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"Sede alegres na esperancga, pacientes na tribula¢do e perseverantes na oragao."
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CASE REPORT
Co-infection of Cytauxzoon felis, Mycoplasma haemofelis and the feline immunodeficiency

virus in a domestic cat in Uberlandia, Minas Gerais, Brazil

Co-infec¢do de Cytauxzoon felis, Mycoplasma haemofelis e virus da imunodeficiéncia felina em

gato doméstico em Uberlandia, Minas Gerais, Brasil

RESUMO INGLES:

Cytauxzoon felis is a hemoparasite that can infect domestic and wild cats. It is believed that wild
cats are the main reservoirs of the protozoan and transmission occurs through the bite of an infected
tick. Hemotropic mycoplasmas are Gram negative bacteria responsible for severe hemolytic
anemia. The feline immunodeficiency virus (FIV) is a retrovirus that promotes persistent infection
and can generate immunosuppression of the host. The present work describes a case of co-infection
of Cytauxzoon felis, Mycoplasma haemofelis and feline immunodeficiency virus (FIV) in a cat. A
feline, female, from the rural area was admitted to the Veterinary Hospital of Uberlandia - MG of
the Federal University of Uberlandia. Fresh whole blood samples were collected for CBC,
enzymatic analysis, DNA extraction, real-time PCR for the detection of Cyfauxzoon felis and
Mycoplasma haemofelis, and the Point of Care ELISA test for Feline Leukemia Virus (FeLV)
antigens. and antibodies to feline immunodeficiency virus (FIV). In smears, piroplasms compatible
with Cytauxzoon spp. and test results were positive for Cytauxzoon felis, Mycoplasma haemofelis

and FIV.

RESUMO PORTUGUES:

Cytauxzoon felis ¢ um hemoparasita que pode infectar felideos domésticos e selvagens. Acredita-se
que os felideos selvagens sejam os principais reservatorios do protozodrio € a transmissao ocorre
através da picada de um carrapato infectado. Os micoplasmas hemotropicos sdo bactérias Gram
negativas responsaveis por anemia hemolitica grave. O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) ¢ um
retrovirus que promove infeccdo persistente e pode gerar imunossupressao do hospedeiro. O
presente trabalho descreve um caso de co-infec¢ao de Cytauxzoon felis, Mycoplasma haemofelis e
virus da imunodeficiéncia felina (FIV) em um gato. Um felino, fémea, proveniente da zona rural foi
internado no Hospital Veterinario de Uberlandia — MG da Universidade Federal de Uberlandia.
Foram coletadas amostras de sangue total fresco para a realizacdo de hemograma, analise
enzimatica, extragao de DNA, PCR em tempo real para deteccao de Cytauxzoon felis € Mycoplasma

haemofelis e o teste de ELISA Point of Care para Antigenos de virus da leucemia felina (FeLV) e



anticorpos para virus da imunodeficiéncia felina (FIV). Em esfregago foram observados
piroplasmas compativeis com Cytauxzoon spp. € os resultados dos testes foram positivos para

Cytauxzoon felis, Mycoplasma haemofelis e FIV.

PALAVRAS-CHAVE PORTUGUES: Cytauxzoonose, hemoplasmose, FIV
PALAVRAS-CHAVE INGLES: Cytauxzoonosis, hemoplasmosis, FIV

Cytauxzoon felis ¢ um hemoparasita que pode infectar felideos domésticos e selvagens.
Acredita-se que os felideos selvagens sejam os principais reservatorios do protozodrio (Furtado et
al., 2017). No entanto, a infecgdo por C. felis em gatos de grandes cidades foi relatada em algumas
regides do territorio nacional (André et al., 2017). A transmissdo do agente na forma de merozoitos
ocorre através da picada de um carrapato infectado; esta forma parasita adentra monoécitos e
macrofagos do hospedeiro, onde fazem um primeiro ciclo esquizogonico. Os demais ciclos
esquizogonicos ocorrem nas hemacias, resultando na ruptura celular (Tarigo et al., 2013). Os sinais
clinicos mais comuns sdo: febre acentuada, desidratagdo, ictericia, anorexia, dispneia, mucosas
palidas (Clarke e Rissi, 2015). Uma das formas de diagnostico ¢ a visualizacdo dos merozoitos no
interior dos eritrocitos, mas devido a semelhanga morfoloégica com outros agentes infecciosos, a
confirmacao do diagndstico ¢ através da realizacdo de testes moleculares (André et al., 2017).

