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1. INTRODUCAO

A domesticacdo e a crescente dedicacdo destinada aos felinos levaram a um
aumento na expectativa de vida da espécie. Como consequéncia destacaram-se
problemas até entdo pouco preocupantes e menos frequentes nas clinicas veterinarias,
por exemplo, algumas doencas infecciosas, tais como as infec¢des por retrovirus.

Os retrovirus felinos despertam o interesse dos pesquisadores sob varios
aspectos. Ha diversos retrovirus que podem ser altamente patogénicos. Os retrovirus
que frequentemente causam doencas em gatos domeésticos sdo o virus da
imunodeficiéncia dos felinos (FIV) e o virus da leucemia felina (FeLV).

A infeccéo pelo virus da leucemia felina (FeLV; do inglés, feline leukemia virus)
possui ocorréncia mundial. Durante muitos anos ap0s a sua descoberta, 0 FeLV foi
considerado como responsavel pela maioria das mortes relacionadas com doenca em
filhotes de gatos e por um nimero maior de sindromes clinicas em comparagdo com
qualquer outro agente.

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV; do inglés, feline immunodeficiency
virus), compartilha muitas caracteristicas e propriedades com outros virus, como o da
imunodeficiéncia humana (HIV; do inglés, human immunodeficiency virus) e desperta
interesse como modelo nos estudos sobre patogenia e prevencdo. Aparentemente o FIV
€ um virus endémico em gatos de vida livre, considerado menos patogénico do que o
FeLV e infecta felinos de diversas espécies.

O objetivo geral deste trabalho é primeiramente apresentar os resultados de uma
pesquisa que determinou a prevaléncia e os fatores de risco das infeccdes pelo FIV e
FeLV na populacdo felina atendida no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de
Londrina (PR), no periodo correspondente ao ano de 2014. Em seguida sera apresentado
um capitulo, o qual aborda aspectos fundamentais sobre a infeccdo pelo virus da

leucemia felina.
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2. DISSERTACAO - MESTRADO PROFISSIONAL EM CLINICAS
VETERINARIAS

Prevaléncia e fatores de risco da leucemia e imunodeficiéncia viral felina em gatos
atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (PR) em
2014.

HASHIZUME, E. Y!; PADOVANI, L.2; BALARIN, M. R. S.3; COSTA, S. C.4
ZANUTTO, M. S°,

2.1. RESUMO

Os retrovirus felinos incitam o interesse de muitos pesquisadores. Dentre os retrovirus
que causam doencas em gatos domésticos destacam-se o virus da imunodeficiéncia dos
felinos (FIV) e o virus da leucemia felina (FeLV), ambos de ocorréncia mundial. O
objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia e os fatores de risco das infeccdes
pelo FIV e FeLV na populagéo felina atendida no Hospital Veterinario da Universidade
Estadual de Londrina - Parana (HV-UEL), durante o ano de 2014. Das 771 amostras
testadas, houve prevaléncia de 5,19% (40) para o FIV, 1,81% (14) para o FeLV e 0,26%
(2) apresentaram coinfeccdo. No grupo de infectados pelo FIV 23 eram machos
(57,5%), metade apresentou-se doente ao atendimento, 18 (45%) tinham acesso a rua e
19 (47,5%) viviam em locais com multiplos gatos. Entre os infectados pelo FelLV,
foram observados 50% de machos e metade apresentou-se doente, seis (42,86%) felinos
com acesso a rua e nove (64,29%) viviam em locais com multiplos gatos. A idade
média dos infectados para o FIV (46 meses) foi maior do que dos infectados pelo FeLV
(16 meses) (p = 0,03778). O risco de infeccdo pelo FIV foi significativamente maior
para gatos mais velhos (p = 0,03581), os que possuiam acesso a rua (p = 0,009151), aos
gue conviviam em mais de cinco gatos na mesma residéncia (p = 0,008868) e tambem
para gatos provenientes de gatis (p = 0,00207) e os nascidos na propria residéncia (p =
0,01164). Para os felinos infectados pelo FeLV, apenas sobressairam-se como fatores de
risco os gatos mais jovens que os infectados pelo FIV (p = 0.03778) e 0s que conviviam
em residéncias com mais de 5 gatos (p = 0,01411).

Palavras-chave: Gatos, Retrovirus, Virus da Leucemia Felina, Virus da
Imunodeficiéncia Felina, prevaléncia, fatores de risco.

(1) Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Veterindria, Centro Universitario Filadélfia (UniFil),
Londrina, PR, 86050-902, Brasil. *Autor para correspondéncia: hashizume.mv@hotmail.com

(2) Médica Veterinaria autdnoma, Londrina, PR, 86055680, Brasil. Luisapadovanil@hotmail.com

(3) Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva, Centro de Ciéncias Agrarias, Universidade
Estadual de Londrina (UEL), Cx. Postal 10.011, Londrina, PR, 86057-970, Brasil. maravet@uel.br

(4) Departamento de Estatistica, Centro de Ciéncias Exatas, Universidade Estadual de Londrina (UEL),
Cx. Postal 10.011, Londrina, PR, 86057-970, Brasil. silvano@uel.br

(5) Departamento de Clinicas Veterinarias, Centro de Ciéncias Agrarias, Universidade Estadual de
Londrina (UEL), Cx. Postal 10.011, Londrina, PR, 86057-970, Brasil. mzanutto@uel.br
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2.2. THESIS — MASTER'S DEGREE IN VETERINARY CLINICS

Prevalence and risk factors of leukemia and immunodeficiency feline viral in cats
treated at the Veterinary Hospital of the State University of Londrina (PR) in 2014,

ABSTRACT

Feline retroviruses incite the interest of many researchers. Among the retroviruses that cause
disease in domestic cats, the most common are the feline immunodeficiency virus (FIV) and
feline leukemia virus (FeLV), which have occurred worldwide. The aim of this study was to
determine the prevalence of FIVV and FeLV in the feline population attended at the Veterinary
Hospital of the State University of Londrina - Parana (HV-UEL), during the year of 2014, and
to determine the risk factors. Of the 771 samples tested, there was a prevalence of 5.19% (40)
for FIV. The prevalence of FeLV was 1.81% (14). Only 0.26% (2) had coinfection with FIV
and FeLV. For the group of cats infected with FIV, 23 were males (57.5%), half was sick in
consultation, 18 (45%) with access to the street and 19 (47.5%) lived in places with multiple
cats. In cats infected with FeLV, it was observed 50% of males and half of the group was sick
in consultation, six (42.86%) cats with access to the street and nine (64.29%) lived in places
with multiple cats. The risk of infection by FIV was significantly higher for older cats (p =
0.03581), those with street access (p = 0.009151), those living in more than five cats in the
same residence (p = 0.008868) and also for cats from cat breedings (p = 0.00207) and cats
born at home (p = 0.01164). For cats infected with FeLV, only younger cats than those
infected by FIV (p = 0.03778) and those living in households with more than 5 cats (p =
0.01411) were more prominent as risk factors.

Keywords: Retroviruses, Cats, Feline Leukemia Virus, Feline Immunodeficiency Virus,
prevalence, risk factors.
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2.3. INTRODUCAO

De acordo com o Comité Internacional de Taxonomia Viral (Internacional Comittee of
Viral Taxonomy — ICTV), o Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) pertence a familia
Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e género Lentivirus (PEDERSEN et al., 1987;
YAMAMOTO et al., 1989; RAVAZZOLO; COSTA, 2007). A infeccdo pelo FIV é um dos
modelos mais promissores para o estudo da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) que causa a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). O FIV causa, em gatos,
uma enfermidade similar aquela observada em pacientes infectados com o HIV, sobretudo no
que diz respeito ao aumento da susceptibilidade a infec¢fes oportunistas (MIYAZAWA et al.,
1994; CALDAS et al., 2000).

O Virus da Leucemia Felina (FeLV) pertence a familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae e género Gamaretrovirus. Os gatos infectados pelo FeLV, a semelhanca do
que ocorre na infeccdo pelo FIV, apresentam imunossupressdo. A infec¢do pelo FeLV ¢
também um fator predisponente para o desenvolvimento de neoplasias hematopoiéticas.
Entretanto, a infeccdo pelo FeLV na medula 0ssea e a viremia persistente sdo requisitos para
estabelecer sua permanéncia no organismo felino (LEVY, 2008). A infeccdo pelo FeLV ¢
mais grave do que a infec¢do pelo FIV. Por anos, o FeLV foi considerado responsavel pela
maioria das mortes por doencas associadas a infeccdo, além de ser o causador de mais
sindromes clinicas do que qualquer outro agente isolado (HARTMANN, 2015).

A distribuicdo do FIV é mundial e varia de 2,2% até 50% (GABOR et al., 2001a;
MUNRO et al., 2014). A Tabela 1 retne os principais artigos sobre a ocorréncia mundial de
infeccdo pelo FIV e pelo FeLV. Uma analise dos animais infectados pelo FIV indicou que ha
maior frequéncia de infeccdo em machos do que em fémeas (COURCHAMP, 1998;
WINKLER et al., 1999). Além disso, animais adultos sdo mais frequentemente acometidos do
que animais jovens ou filhotes, em consequéncia de altos indices de disputas territoriais ou
por alimento (HOSIE et al., 1989; O’NEIL et al., 1996).

