

déficit na producao de células sanguinea (Melo, 2013).
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4 CONCLUSAO

Conclui-se com o presente estudo, que felinos machos, ndo castrados, com idade
média de 3 anos constituem o perfil de animais infectados pelo virus da leucemia felina
(FeLV). Ao fim do estudo 46,67% (56/120) animais foram a oObito. Quanto as alteragdes
hematologicas mais frequentes, observou-se trombocitopenia moderada a acentuada, CHGM
(concentragao de hemoglobina globular média) diminuida e monocitose. Os demais valores
médios de eritrograma e leucograma encontraram-se dentro dos parametros de normalidade.
Os achados anatomopatoldgicos mais presentes nos animais necropsiados foram lipidose,
anemia, linfoma e hidropericardio, os mesmos felinos apresentaram uma média de escore de
condi¢do corporal 3,5. A auséncia de um tratamento ou método preventivo efeitivo e a
escassez de dados epidemioldgicos, hematologicos e principalmente, anatomopatologicos
ressaltam a importancia dos dados obtidos para identificagdo e controle da doenca nas

populagdes de felinos domésticos conferindo a relevancia da presente pesquisa.
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FRONTEIRA SUL Uso de Animais
CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “AVALIACAD DOS ASPECTOS EPFIDEMIOLOGICOS, HEMATOLOGICOS E
ANATOMOPATOLOGICOS DE FELINOS POSITIVOS PARA O VIRUS DA LEUCEMIA FELINA [FeLV)", protocolada sob o CELA
n® 6657260723 o cooses, sob a responsabilidade de Fabiana Elias e equipe; Maria Eduarda Pogorzelski - que envaolve
a producdo, manutencdo efou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o
homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - estd de acorde com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubra
de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de jutho de 2009, bem comao com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentagao Animal (CONCEA), e foi APROVADA pela Comissao de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal da Fronteira Sul {CEUASUFFS) na reuniao de 04092023,

We certify that the proposal "EVALUATION OF EFIDEMICLOGICAL, HEMATOLOGICAL AND ANATOMOPATHOLOGICAL
ASPECTS OF FELINES POSITIVE FOR FELIME LEUKEMIA VIRUS (FeLV)", utilizing 400 Cats [males and females), protacol
number CEUA 6657260723 g coos4s), under the responsibility of Fabiana Elias and team; Maria Eduarda Pogorzelski
- which involves the production, maintenance andfor use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum
Vertebrata (except human beings). for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of
October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the MNational Council for Control of
Animal Experimentation (COMCEA), and was APPROVED by the Ethic Committee on Animal Use of the Federal
Uniwversity of South Border (CEUASUFFS] in the meeting of 09/04/2023.

Finalidade da Proposta: Pesguisa (Académica)
Vigéncia da Proposta: de 09/2023 a 0B/2024  Area: Medicina Veterindria

Origem:  Animais de proprietarios
Espécie: Gatos sexo: Machos e Fémeas  idade: 1a 17 anos Quantidade: 400
Linhagem: Todas Peso: 1aSkg

Realeza, 19 de setembro de 2024
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Profa. Dra. Fabiola Dalmelin Biol. Cassio Batista Marcon
Coordenadora da Comissdo de Etica no Uso de Animais  \ice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal da Fronteira Sul Universidade Federal da Fronteira Sul

Ay, Edmurnds Galevsid 1000, Rodovia PR 182 acesso Km 466 - Cidade Universtana, OEP ESTT0-000 RealezaiPR - tel: 55 (46} 3843.8802
Hordrio de atendimento: 2# a B das 8h &5 12h e das 13h &5 17h : e-mail: cewa @eifs. edu.br
CEUA N BG5S 7280723
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