Os micoplasmas hemotropicos sdo bactérias Gram negativas epieritrocitarias de formato
redondo a alongado, responsdveis por anemia hemolitica grave; sendo o Mycoplasma haemofelis
considerado o mais patogénico do grupo (Sykes, 2010). Apesar da via de transmissdo ndo estar
totalmente esclarecida, os potenciais vetores sdo as pulgas e os carrapatos, e ja foi relatada a
infeccdo através de arranhadura (Woods et al., 2005; Dean et al., 2008, Diaz-Regafion et al., 2018).
Gatos com micoplasmose hemotropica podem apresentar anemia, apatia, pirexia, inapeténcia e
palidez de mucosas (Tasker, 2010). A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ¢ considerada
atualmente o método mais sensivel para a detec¢do do agente (Sykes, 2010, Messick, 2004).

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) ¢ um retrovirus que promove infec¢ao persistente.
A principal via de transmissao ¢ através de mordedura ou lesdes realizadas por um felino infectado.
A infeccdo pode causar imunodeficiéncia nos gatos e, como consequéncia, propensdo a infecc¢des
secundarias, dentre outras intercorréncias (Hosie et al. 2009). Testes rapidos que identificam
anticorpos anti-FIV sdo de elei¢do para o diagnostico da infecgdo (Little et al., 2020).

Devido a importancia epidemioldgica dos relatos recentes de Citauxzoonose, este trabalho
descreve um caso de co-infeccdo de Cyrtauxzoon felis, Mycoplasma haemofelis e virus da

imunodeficiéncia felina (FIV) em um gato.



Em 5 de Outubro de 2021, foi atendido no setor de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) um felino, fémea, 2,600 Kg,
castrado, 10 anos de idade, proveniente da zona rural de Uberlandia. Segundo relato do tutor, o
animal ndo apresentava nenhum comportamento diferente do habitual na semana anterior ao
atendimento; iniciando os sinais de apatia, hiperemia ocular e desidratacdo quatro dias antes da
primeira consulta. Ao exame fisico o animal estava prostrado, anisocoria, mucosas hiperémicas e
ictéricas, aumento de volume na regido de face e olho. Também apresentou grau de desidratagao
8%, normoglicemia (176mg/dL), hipotermia (35,9°C) e hipotensdo (86mmHg).

O hemograma demonstrou haver anemia normocitica e normocromica, linfopenia e
plaquetopenia (Tabela 1). Foi realizado o esfregaco com sangue total fresco e coloracdo pelo
método tipo Romanowsky (Panoético rapido), no qual foi possivel observar piroplasmas compativeis
com Cytauxzoon spp. (Figura 1) e a presenca de estruturas eosinofilicas na forma de cocos,
caracteristicas de micoplasmas hemotrdpicos, no interior das hemadacias. O animal apresentou
hipoalbuminemia, uremia e hiperbilirrubinemia (Tabela 1). Foram prescritas medicacdes
relacionadas na Tabela 2 e ao final do dia o animal recebeu encaminhamento para internagao
noturna.

No segundo dia, o animal retornou para a UTI do Hospital Veterinario - UFU, o tutor relatou
que durante a noite o animal ndo urinou, ndo defecou e ndo se alimentou espontaneamente. Os
parametros clinicos observados foram: mucosas ictéricas, normoglicemia (89 mg/dL), normotermia
(38,4°C) e hipotensao (100 mmHg). O animal permaneceu internado na UTI e foram administradas
medicagdes descritas na Tabela 2.

Foi solicitado novo hemograma e as alteragdes encontradas foram semelhantes ao primeiro
dia de internagdo (Tabela 1), incluindo a visualizagdo dos piroplasmas compativeis com Cytauxzoon
spp. em esfregaco de ponta de orelha e sangue total fresco. Animal recebeu encaminhamento para
internagdo noturna com as devidas recomendagdes veterinarias.