A infeccdo pelo FeLV possui distribuicdo mundial, e sua prevaléncia é notadamente
maior em locais de alta densidade de gatos, como em gatis, abrigos ou até mesmo residéncias
com multiplos gatos (PEDERSEN, 1991). Nesses locais, o contato frequente e préximo entre
os animais facilita a transmissdo e pode resultar em frequéncias de até 33%. A frequéncia é
geralmente mais baixa, com indices de até 1%, na populacdo geral de gatos domésticos, em
gue o contato entre 0s animais é apenas casual (O'CONNOR; et al., 1991; LEVY et al. 2006;
RAVAZZOLO; COSTA, 2007; HARTMANN 2012, 2015). A distribuicdo mundial do FeLV
varia de 1% a 18% (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo mundial da ocorréncia de gatos infectados pelo FIV e pelo FeLV em diferentes paises.
FIV+ FeLV+  FIV+e FelV+

Pais Amostragem (%) (%) (%) Referéncia Ano
Alemanha 5129 2,30 - - Hartmann e Hinze 1991
Alemanha 6101 8,40 13,40 2,10 Fuchs et al. 1994
Alemanha 17462 3,20 3,60 - Gleich et al. 2009
Austrélia 200 7,50 2 - Malik et al. 1997
Austrdlia 101 50 - - Gabor et al. 2001
Austradlia 107 - 2 - Gabor et al. 2001
Bélgica 346 11,30 3,80 - Dorny et al. 2002
Canada 11144 4,30 3,40 0,50 Little et al. 2009
Canada 548 2,20 6,20 - Munro et al. 2014
China 362 9,12 11,33 29,82 Congetal. 2015
Espanha 295 14,58 17,30 1,70 Arjona et al. 2000
EUA 1876 3,50 4,30 - Lee et al. 2002
EUA 18038 2,50 2,30 0,30 Levy et al. 2006
EUA e Canada 2765 11,72 - 16 Yamamoto et al. 1989
EUA e Canada 29182 2,38 2,03 - Chhetri et al. 2015
Finlandia 196 6,60 1,00 - Sukura et al. 1992
Itdlia 277 24 18 - Bandecchi et al. 1992
Italia 203 11,30 8,40 1 Bandecchi et al. 2006
Japao 3323 28,90 - - Ishida et al. 1989
Japao 1088 9,80 2,90 - Maruyama et al. 2003
Malasia 368 31,30 12,20 4,30 Bande et al. 2012
Reino Unido 2211 13 12 - Hosie et al. 1989
Reino Unido 517 10,40 3,50 - Muirden 2002
Republica Tcheca 727 5,80 13,20 0,96 Knotek et al. 1999
Suica 1421 2,32 9 - Lutz et al. 1990
Taiwan 117 2,60 6 - Lin et al. 1990
Taiwan 75 4 1,30 - Lin et al. 1995
Turquia 103 22,30 5,80 - Yilmaz et al. 2000

*Adaptado de Gleich, Krieger & Hartmann, 2009.

No Brasil, de acordo com diferentes testes de diagnosticos, tais como ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay), e PCR (polymerase chain reaction) a frequéncia total em gatos
domésticos domiciliados e de rua infectados pelo FIV, variou entre 0,78% e 41,2% (Tabela
2), sendo que 0s gatos assintomaticos apresentaram frequéncia de 1,47% a 6,5% e 0s gatos
doentes, no intervalo de 13,95% a 35,7% (HAGIWARA et al., 1997; CALDAS et al., 2000;
SOUZA et al., 2002; LARA, 2004; CAXITO et al. 2006; TEIXEIRA et al. 2007).
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Tabela 2 — Distribuicdo da ocorréncia de gatos infectados pelo FIV e pelo FeLV no Brasil, de acordo com os
principais artigos publicados nos diversos estados.

Estado/Cidade Amostragem F(IOZ; F‘(e;\)H FIV+ ((?%F)eLV+ Referéncia Ano
DF - Brasilia 267 2,25 19,85 - Aquino 2012
DF - Brasilia 361 2,8 12,46 2 Da Silva Martins et al. 2012
MG - Belo Horizonte 145 4,14 32,5 - Teixeira et al. 2007
MG - Belo Horizonte 19 5,3 - - Rivetti et al. 2008
MG - Belo Horizonte 1072 - 47,23 - Coelho et al. 2011
PR - Londrina 90 5,6 3,3 - Grotti 2007
PR - Curitiba 72 8,33 18,05 - Montafio et al. 2013
RJ - Rio de Janeiro 126 16,66 17,46 - Souza et al. 2002
RJ - Rio de Janeiro 47 21 0 - Mendes-de-Almeida et al. 2004
RJ - Rio de Janeiro 1094 - 11,52 - De Almeida et al. 2012
RS 40 37,5 - - Caldas et al. 2000
RS 120 - 38,3 - Meinerz 2010
RS - Porto Alegre 65 21,5 10,8 6,10 Silva 2007
RS - Pelotas 70 15,7 - - Silva et al. 2014
SP 519 15,6 - - Lara 2004
SP 1952 - 6,04 - Hagiwara 2007
SP 454 14,7 - - Lara et al. 2008
SP - Sdo Paulo 298 12,8 - Hagiwara et al. 1997
SP - Sdo Paulo 401 11,7 8 - Hagiwara et al. 1997
SP - Aracatuba 302 5,63 0,33 - Sobrinho et al. 2011
SP - Sdo Paulo 55 41,2 12,7 9,10 Teixeira 2010
SP - Sdo Paulo 812 - 6,16 - Jorge et al. 2011
SP - Jaboticabal 46 2,2 17 - Bortoli et al. 2012
SP - Sdo Paulo 4357 0,78 0,36 - Dos Santos et al. 2013
Varios estados 812 - 6,2 - Hagiwara et al. 2007

Com base nos dados epidemiolégicos brasileiros de gatos infectados pelo FelLV, a

frequéncia varia entre 0,33% a 47,23%, levando em consideracao testes soroldgicos (ELISA e
Imunofluorescéncia Indireta) e a técnica de PCR (HAGIWARA et al., 1997; SOUZA et al.,
2002; MENDES-DE-ALMEIDA et al., 2004; LARA, 2004; HAGIWARA et al., 2007)
(Tabela 2). Os gatos assintomaticos apresentaram frequéncia de 1,6 a 25,92% e o0s gatos
doentes, no intervalo de 10,8 a 15,15% (HAGIWARA et al., 1997; SOUZA et al., 2002;
TEIXEIRA et al., 2007).

Quanto a susceptibilidade, na infeccdo pelo FeLV, os animais mais jovens sdo mais
predispostos a viremia persistente do que os animais mais velhos (RAVAZZOLO; COSTA,
2007). Além da idade, o estado imunoldgico, a patogenicidade do virus, a carga viral e a
pressao de infec¢do também interferem no desenvolvimento da doenca (HARTMANN, 2015).

Os felinos que vivem em ambientes com multiplos gatos possuem duas vezes mais chances do
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que gatos que vivem em baixas densidades populacionais. (HARDY et al., 1976; LEVY et al.,
2008).

Uma andlise sobre a epidemiologia nacional dos retrovirus felinos possibilitou a
observacdo de que os mesmos fatores de risco da distribuicdo mundial aplicam-se em varios
estados brasileiros, como o Distrito Federal, Minas Gerais, Parand, Rio de Janeiro, Rio
Grande do Sul e S8o Paulo. Os autores concluiram que o acesso a rua, um ambiente com
multiplos gatos e felinos doentes sdo fatores em comum para os dois retrovirus. Para o FIV
houve predomindncia em gatos machos e também em gatos com uma faixa etaria maior do
que os animais infectados pelo FeLV. Em contrapartida, para o FeLV ndo foi observado
predisposicdo de género. Para ambos os retrovirus ndo foi registrada predisposicdo racial
(HAGIWARA et al., 1997, CALDAS et al., 2000, SOUZA et al.,, 2002, MENDES-DE-
ALMEIDA et al., 2004, LARA, 2004, GROTTI, 2007, HAGIWARA, 2007, SILVA, 2007,
TEIXEIRA et al., 2007, LARA et al.,, 2008, RIVETTI et al.,, 2008, MEINERZ, 2010,
TEIXEIRA, 2010, COELHO et al., 2011, JORGE et al., 2011, SOBRINHO et al., 2011, DE
ALMEIDA et al., 2012, AQUINO, 2012, BORTOLI et al., 2012, DA SILVA MARTINS et
al., 2012, MONTANO et al., 2013, DOS SANTOS et al., 2013, SILVA et al., 2014).

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de FIV e FeLV na populacéo
felina atendida no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina - Parana (HV-
UEL), durante o ano de 2014, assim como determinar os fatores de risco para as infec¢des por

retrovirus felinos.

2.4. MATERIAIS E METODOS

O estudo epidemiolégico foi realizado na populacdo felina atendida pelo Hospital
Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (HV-UEL), no estado do Parand, no
periodo correspondente ao ano de 2014. Utilizou-se 771 amostras de plasma de todos 0s gatos
atendidos. O sangue obtido das coletas, durante atendimentos de rotina ou pronto socorro, foi
acondicionado em tubo com EDTA, e logo apds, centrifugado no laboratério para a obtencéo
de plasma para as dosagens bioquimicas requisitadas pelo veterinario responsavel pelo caso.
O restante do material obtido foi acondicionado em tubos de microcentrifuga e congelado.
Além dos gatos atendidos devido queixas especificas, houve felinos que obtiveram sangue
colhido para exames de rotina, tais como exames pré-operatorios, e avaliacdo inicial apos
aquisicdo pelos proprietarios.

Para a realizacdo dos testes foi necessario o descongelamento das amostras até atingir

temperatura ambiente (25°C), assim como os Kits de reagentes dos testes soroldgicos
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mantidos sob refrigeracdo. O teste sorolégico ELISA utilizado foi o SNAP FIV/FeLV Combo
Test (IDEXX Laboratories), com 98,6% de sensibilidade e 98,2% de especificidade para a
deteccdo de antigeno do FeLV e 93,5% de sensibilidade e 100% de especificidade para a
deteccdo de anticorpos do FIV.

Para a estatistica descritiva foram analisados alguns dados de resenha e anamnese,
descritos nos prontudrios de cada paciente. Foram considerados a idade (em meses), género
(macho ou fémea), raca (raca pura ou SRD), esterilizagcdo, acesso a rua, possibilidade de
ambiente com um ou multiplos gatos, quantidade de gatos na residéncia (grupo A = apenas
um gato, grupo B = de dois a cinco gatos e grupo C = acima de 5 gatos) e a origem dos gatos
(grupo A = provenientes da rua, grupo B = provenientes de abrigos, grupo C = provenientes
de gatis e grupo D = nascidos na propria residéncia). Para a analise das diferencas estatisticas,
testes x> foram utilizados para as associages entre cada um dos fatores de risco e infeccdo
(idade, género e raga). Os fatores de risco significativamente associados com o risco de
infeccdo foram incluidos nas analises de regressao logistica. Para estas analises, as variaveis
categodricas foram registradas como variaveis indicadoras. Os modelos de regressdo foram
construidos por meio da analise dos principais efeitos das covariaveis. Todas as analises
estatisticas foram realizadas utilizando-se o software estatistico R Core Team (2014) para
Windows e o pacote de dados hnp (Half-Normal Plots, 2014). Valores de p <0,05 foram

considerados para indicar uma diferenca estatisticamente significativa.

2.5. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 52 das 771 amostras de plasma foram reagentes ao teste
de deteccdo para retrovirus, com prevaléncia geral de 6,74%. Houve 40 amostras reagentes
para anticorpos contra o FIV, com prevaléncia de 5,19%. A prevaléncia de gatos infectados
pelo FeLV foi de 1,81% (14), os quais obtiveram resultados positivos para a presenca do
antigeno p27. Apenas dois gatos (0,26%) apresentaram tanto anticorpos contra o FIV, quanto
presenca de antigeno do FeLV.

No grupo dos 40 gatos infectados pelo FIV, houve 42,5% (17) de fémeas e 57,5% (23)
de machos. Metade dos gatos (50%) apresentou-se doente ao momento do teste. Houve
registro de 45% (18) de felinos com acesso a rua e 47,5% (19) dos gatos viviam em
residéncias com multiplos gatos. Apesar da diferenca dos valores absolutos, ndo foi possivel
observar diferenca estatistica entre géneros (p = 0,7220304), gatos doentes e assintomaticos (p

= 1,0) e residéncias com um e com multiplos gatos (p = 0,8744). Foi identificado diferenca ao
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comparar os felinos sem raca definida (SRD) com os de raca pura (p = 0,0002762) e gatos
com e sem acesso a rua (p = 0,009151).

J& no grupo dos 14 gatos infectados pelo FeLV, houve uma distribuicdo equivalente
entre machos e fémeas (7). Sete dos gatos apresentaram-se doentes a0 momento do teste.
Notou-se que 42,86% (6) dos felinos possuiam acesso a rua e 64,29% (9) dos gatos viviam em
residéncias com multiplos gatos. N&o houve diferenca estatistica entre género (p = 1,0), raga
pura ou SRD (p = 0,06137), gatos doentes e assintomaticos (p = 1,0), com e sem acesso a rua
(p = 0,7893) e residéncias com um ou multiplos gatos (p = 0,4227). Houve diferenca
estatistica (p = 0,03778) na comparacdo da idade média de animais infectados pelo FIV (46
meses), que foi maior do que nos animais infectados pelo FeLV (16 meses), assim como

demonstrado na Figura 1 e também na quantidade de animais na residéncia (p < 0,001).
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Figura 1 — Representacdo gréafica da distribuicdo de faixa etaria dos 52 gatos reagentes ao teste de infec¢do pelo
FIV e pelo FeLV em 2014 no HV-UEL.
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A anélise bivariada nos resultados das amostras reagentes do estudo possibilitou a
observacdo de alguns fatores, os quais foram significativamente associados com o risco de
infecdo por retrovirus. A tabela 3 representa as variaveis analisadas, assim como seus valores
de significancia.

Tabela 3 — Resultados da andlise bivariada para determinagéo dos fatores de risco para a infeccdo por FIV e pelo
FeLV nos gatos atendidos em 2014 no HV-UEL.

FIV FelV
Fatores
FIV + FIV - p-valor FelLV + FelV - p-valor
Idade média (meses) 4665 2938  0,006057* 15,8 3028  0,03581%
Fé 17 2 7
Sexo emeas 328 0,72203 338 0,71067
Machos 23 403 7 419
Castrado Sim 14 160 0,515593 > 169 0,06086
N3o 26 571 9 588
i 1 1
Acessodrua o X 293 009151 ° °15 0,08505
N3o 22 228 8 242
) Si 21 439 5 455
Unicodacasa ~ 0,803477 0,06848
N3o 19 292 9 302
SRD 31 606 11 626
Raca 0,395732 0,69472
Raga pura 9 125 3 131
Briga Sim 29 470 0,3460903 / 492 0,43204
N3o 11 261 7 265
A 21 439 5 455
Quantidade B 11 238 0,0206648* 1 248 <0,001*
C 8 54 8 54
A 18 490 9 499
B 9 180 3 186
Origem 0,0008353* 0,89343
C 5 16 0 21
D 8 45 2 51

* Valor indicativo de diferenca estatistica; QtdA = apenas um gato; QtdB = dois a cinco gatos; QtdC = acima de
5 gatos; OrigemA = provenientes da rua; OrigemB = provenientes de abrigos; OrigemC = provenientes de gatis;
Origem D = nascidos na propria residéncia.

A aplicacdo da regressao logistica utilizando todas as 771 amostras testadas do estudo
possibilitou observar a confirmacao da idade, acesso a rua, quantidade de gatos na residéncia
e origem como fatores de risco para a infecgcdo pelo FIV (tabela 4) e a idade e quantidade de

gatos na residéncia como fatores de risco para o FeLV (tabela 5).
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Tabela 4 — Resultados da anélise de regressdo logistica dos fatores de risco para a infeccdo por FIV nos gatos
atendidos em 2014 no HV-UEL.

Fator Categorias Estimativa Erro Odds Intervalo de -valor
g padrao ratio confianca = 95% P
Idade 0,009737 0,003967 1,0098 1,002;1,0177 0,01411*
. Fémeas - - - - -
Género
Machos 0,20039 0,36038 1,22 0,6;2,48 0,578185
Sim 0,08172 0,44208 1,09 0,46;2,58 0,853338
Castrado .
Nao - - - - -
. Sim -0,940472 0,352009 0,39 0,2;0,78 0,00755*
Acesso arua .
Nao - - - - -
. Sim -0,73197 0,50246 0,48 0,18;1,29 0,145183
Unico da casa .
Nao - - - - -
FelV Sim 0,57933 0,88974 1,78 0,31;10,21 0,514968
Nao - - - - -
SRD - - - - -
Raga
Raga pura -1,09311 0,66541 0,34 0,09:1,23 0,10043
) Unico - - - - -
Quantidade de
De2a5 -0,464684  0,407818 0,63 0,28;1,4 0,25452
gatos ha casa
Acimade5 0,811583 0,476729 2,25 0,88;5,73 0,008868*
Rua - - - - -
Abrigo -0,16419 0,476626 0,85 0,33;2,16 0,73048
Origem Gatil 1,770098 0,574716 5,87 1,9;18,11 0,00207*
Nascidona ) )occn) 0501502 3,54 1,33;9,47 0,01164*
residéncia

* Valor indicativo de diferenca estatistica
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Tabela 5 — Resultados da anélise de regressdo logistica dos fatores de risco para a infec¢do por FeLV nos gatos
atendidos em 2014 no HV-UEL.

Fator Categorias Estimativa Erro Odds Intervalo de -valor
g padrao ratio confianca = 95% P
Idade -0,04383 0,02292 0,96 0,91;1 0,03581*
" Fémeas - - - - -
Género
Machos -0,11359 0,5956 0,85 0,26;2,8 0,84875
Sim 1,23249 0,69234 3,41 0,88;13,18 0,07505
Castrado .
Nao - - - - -
. Sim -0,79763 0,59468 0,47 0,14;1,55 0,17983
Acesso arua .
Nao - - - - -
. Sim -2,57367 0,64816 0,08 0,02;0,28 0,0686
Unico da casa N
Nao - - - - -
FIV Sim 0,37045 0,94641 1,45 0,23;9,26 0,16164
Nao - - - - -
SRD - - - - -
Raga
Raga pura 0,09346 0,86392 0,92 0,17;5,06 0,91385
) Unico - - - - -
Quantidade de
De2a5 -3,5352 1,08632 0,43 0,05;3,73 0,445
gatos ha casa
Acimade5 2,7116 0,59521 15,05 4,69;48,34 <0,001*
Rua - - - - -
Abrigo -0,66912 0,86471 0,53 0,1;2,93 0,43905
Origem Gatil 0,25012 1,36605 1,18 0,08;17,7 0,85472
Nascidona /519 11921 1,07 0,1;11,88 0,9004
residéncia

* Valor indicativo de diferenca estatistica

O risco de infeccdo pelo FIV foi significativamente maior para gatos mais velhos, para
0S (ue possuiam acesso a rua, aos que conviviam em mais de cinco gatos na mesma
residéncia e também para gatos provenientes de gatis e 0s nascidos na propria residéncia. Para
os felinos infectados pelo FeLV, apenas sobressairam-se como fatores de risco 0s gatos mais

jovens que os infectados pelo FIV e 0s que conviviam em residéncias com mais de 5 gatos.

2.6. DISCUSSAO

Enquanto outros estudos avaliaram apenas frequéncias de ocorréncia da infeccdo por
retrovirus felinos, atualmente, este estudo € um dos poucos que permitiu avaliar a prevaléncia
em uma populacdo correspondente a todos os gatos atendidos em 2014. O valor de
prevaléncia (5,19%) de gatos infectados pelo FIV no HV-UEL encontra-se no intervalo de
ocorréncia mundial, e também em varios estados brasileiros, cuja ocorréncia dos retrovirus foi
pesquisada.

A porcentagem de gatos infectados pelo FIV encontrada foi inferior ao observado em
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outras partes do mundo, tais como Estados Unidos, Canada, Reino Unido, Bélgica, Alemanha,
Republica Tcheca, Itélia, Espanha, Turquia, Japdo, Australia, Malasia e China (HOSIE et al.,
1989; ISHIDA et al., 1989; YAMAMOTO et al., 1989; BANDECCHI et al., 1992; FUCHS et
al., 1994; MALIK et al., 1997; KNOTEK et al., 1999; ARJONA et al., 2000; YILMAZ et al.,
2000; GABOR et al., 2001a; MUIRDEN, 2002; DORNY et al., 2002; MARUYAMA et al.,
2003; BANDECCHI et al., 2006; BANDE et al., 2012; CONG et al., 2015). Contudo, a
prevaléncia do presente estudo foi superior a relatada em outros artigos (LIN et al., 1990,
LUTZ et al., 1989, HARTMANN; HINZE, 1991, LIN et al., 1995, LEE et al., 2002, LEVY et
al., 2006, GLEICH et al., 2009, LITTLE et al., 2009, MUNRO et al., 2014, CHHETRI et al.,
2015).

Varios estudos realizados na Europa registraram taxas de infec¢do consideravelmente
mais elevadas para FIV (ARJONA et al., 2000; DORNY et al., 2002; MUIRDEN, 2002;
BANDECCHI et al., 2006; YILMAZ et al., 2000). Todavia, alguns destes estudos avaliaram
apenas gatos de vida livre, que representam individuos de alto risco para que ocorra a
infeccdo, ao contrario do estudo em questdo, cuja analise foi composta de gatos domiciliados
e semidomiciliados. De maneira inesperada, a diferenca inexistente entre géneros foi um
resultado conflitante com os artigos ja publicados. Diversos autores relataram maior
frequéncia de infeccdo em machos do que em fémeas (COURCHAMP, 1998; HARTMANN,
1998; WINKLER et al., 1999; LURIA et al., 2004; LEVY et al., 2006; LARA et al., 2008;
GLEICH et al., 2009; SELLON & HARTMANN, 2015). Este valor é decorrente das disputas
territoriais ou por alimento e pelas fémeas para acasalamento.

No grupo de gatos FeLV reagentes ndo houve diferenca observada entre géneros. Esse
resultado foi diferente de alguns estudos epidemioldgicos, que registraram haver também
predisposicdo maior da infeccdo em machos, devido aos mesmos motivos dos felinos
infectados pelo FIV (FROMONT et al., 2003; COURCHAMP et al., 2000; YILMAZ et al.,
2000; MEINERZ et al., 2010; JORGE et al., 2011).