No terceiro dia de internagdo, 300 uLL da amostra de sangue total foi submetida a extragdo de
DNA com o kit comercial Wizard® Genomic DNA Purification Kit (Promega) segundo instrucdes
do fabricante. Em seguida o DNA extraido foi submetido a PCR em tempo real para deteccao de
Cytauxzoon felis (REF1) e Mycoplasma haemofelis, ‘Candidatus M. haemominutum’ e ‘Candidatus
M. turicensis’ (REF2) utilizando-se fluoréforo inespecifico GoTaq® qPCR Master Mix (Promega)
em termociclador Rotor-Gene Q MDx 5 Plex HRM (Qiagen). Antigenos de virus da leucemia felina
(FeLV) e anticorpos para virus da imunodeficiéncia felina (FIV) foram avaliados pelo teste de
ELISA Point of Care (SNAP® Combo FIV FeLV, IDEXX Laboratories). Os resultados para os

exames foram positivos para Cytauxzoon felis, Mycoplasma haemofelis e FIV.



No quarto dia o animal retornou para a UTI do Hospital Veterinario, e apresentou os
seguintes parametros clinicos: mucosas ictéricas, normoglicemia (123 mg/dL), hipotermia (34,9°C)
e hipotensao (120 mmHg). Foram realizados apenas exames bioquimicos e a transfusdo sanguinea
no inicio do dia. As alteragdes bioquimicas foram hipoalbuminemia, uremia e hiperbilirrubinemia
(tabela 1), conforme os valores disponiveis na referéncia (Kaneko et al., 2008).

Ao final do dia devido as alteragdes apresentadas pelo animal e as condi¢cdes em que o
mesmo se encontrava, o veterinario responsavel optou por indicar eutanasia € o tutor autorizou a
realizacdo do procedimento. A decisdo do veterindrio responsavel esta de acordo com progndstico
desfavoravel devido a patogenicidade dos agentes conforme relatado por Sykes (2010), Clarke e
Rissi, 2015 e Hosie et al. 2009. Foi realizada a necropsia e as alteracdes macroscopicas encontradas
foram: pele e mucosas ictéricas, edemas pulmonar e subcutidneo, figado exibindo moderado
aumento de volume, com bordos abaulados e coloragdo pardacenta. Foram observados também
pontos multifocais amarelados no parénquima hepatico, que se aprofundavam ao corte,
evidenciagdo do padrdo lobular hepatico e congestao corticomedular renal.

Dentre as alteragdes hematologicas apresentadas pelo animal durante a internacdo, podemos
destacar a anemia, linfopenia e plaquetopenia que estdo de acordo com o descrito por Sykes (2010)
em casos de felinos infectados por micoplasmas hemotropicos. Maia et al.(2013) e Tarigo et al.
(2013) relataram em felinos positivos para Cyfauxzoon sp. a presenga de linfopenia,
trombocitopenia e dosagem de ureia aumentada que foram observadas no animal do presente
trabalho. A evolugdo das alteracdes hematologicas que gerou um prognostico desfavoravel para o
animal sdo justificadas pela associagdo de infeccao pelos microrganismos.

Dentre os micoplasmas hemotropicos, o Mycoplasma haemofelis ¢ considerado o mais
patogénico, responsavel por anemia hemolitica grave que pode culminar na morte do animal
(Berent et al., 2000, Messick, 2004). Willi et al. (2005) e Willi et al. (2006) encontraram em
infec¢des experimentais, em felinos, com Mycoplasma haemofelis uma anemia mais grave do que
nos gatos infectados com outras espécies de hemoplasmas. Alguns autores acreditam que o animal
possa ser portador assintomatico do agente e os sinais clinicos aparecam quando esse esta
imunossuprimido por outras doengas (Willi et al. 2005, Willi et al. 2006, André et al., 2017).
Firmino et al.(2016) encontraram em gatos infectados com Mycoplasma haemofelis valores de
hematocrito abaixo do valor de referéncia, anemia leve, normocitica € normocromica; esses dados
foram semelhantes aos apresentados no relato, os mesmo autores ndo encontraram trombocitopenia
nos animais avaliados divergente do encontrado no sangue do paciente.

A hiperbilirrubinemia apresentada pelo animal no primeiro e quarto dias de internagdo estao

\

de acordo com o afirmado por Cohn (2011), que justifica esse achado devido a infiltragdo dos



macrofagos com esquizontes no figado e a intensa hemolise causada pelo Cytauxzoon felis. Essa
alteracdo também pode ser encontrada em animais infectados por Mycoplasma haemofelis de
acordo com Berent et al. (2000) e Messick (2004). Raimundo et al. (2021) encontraram
trombocitose reativa secunddria em um felino infectado no Rio de Janeiro, o que diverge do
encontrado neste relato.