Esperava-se que o comportamento de brigas registrado neste estudo interferisse
positivamente nos valores de infeccdo para ambos retrovirus, mas principalmente para a
transmissdo do FIV. Entretanto ndo houve influéncia desse tipo de comportamento para
nenhum dos dois retrovirus. Uma das possibilidades questionada é a ndo observacao legitima
dos proprietarios sobre a questdo de comportamento de brigas (podem ocorrer fora do
territorio em que vivem), ou até mesmo a ndo observacdo aparente de sinais de brigas (feridas
ou cicatrizes pouco perceptiveis). Outra proposta levantada é de que a transmissdo de

retrovirus seja comum no territorio brasileiro, mesmo sem a presenca de agressdo entre gatos.
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O contato entre gatos positivos e gatos suscetiveis (para infeccdo por FIV ou FeLV) ou o
compartilhamento de bacias sanitarias (para infecdo pelo FeLV) poderia facilitar a
transmisséo viral (ADDIE et al., 2000).

Além da populagdo analisada, as diferentes taxas de infeccdo observadas
aparentemente sofrem interferéncia de condigdes geograficas e da densidade populacional. Os
resultados de ocorréncia encontrados nos paises do sul europeu foram superiores aos paises do
norte europeu (GLEICH et al., 2009). J& os resultados variados encontrados em diversos
estados brasileiros, representam uma populacdo felina heterogénea, sob os aspectos de tipos
de criacdo e nos cuidados médicos prestados aos gatos. Neste estudo houve também situacbes
de acimulo de animais, cujo manejo e cuidados ndo sé&o suficientes para conter a transmissao
de doencas entre 0s gatos, como por exemplo os abrigos e as residéncias de acumuladores de
gatos (elurofilos). Embora o estado de salde seja uma preocupacdo maior em gatis, a
regressdo logistica permitiu analisar que animais provindos de centros de criacdo e 0s
nascidos na propria residéncia possuiram maiores chances de infeccéo pelo FIV.

Outro fator importante a considerar para a variabilidade das taxas € a diferenca na
utilizacdo dos métodos de ensaio para diagnostico sorologico. Alguns testes de ELISA contém
apenas o antigeno especifico gag p24 e gatos infectados pelo FIV podem produzir anticorpos
especificos diferentes. O uso de antigenos recombinantes para p24, assim como a combinacéo
com antigenos maltiplos (pl17 ou gp40) aumentou a sensibilidade e especificidade dos
resultados (FURUYA et al., 1992; CALZOLARI et al., 1995; HARTMANN et al., 2001;
GLEICH et al., 2009). E importante ressaltar que além dos diversos testes sorolégicos
(ELISA e imunocromatograficos), ha utilizacdo de outras técnicas diagnosticas, tais como a
PCR. Esta permite a deteccdo de até uma cdpia proviral com apenas uma semana de infec¢éo,
enquanto os testes imunoldgicos indicam resultados reagentes em pacientes com um tempo
maior de infeccdo (TANDON et al., 2005). O resultado deste estudo utilizou apenas o teste de
ELISA como ferramenta diagnostica.

Apesar de um elevado nimero de gatos avaliados estar em frequente contato com
gatos de vida errante, vivendo em residéncias de multiplos gatos e com acesso constante a rua,
a prevaléncia de infeccdo pelo FeLV (1,81%) foi inferior ao relatado pela maioria dos autores
que investigou a presenca de antigeno do FeLV em diversos paises, exceto na Finlandia e em
Taiwan (SUKURA et al., 1992; LIN et al., 1995). Os locais com quantidades de gatos
superior a cinco felinos tiveram maiores chances de infeccdo para ambos o0s retrovirus no
estudo em questao.

Ao observar as prevaléncias da infeccdo pelo FeLV ao longo dos anos é possivel
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observar um decréscimo dos valores. Um dos motivos mais provaveis para a diminui¢do da
prevaléncia é, provavelmente, a pratica de programas de testes nas instalacdes de reproducéo
e abrigos de animais que estdo para adogdo, além da maior frequéncia de imunizacdo desses
felinos. Infelizmente tais préaticas ainda ndo sdo disseminadas em nossa regido como também
no restante do pais. A populacdo felina nos paises do Norte da Europa (por exemplo,
Alemanha 7,9 milhdes, Reino Unido 7,2 milhdes) é maior do que nos paises do sul da Europa
(por exemplo, Espanha 3,9 milhdes) e as condi¢bes de vida diferem consideravelmente.
Portanto, o aumento do nimero de gatos de vida livre, principalmente no Sul da Europa,
aumenta as chances de contato com outros gatos possivelmente infectados e aumenta a
prevaléncia global da infecgéo pelo FeLV (FROMONT et al., 2003).

Este fator é importante para considerar neste estudo, pois a populacdo de gatos no
Brasil € a segunda maior em todo o mundo e estd proxima de se igualar a de cdes. A
expectativa € que, em sete anos, a populacdo de gatos se iguale a de caes. Atualmente, séo 21
milhdes de gatos e 37 milhdes de cées no Brasil. Ja nos Estados Unidos e na Europa, ha mais
gatos do que cées nas residéncias. SO nos EUA, atualmente, sdo 80 milhdes de gatos e 65
milhdes de cachorros. No Brasil, a populacdo felina cresce em média 8% ao ano, enquanto a
de cées permanece estagnada. Segundo estimativas, em 2022, é esperado que haja 40 milhdes
de gatos no Brasil (COSTA, 2014). Devido a essa tendéncia de crescimento populacional, a
preocupacao com 0 aumento da prevaléncia de doencas infecciosas deve se intensificar.

Além disso, os resultados discrepantes na prevaléncia de FeLV recebem influéncia
direta na consideracdo do estado de saude dos gatos testados. Quando apenas gatos
assintomaticos sdo testados, a prevaléncia é visivelmente menor do que quando séo inclusos
0s gatos doentes (HOSIE et al, 1989; UELAND et al., 1992; ARJONA et al., 2000). Ao levar
em consideracdo o estado de saude dos animais testados, foi possivel observar que para ambos
0S retrovirus a metade apresentou-se assintomatica. Esperava-se que houvesse maior
prevaléncia de infeccdo por retrovirus nos animais que apresentaram sintomas, entretanto nao
foi o observado, pois em ambos os grupos houve numero igual de gatos sintomaticos e
assintomaticos e ndo houve diferenca estatistica registrada.

Para a infeccdo pelo FIV, a manifestacdo clinica da doenca depende da interferéncia
de um variado nimero de fatores. Dentre eles pode-se citar a idade em que ocorreu a infec¢do
(gatos mais jovens manifestam sintomatologia clinica precocemente), subtipo e carga viral
infectante e via de infeccdo (BURKHARD et al., 2001; BURKHARD et al., 2002; OBERT;
HOOVER, 2000, 2002). Nos resultados observados, foi possivel evidenciar um intervalo

amplo na idade dos animais testados (trés meses a 15 anos). Os gatos adultos infectam-se com
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maior frequéncia do que os gatos mais jovens (SELLON; HARTMANN, 2015). Tal
afirmacéo deve-se principalmente ao comportamento agressivo entre felinos, pois de maneira
geral, a transmissdo viral ocorre por meio de inoculagdo do virus, presente em saliva ou em
sangue de animais infectados para animais sadios, decorrentes principalmente de mordeduras
causadas por brigas (MATTEUCI, 1993).

Um fator impactante nos gatos infectados pelo FeLV foi a maior quantidade de
filhotes e adultos jovens, visto que a suscetibilidade dos gatos ao FeLV depende da idade
(HOSIE et al., 1989; HARTMANN, 2015). A faixa etaria dos gatos infectados pelo FeLV foi
semelhante ao descrito nos relatos nacionais (HAGIWARA et al., 1997; SOUZA et al., 2002;
MEINERZ et al., 2010; COELHO et al., 2011; JORGE et al., 2011; DE ALMEIDA et al.,
2012; AQUINO, 2012) e internacionais (GOMES-KELLER et al., 2006; HARTMANN,
2015; GLEICH et al., 2009). De acordo com Levy (2000), no periodo neonatal, apos a
infeccdo e imunossupressdo grave, ha atrofia do timo e ocorre ébito precoce do filhote, pois
um dos mecanismos de transmissédo do FeLV ocorre comumente entre fémeas infectadas e
seus filhotes. Em contrapartida, os gatos infectados, de mais idade (acima de seis meses), por
causa do contato proximo prolongado, além de outras formas de transmisséo, tais como o
comportamento agressivo entre machos tendem a apresentar infeccdo abortiva ou regressiva
(GOLDKAMP et al., 2008). Na circunstancia de uma infeccdo regressiva, a sintomatologia é
mais branda e a sobrevida é maior (LEVY, 2000).

A diferenca encontrada na idade média dos gatos infectados por FIV ser maior do que
em felinos infectados pelo FeLV corrobora em grande parte com aspectos fisiopatoldgicos das
duas infeccBes. Para a maioria dos gatos infectados por retrovirus, as taxas de mortalidade
induzidas pelo FeLV sdo maiores devido aos diferentes cursos da infec¢do desenvolvidos na
interacdo do virus com o seu hospedeiro.

Com relacdo aos gatos em fase sintomatica da enfermidade, os sinais ou sindromes
clinicas sdo decorrentes das inimeras infeccdes naturalmente adquiridas pelo gato, devido ao
comprometimento do sistema imune. Ndo é possivel afirmar que sejam exclusivamente
decorrentes de infeccdo por retrovirus, uma vez que a imunossupressao causada pelos mesmos
permite o desenvolvimento de neoplasias e infeccBes oportunistas. Dentre as sindromes
clinicas mais comuns foi possivel observar distarbios hematolégicos (anemia
regenerativa/arregenerativa, leucocitose/leucopenia, neutrofilia), ictericia, febre, apatia,
anorexia, ascite/efusdo abdominal, Ulcera em lingua, conjuntivite, uveite uni/bilateral,
gengivite/gengivoestomatite, insuficiéncia renal crénica, peritonite infecciosa felina efusiva,

pneumonia, rinotraqueite e abcessos cutaneos, sintomas e sinais clinicos compativeis com a
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sintomatologia variada citada por diversos autores (ADDIE et al., 2000, WILLIS, 2000,
HOSIE et al., 2009, LITTLE, 2012; SELLON; HARTMANN, 2015). A sindrome causada
pelo FIV é observada como um quadro de imunossupressao, resultante da deplecdo de
linfocitos T auxiliares (CD4+). A disseminacdo do virus no organismo do hospedeiro ocorre
por viremia de linfocitos infectados e, em menor escala, por mondcitos e macréfagos
(relacionados com a persisténcia dos estagios finais da doenca). Esses estagios cursam com
infec¢Oes oportunistas resultantes do comprometimento do sistema imune (RAVAZZOLO;
COSTA, 2007, HOSIE et al., 2009).

Os resultados da andlise de fatores de risco do estudo foram semelhantes aos
resultados relatados por Malik et al. (1997), Bandecchi et al. (2006), Gleich et al. (2009),
Little et al. (2009), Bande et al. (2012), Chhetri et al. (2013) e Chhetri et al. (2015). Arjona et
al. (2000) e Cong et al. (2015) obtiveram resultados semelhantes ao analisar apenas o fator
idade. Em territério brasileiro, as informacgdes quanto aos fatores de risco ainda s@o escassas,
embora autores como Hagiwara et al. (1997), Teixeira et al. (2007), Coelho et al. (2011)
Jorge et al. (2011), Sobrinho et al. (2011), De Almeida et al. (2012), Dos Santos et al. (2013),
observaram resultados semelhantes com estudos epidemiolégicos de ocorréncia e frequéncia.

A baixa frequéncia de coinfeccbes entre os retrovirus (0,26%) sugere que 0s agentes
apresentam diferentes focos, ou mesmo que os animais FIV e FeLV reagentes podem falecer
mais rapidamente devido aos efeitos de sinergismo e potencializacdo causados pelos dois
retrovirus. Alguns autores, tais como Pedersen et al. (1990) e Courchamp et al. (1997)
suportam a alegacdo de que o impacto da coinfeccdo entre retrovirus é maior do que a soma

dos efeitos de cada doenga examinada separadamente.

2.7. CONCLUSAO

A prevaléncia dos retrovirus na populacéo felina brasileira é desconhecida. Ao analisar
apenas o grupo de gatos infectados pelo FIV ndo foi possivel observar diferencas entre
género, estado de saude, raca, comportamento de briga e se é castrado ou ndo. Houve
diferenca apenas entre gatos com e sem acesso a rua, residéncias com apenas um ou multiplos
gatos e da origem dos animais avaliados. Ja para o grupo de gatos infectados pelo FeLV, foi
possivel a observacéo de diferenga quanto ao nimero de gatos que convivem em uma mesma
residéncia. A média de idade, assim como o intervalo e amplitude nos FIV reagentes foi maior
em comparagdo com o0s FeLV reagentes. Ao analisar todas as 771 amostras dos gatos
atendidos, a idade permaneceu como um fator de risco para ambos 0s virus, assim como a

quantidade superior a 5 gatos na residéncia. Além disso, 0s gatos com acesso a rua e 0s gatos
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provindos de gatis e nascidos na prépria residéncia possuiram maior risco de infeccdo pelo
FIV. Conclui-se que medidas profilaticas sobre as classes de gatos demonstradas como mais
suscetiveis a infec¢do por retrovirus poderiam ser mais eficientes, especialmente, no que diz
respeito ao estilo de vida livre e a0 manejo destes animais. Uma vez confirmada a presenca de
animais infectados na regido em estudo, é necessario adotar medidas preventivas, seja por
meio do uso de vacinas disponiveis, pesquisa sobre o estado sorolgico de novos animais de
estimacdo e restricdo de acesso a rua. A deteccdo precoce de felinos com a infeccdo viral
possibilita melhor controle da disseminacdo dos retrovirus, principalmente naqueles

assintomaticos.
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3. CAPITULO DE LIVRO (INFECCAO PELO VIiRUS DA LEUCEMIA FELINA
— FELV)

3.1. INTRODUCAO

O FeLV (do inglés, feline leukaemia virus) foi descrito pela primeira vez por
William Jarrett e colaboradores, em 1964, quando observaram o brotamento de
particulas virais a partir da membrana de linfoblastos malignos de um gato com linfoma
de ocorréncia natural®.

Durante muito tempo o FeLV foi considerado responsavel pela maioria das
mortes por doencas relacionadas, além de ser o causador de mais sindromes clinicas do
que qualquer outro agente isolado. Logo ap6s sua identificacdo houve a hipdtese de que
cerca de um terco de todas as mortes relacionadas com tumores em gatos foram
relacionadas a infeccao pelo FeLV, e também a proposta de um nimero ainda maior de
mortes por anemia. Entretanto, houve um decréscimo da prevaléncia e,
consequentemente, da letalidade relacionada ao FeLV, nos dltimos anos. A diminuicao
da prevaléncia do FeLV é justificada pelo avango dos testes diagndsticos, programas de

erradicacdo e cada vez mais a utilizacio de vacinas®.

3.2. ETIOLOGIA

De acordo com algumas semelhancas nas sequéncias de nucleotideos, é provavel
que o FeLV tenha evoluido de um virus em um ancestral do rato, ha pelo menos 10
milhes de anos atrés, no deserto do norte da Africa. A disseminacao inicial do FeLV e
a transmissdo aos gatos ocorreu por ingestdo ou mordedura de ratos e podem ter sido
inibidas pela condicdo climatica desértica, uma area em que ambos 0s ancestrais de
gatos e ratos viviam livremente?34,

O Comité Internacional de Taxonomia Viral classifica o FeLV como pertencente
a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e género Gamaretrovirus. O FeLV
contém em seu genoma duas moléculas de RNA fita simples, arranjadas linearmente e
protegidas por envelope. Além disso, possui também uma enzima (transcriptase reversa)
cuja funcdo € a sintese de uma molécula de DNA fita dupla (provirus) pela transcricdo
do RNA. Outra caracteristica importante dos retrovirus é a etapa de integracdo do
provirus em locais inespecificos do genoma da célula hospedeira. Este evento faz com
que as infeccbes pelos retrovirus assumam um carater persistente, ou seja, uma vez

infectados, os hospedeiros se tornam portadores do agente pelo resto da vida®5 '8,
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Dentro do género dos Gamaretrovirus, o FeLV é dividido em subgrupos (A, B,
C e T, com base no mapa genético), porém apenas o subgrupo FeLV-A é infectante. Os
subgrupos FeLV-B, FeLV-C, e FeLV-T ndo sdo transmitidos de gato para gato em
circunstancias naturais, mas podem surgir por meio de mutacdes e rearranjos genéticos
do subgrupo A com material genético de retrovirus endégenos normalmente presente no
genoma do gato. Estes fragmentos genéticos ndo sdo patogénicos e ndao produzem
particulas virais infecciosas. No entanto, podem recombinar-se com retrovirus
exdgenos, tal como o FeLV-A, e aumentar a patogenicidade do virus infectante?, 46789,

A replicacdo viral ocorre basicamente pela leitura de 3 genes. O gene gag
(antigeno associado ao grupo) codifica as proteinas da matriz (p15c, p12, p27 e p10), o
gene pol (polimerase) codifica as enzimas cataliticas (protease, transcriptase reversa e
integrase), responsaveis pela sintese proviral e o gene env (envelope) codifica 0s
componentes do envelope (gp70 e pl5e). A proteina gp70 é responsavel por diferir o
subgrupo viral e parece ser importante na inducdo da imunidade e, assim, atua como

alvo para producio de vacina®®°.

3.3. EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo pelo FeLV possui distribuicio mundial, e sua prevaléncia €
notadamente maior em locais de alta densidade de gatos, como em gatis, abrigos ou até
mesmo residéncias com multiplos gatos®. Nesses locais, o contato frequente e proximo
entre os animais facilita a transmissdo e pode resultar em frequéncias de até 33%. A
frequéncia é geralmente mais baixa, com indices de até 1%, na populacédo geral de gatos
domésticos, em que o contato entre 0s animais é apenas casual?>®11:12.13.14,

No Brasil, a frequéncia de gatos infectados pelo FeLV varia de 6,04% a 17,46%,
levando em consideracéo testes soroldgicos (ELISA e Imunofluorescéncia Indireta) e a
técnica de PCR (polymerase chain reaction)®®118 Qs gatos assintomaticos
apresentaram frequéncia de 1,6 a 25,92% e os gatos doentes, no intervalo de 10,8 a
15,15%15,16,18.

3.4. PATOGENIA

Os gatos que sdo infectados pelo FelLV, apresentam comprometimento do
sistema imune. O FeLV também é um fator predisponente para o desenvolvimento de
disturbios neoplasicos. Entretanto, a infeccdo pelo FeLV na medula Gssea e a viremia
persistente sdo requisitos para estabelecer sua sobrevivéncia no organismo do gato.

Enquanto em gatos infectados pelo FIV ha destruicdo celular primariamente de
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macrofagos e posterior deplegdo de linfocitos CD4+, o FeLV também infecta celulas
precursoras da medula dssea. Estima-se que gatos com infeccdo progressiva pelo FeLV
possuem taxas de dbito de 50% em dois anos e 80% em trés anos™®.

Todavia, atualmente houve decréscimo desta estimativa, pelo menos para 0s
gatos infectados que sdo domiciliados, diagnosticados precocemente e tratados pelos
seus proprietarios. A identificacdo de gatos infectados pelo FeLV possui muitas
dificuldades, pois ha felinos clinicamente saudaveis, que podem ser portadores do virus
ou ainda com carga viral baixa, além de gatos com sintomatologia inespecifica.
Atualmente, a descoberta e inclusdo de novas ferramentas de diagndstico, como por
exemplo a técnica de PCR, forneceram novos dados sobre a evolugdo da infecgdo pelo
FeLV e enriqueceram o entendimento de sua patogénese. O FeLV causa uma infecgéo
de natureza cronica que pode evoluir para diferentes estagios da doenga®2022,

De maneira geral, a transmisséo do virus é realizada por meio da inoculacdo do
virus, presente em saliva ou sangue de animais infectados para animais sadios,
decorrente principalmente de mordeduras causadas por brigas e também pela lambedura
muatua entre os gatos (grooming). O comportamento social felino, assim como o
compartilhamento de bebedouros, comedouros e bandejas sanitarias também sédo meios
de transmissao?46:19.21.222324.25 Embora experimentos realizados comprovem que outras
vias parenterais, tais como intravenosa, subcutanea, intramuscular ou intraperitoneal,
sdo capazes de transmitir o virus?, altas taxas de transmissdo também foram descritas
por meio da via uterina?® e pelo leite de fémeas infectadas?.

A evolucao da infeccdo pelo FeLV difere individualmente. Ha dependéncia do
estado imunoldgico, idade do gato, patogenicidade do virus, pressdo e carga viral
infectante. Devido a essas variagdes, foi proposta uma classificacdo para os estagios da
infeccdo pelo FeLV: infeccdo abortiva, infeccdo regressiva (viremia transitdria seguida
de infeccdo latente), infeccdo progressiva (viremia persistente), e focal ou infeccdo

atipica®®.