A presenca de mucosas ictéricas e os pontos multifocais amarelados no figado que foram
relatados na necropsia do paciente estdo de acordo com o relatado por Aschenbroich et al., 2012. Os
mesmos autores ainda afirmam que podem ser observadas hemorragias petequiais e equimoses pelo
corpo do animal, mas ndo foram encontradas essas alteragdes no paciente. Snider et al. (2010),
observaram edema pulmonar em gatos positivos para Cytauxzoon sp. o que estd de acordo com o
observado no presente relato, os mesmos ainda afirmam que a pneumonia intersticial ¢ observada
em gatos com citauxzoonose, contudo nao foi possivel a realizagao de histopatologia neste caso.

Cytauxzoon felis ¢ um agente conhecido e estudado desde a década de 70 na América do
Norte, associado a ocorréncia de febre, apatia, letargia, ictericia e uma alta letalidade em gatos
domésticos (Rizzi et al. 2015). Os mesmos autores relatam a ocorréncia de portadores cronicos da
parasitose, com 15 meses ou mais de hemoparasitemia. No Brasil, existem relatos esporadicos da
presenga de Cytauxzoon spp. desde o inicio dos anos 2000 em felinos domésticos (Mendes-de-
Almeida et al. 2007) e selvagens (André et al. 2009). André et al. (2022) encontraram 26,15%
(n=102/390) de positividade para Cytauxzoon spp. nos estados de Minas Gerais e Sdo Paulo em
gatos sem alteragdes em exames laboratoriais, dentre estas, 63,73% (n=65/102) eram provenientes
da cidade de Uberlandia e de sua vizinha Araguari, o que refor¢a a presenga do agente nesta regiao
de estudo. André et al. (2017) identificaram dois felinos positivos para citauxzoonose em um estudo
realizado em felinos no Rio Grande do Norte, sem alteragdes hematologicas e bioquimica. Estes
estudos corroboram a hipotese de que os felinos domésticos possam se comportar como portadores
cronicos e assintomaticos de Cytauxzoon ou que os isolados brasileiros sejam menos patogénicos
para os felinos do que os isolados norte-americanos. Adicionalmente, quando associado a outros
patdgenos sua patogenicidade pode ser potencializada gerando riscos para a saide do animal,
contribuindo para um progndstico desfavoravel.

Moreira et al. (2018) relataram a presenca de predagdo de ovelhas por onca-parda (Puma
concolor) na mesma propriedade rural em que a gata do presente relato vivia, alertando para a
possibilidade de contato do possiveis vetores (carrapatos, pulgas) dos felinos selvagens com os
domésticos neste local e transmissdo de agentes infecciosos entre as espécies. Devido a auséncia de
trabalhos que comprovem como a transmissao ocorre no Cytauxzoon felis entre os felinos, alguns

autores acreditam na possibilidade que a onca-pintada seja reservatério do protozoario (Furtado et



al., 2017). André¢ et al.(2011) encontraram uma amostra positiva, dentre as 123 analisadas, para M.
haemofelis em um gato-do-mato (Leopardus tigrinus) sem sinais clinicos da doenca proveniente
regido de Jundiai (SP). A gata do presente relato poderia ter entrado em contato com ongas-pardas
ou com qualquer outro felideo selvagem presente no local, evidenciando ndo s6 essa como uma
possivel fonte de transmissdo de C. felis para a gata, bem como o risco para a conservagdo de
animais selvagens, uma vez que a gata era positiva para FIV.

A paciente felina deste estudo apresentou sinais clinicos e alteracdes laboratoriais
compativeis com citauxzoonose, porém a co-infeccdo com M. haemofelis pode ter contribuido com
as alteracdes hematoldgicas e bioquimicas. A presenca da FIV pode ter gerado o
imunocomprometimento do animal, e associada com esses dois patdgenos podem ter agravado a
infeccdo. Desta forma, ndo ¢ possivel concluir se a infec¢do por Cytauxzoon teria um desfecho
benigno na auséncia de co-infecgao.