3.4.1. INFECGCAO PROGRESSIVA

Nas infeccBes progressivas, tanto antigeno viral (p27) quanto material genético
(provirus) podem ser detectados no sangue dos gatos que ndo conseguem debelar a
replicacéo viral logo de inicio*. Consequentemente ha replicagdo viral em altos niveis,
em tecidos linfoides, seguido pela medula dssea e das mucosas e tecidos epiteliais
glandulares. Os felinos progressivamente infectados permanecem persistentemente

virémicos por mais de 16 semanas e potenciais transmissores para o resto de sua vida
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(viremia persistente), devido a resposta imune insuficiente, com baixos niveis de
anticorpos neutralizantes detectaveis.

Os gatos com infeccdo progressiva podem desenvolver doengas FelLV-
associadas e a expectativa de vida cai para dois a trés anos. Inicialmente, ambas
infeccOes (progressivas e regressivas) sdo acompanhadas por persisténcia do provirus no
sangue (deteccdo por PCR), mas quando medido por PCR quantitativo a infecgéo

progressiva esta associada com alta carga viral®??.,

3.4.2. INFECCAO ABORTIVA

O FeLV, inicialmente se replica em tecido linféide local (orofaringe) com
desenvolvimento de baixa carga viral. Em alguns gatos imunocompetentes, ha resposta
imune humoral (elevados niveis de anticorpos neutralizantes) e celular mediada
eficazes, portanto, ndo se tornam virémicos. Nesta etapa, o antigeno de FeLV, RNA
viral ou DNA proviral ndo podem ser detectados no sangue e ndo € observada
sintomatologia clinica®?’.

A infeccdo abortiva provavelmente ocorre quando um gato € exposto a um
desafio por carga viral baixa de FeLV e elimina a infeccdo na orofaringe, ndo se
detectando a antigenemia. Todavia sdo desconhecidas as situacfes em que isso ocorre
na natureza, pois estudos utilizando a técnica de PCR registraram que em muitos dos
gatos anteriormente considerados com infeccdo abortiva, 0 FeLV p6de ser encontrado
em algumas amostras teciduais, 0 que caracteriza a infeccdo regressiva. Assim, é

provavel que poucos gatos se tornam totalmente livres da infecgéo?’.

3.4.3. INFECGCAO REGRESSIVA

Nesse estdgio ha o desenvolvimento de uma resposta imune eficaz, embora
tardia. A medida que a concentracdo de anticorpos aumenta, a producdo do virus
diminui. Na infeccdo regressiva a replicacdo viral é limitada a uma pequena populacao
de células infectadas. A replicacdo e a viremia sdo contidas antes de ou logo apos
ocorrer a infeccdo da medula 6ssea, contudo, quanto maior a duracdo da viremia, menor
a probabilidade de eliminacdo da infeccdo. Apds a infeccdo inicial, o FeLV se
dissemina sistemicamente por meio de células mononucleares infectadas (linfocitos e
mondcitos). Durante este periodo (viremia transitdria), os gatos podem ser reagentes as
técnicas sorologicas de deteccdo de antigeno (ELISA e imunocromatografia), todavia
nos gatos soronegativos pode-se identificar uma pequena porcentagem de células no

sangue periférico, onde se detecta o provirus a PCR>%1:27,



42

A viremia inicial pode provocar apatia, febre ou linfadenomegalia em
consequéncia da hiperplasia linfoide. O virus dissemina-se para os tecidos-alvo (timo,
bago, linfonodos e glandulas salivares) e ha elimina¢do do virus, principalmente pela
saliva. No entanto, a viremia se encerra dentro de algumas semanas (entre trés a 16
semanas). Por mais que a medula 6ssea esteja infectada, ha uma parcela dos gatos que,
neste estagio, sdo capazes de interromper a viremia, mesmo que a eliminacdo do FeLV
ndo seja completa, pois o provirus ainda se encontra presente nas células-tronco da
medula (infeccdo latente)?92127,

A infeccdo pode ser reativada espontaneamente ou em resposta &
imunossupressdo, com nova viremia. 1sso ocorre habitualmente apds estresse,
administracdo de altas doses de glicocorticoides ou durante a gestagdo e lactacio?®. Na
maioria dos casos, as infeccbes regressivas ndo sao clinicamente significativas, pois a
reativacdo viral ndo é um evento habitual em circunsténcias naturais. Para a maioria dos
sinais clinicos provocados devido a infeccéo pelo FeLV, é necessario haver a replicagdo
viral, contudo, isso ndo ocorre nas infeccdes regressivas pelo FeLV. Foi constatado que
0s gatos regressores geralmente sdo idosos, provenientes de abrigos para animais e, com
mais frequéncia apresentam sinais clinicos associados a anemia, panleucopenia e
processos inflamatérios purulentos, mais do que ao linfoma?2°.

No estagio regressivo o provirus ndo é traduzido em proteinas, portanto ndo ha
sintese de particulas infectantes. Os gatos infectados ndo transmitem o virus para outros
gatos. Este estagio constitui provavelmente uma fase do processo de eliminacdo do
virus. O periodo de duracdo do estagio de infeccdo regressiva ocorre dentro de trés a
seis semanas (com duracdo maxima de 16 semanas)*2L. Apos esse periodo, as células da
medula ¢ssea sdo infectadas assim como seus precursores. A maioria dos gatos elimina
por completo os genes virais de suas células em até 9 a 16 meses apés a infeccéo, 50%
nos primeiros trés meses e apos 30 meses, 90% dos gatos infectados eliminam a

infecgdo por completo?.

3.4.4. INFECGAO FOCAL OU ATIPICA

As infeccBes focais ou atipicas podem ser observadas naturalmente, entretanto
com frequéncias mais baixas do que em gatos infectados experimentalmente, que
apresentam taxas aproximadamente de 10%2%%. Este estagio € caracterizado por uma
replicacdo viral persistente em locais atipicos (glandulas mamarias, bexiga, olhos)?%°.
Ocorre também em gatos com infeccao pelo FeLV restrita a determinados tecidos, como

baco, linfonodos ou intestino delgado. Esta replicacdo pode levar a uma produgéo
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intermitente ou de baixos niveis de p27, e os gatos testados podem ter resultados
positivos ou discordantes (alternancia entre resultados positivos e negativos) em testes
soroldgicos®®.

As fémeas com a infecgdo atipica em glandulas mamérias podem transmitir o
virus aos filhotes, durante a lactacdo, mesmo apresentando resultados negativos aos

testess?.

3.5. SINAIS E SINTOMAS

A sintomatologia clinica causada pela infeccdo por FeLV pode ser variavel. Nos
gatos infectados, a prevaléncia de mielodisplasias e doencas infecciosas é mais alta em
domicilios com multiplos gatos do que na populagdo em geral. Atualmente, as taxas de
sobrevida de gatos com infeccdo progressiva e domiciliados, sem acesso a rua, com
acompanhamento veterinario, sdo mais altas. Estima-se que 70% dos gatos infectados
vdo a Obito apds cinco anos??32, Todavia, a infecgdo pelo FeLV, associada a outras
infeccdes, tais como, coronavirus felino, ou FIV possui maior impacto nas taxas de
mortalidade®?.

Por mais que a denominacdo do virus seja baseada na neoplasia maligna
inicialmente associada a infec¢éo, os gatos infectados apresentam com maior frequéncia
anemia ou imunossupressdo®3. Em uma analise de 8.642 gatos infectados pelo FeLV em
hospitais veterinarios universitarios na América do Norte, 15% foram diagnosticados
com coinfeccdes (peritonite infecciosa felina, FIV, vias respiratorias superiores,
micoplasmose hemotropica e estomatite), seguidos de 11% com anemia, 6% com
linfoma, 5% com leucopenia ou trombocitopenia e 4% com leucemia ou disturbios
mieloproliferativos?.

Os mecanismos determinantes das respostas clinicas dos gatos com infec¢édo
progressiva ndao sdo bem esclarecidos. A evolucdo clinica é dependente de uma
combinacdo de fatores relacionados ao virus e ao hospedeiro. Devido as variagdes nas
proteinas do envelope, a infeccdo pelo FeLV possui diferencas na patogenia da doenca.
O subgrupo B geralmente é associado aos quadros neoplasicos (linfoma) (Figuras 1A, B
e C), ja o subgrupo C é um pouco mais raro e estd associado a casos de anemia
arregenerativa. O subgrupo T é extremamente citotéxico para linfécitos T e esta
associado a imunossupressao grave?34,

O fator mais impactante na evolucdo clinica dos gatos infectados pelo FeLV
talvez seja a idade em que o animal se infectou®. No periodo neonatal ha atrofia do

timo apds a infeccdo e imunossupressdo grave, acompanhada de 6bito precoce. Em
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contrapartida, os gatos infectados, de mais idade, tendem a apresentar infec¢do abortiva
ou regressiva, e na circunstancia de uma infeccdo progressiva, a sintomatologia € mais
branda e a qualidade de sobrevida com tempo mais prolongado comparado a gatos com
menos de seis meses?® (menores de trés meses — 85% de chance de tornar-se

progressores, maiores de seis meses 15%).
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Figura 2 — Felino, SRD, de um ano e quatro meses com linfoma mediastinal e extranodal por infeccdo
regressiva pelo FeLV. A — Observa-se uma massa com radiopacidade de tecidos moles, sem forma
definida. Imagem sugestiva de alteragdo de contorno pulmonar. O gato apresentava dispneia expiratoria
aguda e paraplegia flacida (HV-UEL, 2010). B — Na macroscopia pulmonar observa-se massa tumoral
ampla, com acometimento de lobos pulmonares cranial, médio e caudal e coragdo (HV-UEL, 2010). C —
Alteracdes macroscépicas em medula espinhal, onde é possivel a observacdo de alteracdo morfoldgica
compressiva entre as vertebras T-9 e T10 (seta preta) pela infiltragdo neoplésica do linfoma (HV-UEL,
2010).

FONTE: Marcelo de Souza Zanutto.

Os sinais clinicos associados a infeccdo pelo FeLV podem ser classificados em
tumores induzidos pelo FeLV (linfoma, leucemia, osteocondromas e neuroblastoma
olfatério e cornos cutaneos), distlrbios hematoldgicos (anemia hemolitica regenerativa,
anemia crbnica arregenerativa, trombocitopenia), imunossupressdo (linfopenia,
neutropenia, panleucopenia, pancitopenia, mielofibrose) doencas imunomediadas
(Figuras 2A e B) e outras sindromes (incluindo distarbios reprodutivos, sindrome do

enfraquecimento dos filhotes e neuropatia)*®1%2L,
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Figura 3A — Felino, SRD, macho, com 1 ano de idade, com infecgdo progressiva pelo FelLV,
apresentando, no momento do diagndstico, uveite anterior bilateral (HV-UEL, 2008). B — Glaucoma e
buftalmia em globo ocular direito e atrofia do globo ocular esquerdo, secundarios a uveite bilateral
cronica, apos 1 ano e 5 meses do diagnostico (Figura 2A) (HV-UEL, 2008).

FONTE: Marcelo de Souza Zanutto.

3.6. PROGNOSTICO

Os gatos infectados pelo FeLV, mas que ndo tenham outras doencas
concomitantes podem manter-se saudaveis por meses ou mesmo anos antes de
demonstrarem sintomatologia. Quando o FeLV esta associado a tumores o progndstico
é mais grave. Em especial, os gatos com linfoma alimentar tém progndstico mais grave,
devido a ocorréncia frequente de anorexia e debilitacdo. Os gatos com doenca
mieloproliferativa possuem prognostico mau, pois a medula 6ssea é ocupada por células

infectadas, e a hematopoiese normal é suprimida®.

3.7. DIAGNOSTICO

O diagnostico possui alta importancia para gatos tanto doentes quanto
assintomaticos. A maioria dos testes diagnosticos sdo utilizados para deteccdo de
antigeno p27 do FeLV no sangue total, plasma ou soro. A proteina do gag (p27) é
rotineiramente usada no diagndstico direto da infec¢do pelo FeLV, pois é produzida e
encontrada no citoplasma de células infectadas individualmente, bem como sob a forma
solivel no sangue de gatos infectados?#>9193536 A p27 livre ndo apenas circula no
sangue, mas é eliminada nas lagrimas e na saliva, onde também pode ser detectada®’.

Os métodos de detecgdo direta do FeLV incluem a detec¢do do antigeno do
FeLV livre (por ELISA ou imunocromatografia) ou ligado as células (por
Imunofluorescéncia direta — IFA direta), deteccdo do &cido nucleico viral pela PCR,
incluindo deteccdo do provirus (DNA) ou do virus (RNA), e isolamento viral. Tanto a
IFA direta quanto a técnica de ELISA detectam a proteina p27 do FeLV, produzida em
quantidades abundantes na maioria dos gatos acometidos. Todavia, 0s métodos

baseados no ELISA sdo mais sensiveis e possuem limiar de deteccdo mais baixo,
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enquanto a IFA direta sé detecta quantidades maiores do antigeno p27 no citoplasma
das células sanguineas infectadas. Recomendam-se os testes rapidos como exames de
triagem. Os testes reagentes podem refletir viremia transitéria (em gatos com infeccdo
regressiva) ou viremia persistente (em gatos com infeccdo progressiva) ou resultados
falso-positivos?*5932,

Uma proporcdo de gatos infectados (regressores) podera apresentar resultado
negativo (sem deteccdo da p27) aos testes soroldgicos. O diagnostico destes gatos
baseia-se em técnicas mais sensiveis, como a técnica de PCR ou PCR em tempo real
para a deteccdo ou quantificacdo do DNA proviral e RNA viral. O isolamento do virus
ndo é préatico para diagndstico de rotina, visto que a sua realizacéo ¢ dificil e demorada e
exige instalacdes especiais®. O isolamento viral poderia ser ainda utilizado para
confirmacdo de resultados positivos e amostras suspeitas. A deteccdo de anticorpos ndo
é util para o diagndstico de infeccdo pelo FeLV, pois muitos gatos imunes ao FeLV
apresentam anticorpos, enquanto gatos com infeccdo progressiva ndo tém anticorpos
detectaveis. Com a necessidade de diferenciar gatos regressores de progressores, €
necessario submeté-los a um novo teste de triagem seis semanas ap0s 0 primeiro
resultado positivo ou testa-los imediatamente pela IFA direta. Se ainda houver um
resultado positivo, devera ser testado mais uma vez apos 10 semanas. Se, nessa ocasiao,
também tiver um resultado positivo, é alta a probabilidade que ele apresente infeccédo
progressiva e tenha resultados positivos durante toda a sua vida®. A PCR para deteccéo
do provirus ndo é indicada para diferenciar gatos progressores de regressores, pois sera
possivel detectar o provirus em ambas as fases, além de nédo diferenciar quais gatos sao
infecciosos. A PCR serve para caracterizar oS gatos regressores, 0s quais foram
negativos previamente nos testes rapidos para deteccdo de antigeno (Quadro 1).

Quadro 1 — Exames diagnésticos utilizados para o estadiamento da infeccdo pelo FeLV e os resultados
mais comuns observados em cada uma das fases de infeccéo.

. ~ Exames diagndsticos
Fases da infeccéo —
Testes rapidos IFA PCR
Abortiva - - -
Regressiva -* - +
Progressiva + + +
Focal ou Atipica [+ 8 - -I+

* Os testes reagentes podem refletir viremia transitoria.
8§ Pode ocorrer produgo intermitente ou de baixa concentracéo do antigeno p27.

A interpretacédo dos resultados dos testes depende da confiabilidade de um teste

(valores preditivos), que é influenciada pela prevaléncia da infeccdo em uma populagéo
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de gatos. Atualmente, os resultados falso-positivos tornam-se frequentes pelo declinio
na prevaléncia de FeLV, o que consequentemente leva a obtencdo de valores preditivos
positivos mais baixos para os testes disponiveis. Essa afirmagdo implica que em uma
populacdo de menor risco, como um gatil fechado, comprovadamente livre de infeccéo
pelo FeLV, a obtencdo de um teste positivo pode ser considerada suspeita e deve ser
seguida de testes confirmatorios. Além disso, os resultados negativos sdo altamente
confiaveis. Caso ndo haja testes confirmatérios disponiveis, ou se a sua realizacdo for

muito dispendiosa, um segundo teste baseado no teste rapido deve ser realizado?.

3.8. TRATAMENTO

Para os gatos infectados pelo FelLV, apesar da associacdo entre a viremia
persistente e o decréscimo na expectativa de vida, muitos proprietarios optam pelo
tratamento das manifestacdes causadas pela infec¢do viral. Embora houvesse relatos de
que gatos infectados vivessem ndo mais do que 3 anos ap6s confirmacédo de diagndstico,
com os devidos cuidados esse prazo pode ser prolongado. Sendo assim, 0s gatos devem
ser tratados de maneira condizente com a respectiva sintomatologia ocasionada pelas
diversas infecgdes secundarias ou sindromes relacionadas a infeccdo. Em animais
infectados, recomenda-se evitar a0 maximo a utilizacdo de glicocorticoides e outras
drogas imunossupressoras, pois seus efeitos podem aumentar os niveis de replicacdo
viral, exceto quando indicada para algum problema especifico. Para uma abordagem
terapéutica adequada, o clinico deve se atentar ao tratamento de doengas associadas ao
virus, tumores e distarbios hematoldgicos, por meio do uso de farmacos antirretrovirais
e imunomoduladores, além da terapia especifica para cada problema (uso de
antimicrobianos e antiflingicos para o tratamento de infeccdes oportunistas)?*1%32, Caso
o clinico opte por utilizar medicamentos antirretrovirais e/ou imunomoduladores, seu
uso deve ser restrito aqueles pacientes sintomaticos.

Os antirretrrovirais sdo farmacos de uso humano, especificamente desenvolvidos
para o tratamento de pacientes infectados pelo HIV. Alguns farmacos foram utilizados
no tratamento de gatos com infeccdo experimental e natural pelo FeLV. Dentre 0os mais
estudados, pode-se citar a zidovudina (AZT) e a lamivudina (3TC). Contudo ndo h4, até
0 momento, comprovagdo da real efetividade destes fa&rmacos em termos de melhora
dos sinais clinicos e do prolongamento da vida, além do registro de relatos de casos e
opinido de especialistas?.

Nenhum tratamento demonstrou ser eficaz para eliminar a infecgéo pelo FeLV.

Ha varias razdes possiveis para esses resultados diferentes entre os estudos. Em
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primeiro lugar, a diferenca entre a infecgdo experimental e natural. E possivel que os
gatos infectados experimentalmente receberam tratamento numa fase mais precoce da
infeccdo do que os gatos infectados naturalmente. Na fase precoce da infecgéo, o FeLV
é potencialmente mais vulneravel aos efeitos de farmacos antivirais. Em segundo lugar,
alguns gatos séo capazes de inibir a replicagdo viral e a viremia e tornam-se néo
reagentes as técnicas diagnosticas. Além disso, alguns experimentos utilizaram um
isolado especifico de FeLV, que poderia ter sido mais suscetivel ao tratamento. Outra
limitagdo importante é o periodo de tratamento. E possivel que as alteragdes em
algumas variaveis tenham um efeito significativo em casos de tratamentos prolongados.
Além disso, a duracdo da infeccdo pelo FeLV antes da terapia deve ser conhecida, pois
como visto anteriormente, ha diferentes estagios da infecgéo viral®®.

No Brasil, médicos veterinarios sdo proibidos de prescreverem antirretrovirais.
Nos paises onde seu uso é possivel, tém se utilizado o AZT e o 3TC. Recomenda-se
como protocolo de utilizacdo do AZT para gatos infectados pelo FeLV a dose de 5 a 10
mg/kg, por via subcutdnea ou oral, com intervalo a cada 12 horas. A duracdo do
tratamento € de acordo com o tempo que for necessario. Sugere-se a dose de 5 mg/kg,
pois com doses mais altas, 0os gatos tém maior probabilidade de apresentar anemia e
mielotoxicidade. Em caso de insuficiéncia hepatica e renal crénica deve-se reduzir a
dose ou aumentar o intervalo entre as doses. Os gatos com mielossupressdo ndo devem
ser tratados, devido ao possivel desenvolvimento de anemia potencialmente fatal?.

O AZT mostrou-se efetivo contra o FeLV in vitro e em gatos infectados
experimentalmente, quando o inicio da terapia ocorreu com menos de 3 semanas apos a
infecgdo®. Quando houve tratamento com menos de 1 semana apds o desafio, ocorreu
protecdo dos gatos contra a infeccdo da medula Gssea e a viremia persistente®,
Entretanto, a eficacia do AZT em gatos infectados pelo FeLV parece ser menos
promissora do que nos infectados pelo FIV. A utilizacdo do AZT ndo promove cura das
infecgBes retrovirais, porém diminui o risco de infecgBes oportunistas?.