Este relato de caso demonstrou a presenga de Cytauxzoon felis em Uberlandia — MG,
alertando os profissionais para a possibilidade de ocorréncia desse agente infeccioso em animais co-
infectados com outros patogenos frequentes, como FIV e M. haemofelis. Assim, incentiva-se a
inclusdo da Citauxzoonose na solicitagdo de exames complementares de triagem no atendimento de
felinos, evitando que a doenca seja diagnosticada tardiamente ou até mesmo ndo diagnosticada e

com um progndstico desfavoravel para o tratamento do animal.
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Tabela 1 — Dados hematologicos e bioquimicos de paciente felina, oriunda da regido rural de
Uberlandia, encaminhada para o Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, no 1°,

2° e 4° dias da internagao, quando foi obtido o diagnostico de infec¢ao por Cytauxzoon felis,

Mycoplasma haemofelis e virus da imunodeficiéncia felina.

Dia de internagao Valores de
Parametros bioquimicos e hematoldgicos Referéncia™
1° 2° 4°  Minimo Maximo

Contagem total de hemécias (x10°uL) 4,08 4,27 - 5,0 10,0
Hemoglobina (g/dL) 6,4 6,7 - 8 15
Hematdcrito (%) 17,9 19,8 - 24 45
Volume Globular Médio (fL) 43,9 46,4 - 39 55
Hemoglobina Corpuscular Média (pg) 15,7 15,7 - 12,5 17,5
Concentra¢do de Hemoglobina Corpuscular Média 35,8 33,8 - 30 36
(¢/dL)
Proteina Plasmatica (g/dL) 8,4 8,0 - 6,0 8,0
Leucocitos totais (mm?) 10.700 8.100 5500 19500
Neutréfilos bastonetes (mm?) 0 405 - 0 300
Neutréfilos segmentados (mm?) 10.272 7.614 - 2500 12500
Eosinofilos (mm?) 0 0 - 0 1500
Basofilos (mm?) 0 0 - Raros Raros
Mondcitos (mm?) 214 0 - 0 850
Linfocitos (mm?) 214 81 - 1500 7000
Plaquetas (nuL) 36.000 22.000 - 230.000  680.000
Albumina (g/dL) 1,90 - 1,23 2,1 3.3
ALT (U/L) 72 - 40 6 83
Creatinina (mg/dL) 0,61 - 0,92 0.8 1,8
Fosfatase Alcalina (U/L) 69 - 37 25 93
GGT (U/L) - - 12,5 1,3 5,1
Ureia (mg/dL) 209,6 - 122,6 42,8 64,2
Lactato (mg/dL) 16 - 28 - -
Proteinas Totais (g/dL) 5,82 - - 5,4 7,8
Bilirrubina Total (mg/dL) 21,52 - 24,08 0,15 0,50
Bilirrubina Direta (mg/dL) 11,31 - 12,93 0,20
Bilirrubina Indireta (mg/dL) 10,21 - 11,15 - 0,20
Calcio (mg/dL) - - 5,71 6,2 10,2
Fosforo (mg/dL) - - 6,64 4,5 8,1

*Kaneko et al., 2008; Feldman et al., 2016
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Tabela 2 — Informagdes sobre a medica¢do administrada na paciente felina, oriunda da regido rural

de Uberlandia, encaminhada para o Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, no

1° e 2° dias da internagdao, quando foi obtido o diagndstico de infec¢ao por Cytauxzoon felis,

Mycoplasma haemofelis e virus da imunodeficiéncia felina.

Dia de Internacgao Medicamento Dose administrada Via Intervalo de
administrado (mg/Kg) administrada administra¢ao
Omeprazol 10 VO BID
1o Doxiciclina 80 VO SID
Vitaminas Complexo - VO SID
B

Omeprazol 10 VO BID
Doxiciclina 50 VO BID
Dipirona gotas - VO SID
Cloridrato de 4 VO TID

2o Ondansetrona
Prednisolona 5 VO BID
SAME (S-Adenosil- 40 VO SID

L-Metionina)
Acido 30 VO SID

Ursodesoxicolico

Legenda: VO (Via Oral), SID (uma vez ao dia), BID (duas vezes ao dia), TID (trés vezes ao dia)
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Figura 1 — Extensdo sanguinea de felino doméstico corado pelo método tipo Romanowsky

(Panotico rapido), sendo observada a presenca de estruturas intraeritrocitirias sugestivas de

piroplasmideos compativeis com Cyfauxzoon spp. (seta preta), aumento de 100X em microscopio
Nikon Eclipse E200, Uberlandia - MG.
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