O 3TC em geral € combinado com o AZT no caso de pacientes humanos
infectados pelo HIV, pois ambos os farmacos mostram efeito sinérgico, entretanto
foram observados varios efeitos colaterais, incluindo febre, anorexia e alteracdes
hematoldgicas acentuadas em alguns gatos que receberam tal tratamento duplo em dose
alta*'. N&o estdo disponiveis dados sobre a atividade da lamivudina contra o FeLV.
Demonstrou-se que a lamivudina é ativa contra o FIV*2. Devido a farmacocinética

semelhante a da zidovudina, as doses de lamivudina sdo também similares.
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O tratamento realizado em animais que apresentam linfoma, embora tenha
progndstico desfavoravel, quando associado ao FeLV, tende a promover beneficios na
qualidade de vida?. Quando é realizada associacdo de quimioterapicos, ha maior
probabilidade de remissdo da neoplasia. Entretanto, em relacdo aos quadros de
leucemia, mesmo com um protocolo terapéutico adequado, o progndstico da terapia é
mais desfavoravel. Isto se deve ao fato de ocorrer infiltracdo de células neoplasicas na
medula 6ssea e consequentemente, ocorrem alteragdes nas células-tronco precursoras de
elementos mieloides®.

Muitos estudos envolvendo a utilizagdo de imunomoduladores no tratamento de
gatos infectados pelo FeLV foram realizados, porém, com resultados e avaliacdo
dificeis pela falta de ensaios clinicos bem controlados. Assim como os fatores que
interferem na real eficicia do uso de farmacos antirretrovirais, descritos anteriormente,
0 mesmo raciocinio é valido para a interpretacéo dos resultados de ensaios terapéuticos
com os imunomoduladores.

Os imunomoduladores mais utilizados sé&o o interferon alfa recombinante
humano (rlFN-a) e o interferon 6mega felino (rIFN-w). O rIFN-a possui agdo
imunomoduladora e antiviral, além de ser capaz de inibicdo das transformacdes
oncogénicas induzidas por retrovirus**>46, Sugere-se que os interferons auxiliam no
alivio dos sintomas causados pela infeccéo viral?®2!,

De maneira geral, foram criados dois protocolos de tratamento para a utilizacéo
de rIFN-a. em gatos: aplicagdes subcutaneas de altas doses (10% a 10° Ul/kg a cada 24
horas) ou administracfes por via oral em doses baixas (1 a 50 Ul/kg a cada 24 horas). O
protocolo em dose alta administrada de maneira parenteral pode ser realizada por no
maximo seis a sete semanas. Depois desse periodo os gatos iniciam uma fase refrataria
com o desenvolvimento de anticorpos anti-rlFN-a, todavia, a administragcdo de doses
baixas (1 a 50 Ul/kg) demonstrou maior eficAcia para um tratamento cronico, pois
mimetiza um processo de defesa natural do sistema imune em gatos sintomaticos?.

O rIFN-o ¢ especifico da espécie felina e, portanto, sem antigenicidade e com
maior potencial antiviral em relacdo ao rlIFN-a. A descoberta de sua eficacia é recente,
portanto ainda poucos estudos foram realizados*®. Por esta razdo ha uma escassez de
informacdes a respeito de sua utilizagdo e sua aplicabilidade esté restrita a alguns paises
da Europa e no Japdo®. A dose recomendada para gatos é de 2,5x10° Ul/kg, por via
subcuténea ou intravenosa a cada 24 horas, durante 3 dias consecutivos, nos casos de

infeccOes virais agudas. Em casos cronicos a dose recomendada para utilizacdo € de
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1x10°8 Ul/kg, por via subcutinea a cada 24 horas, durante por 5 dias consecutivos, com
modificaces de acordo com a necessidade?.

Os efeitos colaterais comuns a utilizacdo de interferons, principalmente em
doses altas, séo linfopenia, reacdes no local de aplicacdo, apatia, cefaleia, febre, fadiga,
mialgia e dores articulares, todavia estes sintomas desaparecem dentro de horas apds a
administracdo do medicamento e auxiliam na limitacdo significativa da dosagem que

pode ser administrada por via sistémica®*’.

3.9. PREVENCAO E CONTROLE

Na sequéncia de um diagnostico confirmado de infec¢do, os animais infectados
devem ser isolados de gatos susceptiveis para impedir a propagacdo da infeccdo. O
isolamento de gatos infectados permitird a instalagdo de um programa de imunizagéo
dos gatos em risco. Com a préatica da identificacdo, imunizacdo e isolamento dos
animais infectados, em muitas partes da Europa a prevaléncia do virus diminuiu
acentuadamente®,

Quando hé introducdo de um novo gato, deve-se monitora-lo por pelo menos 90
dias apo6s um primeiro teste ou a possivel exposi¢cdo ao FeLV. Tal manobra é indicada
devido a observacdo dos estagios de infeccdo. A realizacdo dos testes pode ser em
qualquer idade, pois devido a deteccdo da p27, nem 0s anticorpos maternos nem 0s
anticorpos em decorréncia de imunizacdo ou a exposicdo prévia ao virus interferem.
Entretanto, amostras de sangue coletadas imediatamente ap0s a vacina¢do podem conter
antigenos detectaveis do FeLV provenientes da propria vacina®“®,

A primeira vacina anti-FeLV foi aprovada em 1985. Desde entdo sofreu varias
modificagdes. As vacinas aprovadas usam virus morto integral, e contém adjuvante ou
partes recombinantes do virus. As recomendacdes de primo imunizacdo para a maioria
das vacinas consistem em duas doses por via subcutanea, seguidas de refor¢co anuais, ou
a cada dois a trés anos na dependéncia do risco de infeccdo onde o gato é criado®®.

A eficécia relativa das vacinas é controversa. Com o uso da PCR em tempo real,
foi constatado que gatos inicialmente considerados imunes a infeccdo pelo FeLV, com
resultados negativos no teste ELISA, tiveram deteccdo de provirus apos exposicdo. Por
conseguinte, verificou-se que as vacinas contra FeLV que protegem o0s gatos da
antigenemia ndo impedem a integracdo proviral e a replicagdo viral minima apds a sua
administracdo®. Embora a vacina contra o FeLV seja considerada opcional em gatos
adultos sem risco de infeccdo e obrigatéria em filhotes, ela prové boa protecdo contra

uma infeccdo potencialmente fatal. Em animais suscetiveis e expostos a riscos de
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infeccdo, tais como mudanga de residéncia ou o estilo de vida do felino, quando adulto,
pode ser necessaria a imunizacdo. Mesmo ndo conferindo 100% de eficacia e sem
prevenir a infeccdo quando sdo expostos, 0s gatos conhecidamente sadios, quando
imunizados, deixam de apresentar-se virémicos e com antigenemia. Sendo assim, esses
felinos ficardo impedidos de desenvolver sintomatologia clinica associada a infecc¢éo,
além de ndo transmitirem o virus®L.

O reconhecimento de sarcomas em locais de aplicacdo induziu uma revisao das
recomendagdes para a vacinagdo. Apenas 0s gatos com risco de contrair a infeccdo
devem ser imunizados. A vacinacdo contra FeLV de gatos virémicos ndo € benéfica,

embora néo leve a progresséo da infecgio*®.

3.10. SAUDE PUBLICA

Numerosos fatos sugerem que a infeccdo humana néo € impossivel, pois o FeLV
cresce eficientemente em cultura de células humanas da medula déssea. Um estudo
epidemiologico associou 0 contato prévio com gatos doentes ao desenvolvimento
subsequente de leucemia infantil. O contato entre gatos infectados pelo FeLV e criancas
com leucemia foi duas vezes maior do que o contato entre criancas e gatos sadios®.

Alguns pesquisadores detectaram anticorpos anti-FeLV em seres humanos com
leucemia e proprietarios de gatos virémicos®®. Nunca foi encontrado um ser humano
com viremia pelo FeLV. Até hoje, nenhum caso de leucemia humana foi atribuido ao
FeLV. Uma explicacdo para a discrepancia entre a cultura do virus em células humanas
e a auséncia de prova de infeccdo humana pode estar relacionada com a acao litica do
complemento humano sobre o virus.

Embora seja quase impossivel provar uma hipdtese negativa, parece que o FeLV
ndo representa perigo para a saude humana. Um risco potencial para pessoas
imunossuprimidas que vivem em contato intimo com gatos infectados pelo FeLV nao

pode ser excluido por completo e deve ser discutido com esses proprietarios.
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== L stadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
OF. CIRC. CEUA N° 196/2015 Londrina, 08 de Outubro de 2015.

Prezado Pesquisador,

Certificamos que o projeto intitulado “Prevaléncia de leucemia e imonodeficiéncia
viral felina em gatos atendidos em 2014 no Hospital Veterinario da UEL”, protocolo CEUA
n° 12915.2015.34, sob a responsabilidade de Marcelo de Souza Zanutto, que envolve a
producdo, manutencdo efou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho
de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagéo
Animal (CONCEA), foi aprovado pela Comissédo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Estadual de Londrina (CEUA/UEL), em reunio realizada em 25/08/2015.

O projeto tem como objetivo determinar a prevaléncia de gatos infectados por
retrovirus (FIV/FelV) na populagéo felina do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de
Londrina (HV-UEL) correspondentes &s amosuras obtidas no ano de 2014. Para tanioc Seréo
analisadas amostras de sangue de felinos atendidos na rotina do HV-UEL no ano de 2014, nédo
havera manipulagcdo do animal uma vez que as amostras de sangue serdo as disponiveis no
Laboratério de Patologia Clinica do HV-UEL.

Vigéncia do Projeto 01/10/2015 a 31/03/2016
Espécie/linhagem Gato

N° de animais Indefinido

Peso/ldade Variavel

Sexo Variavel

Origem Hospital Veterinario-UEL
Amostras a serem coletadas Plasma

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragbées no protocolo
experimental aprovado, deve-se submeter o novo protocolo a apreciagdo da CEUA/UEL
anteriormente a execucdo das modificagoes. '

Coloco-me a disposicdo para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessaria.
Sem mais para 0 momento, subscrevo, cordialmente,

e j it B0

LML AN

Prof. Dr. Waldiceu Aparecido Ver ’]_Junior
Coordenador da CEUA/UEL

limo. Sr.

Prof. Dr. Marcelo de Souza Zanutto

Coordenador do Projeto

Departamento de Clinicas Veterinarias / Centro de Ciéncias Agrarias

Com copia para André Junior da Conceicéo (Chefe da DP-IC/PROPPG), Diretor do Hospital Veterinario-UEL,
Chefe do Departamento de Clinicas Veterinarias e Diretor(a) do Centro de Ciéncias Agrarias
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