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DISSERTACAO — MESTRADO PROFISSIONAL EM CLINICAS VETERINARIAS

Utilizacao de interferon em gatos domésticos (Felis silvestris catus) infectados
por FIV e FeLV - REVISAO DE LITERATURA

ARAUJO, F. Z.1; ZANUTTO, M. S.2

RESUMO

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e o virus da leucemia felina (FeLV) sé&o
retrovirus com impacto global na saude dos gatos domésticos, podendo causar
sindromes de supressdo da medula 0ssea, neoplasias e doencas infecciosas
secundarias. Os interferons (IFN’s) séo citocinas envolvidas na resposta imune dos
animais, estudos avaliaram a utilizagdo de IFN’s como tratamento para FIV e FelLV.
Nesse contexto, uma revisdo sistemética da literatura foi realizada com o objetivo de
compilar as informacdes sobre as evidéncias cientificas para a utilizacdo da terapia
com protocolos licenciados de IFN alfa e 6mega em gatos domésticos sintomaticos
infectados de FIV e/lou FelLV. Dos artigos publicados de 1999 a 2022 que foram
encontrados na triagem inicial das bibliotecas digitais do Google Scholar, PubMed,
Portal de Periddicos CAPES, utilizando a busca por assuntos, com estratégia de
palavras-chave no idioma em inglés com operador l6gico booleano ((“interferon”) AND
(“retrovirus” OR “FIV” OR “Feline Immunodeficiency Virus” OR “FeLV” OR “Feline
Leukemia Virus”)). Considerando os aspectos pertinentes a utilizacdo de IFN, foram
selecionados os estudos que abordaram informacdes sobre alteragbes laboratoriais,
condicBes clinicas e excrecdes virais concomitantes. Quanto as lacunas de
informac@es, ha poucas evidéncias conclusivas e sdo necessarios grandes ensaios
clinicos randomizados antes que os IFN’s possam ser recomendados para indicacdes
terapéuticas de gatos domésticos sintomaticos infectados de FIV e/ou FeLV. Por outro
lado, o tratamento oral com rFeINF-w para Sindrome da Gengivoestomatite Cronica
Felina (FCGS) desencadeada por FIV e/ou FelLV apresentou-se como uma terapia

benéfica.

Palavras-chave: Gengivite, IFN-a, IFN-w, Retroviroses



THESIS — MASTER’S DE GREE IN VETERINARY CLINICS

Use of interferon in domestic cats (Felis silvestris catus) infected by FIV and
FeLV - LITERATURE REVIEW

ARAUJO, F. Z.}; ZANUTTO, M. S.2

ABSTRACT
Feline immunodeficiency virus (FIV) and feline leukemia virus (FeLV) are retroviruses

with a global impact on the health of domestic cats, and may cause bone marrow
suppression syndromes, neoplasms and secondary infectious diseases. Interferons
(IFN's) are cytokines involved in the immune response of animals, studies have
evaluated the use of IFN's as a treatment for FIV and FeLV. In this context, a
systematic review of the literature was carried out with the aim of compiling information
on the scientific evidence for the use of therapy with licensed IFN alpha and omega
protocols in symptomatic domestic cats infected with FIV and/or FeLV. Of the articles
published from 1999 to 2022 that were found in the initial screening of the digital
libraries of Google Scholar, PubMed, Portal de Peridédicos CAPES, using the search
by subjects, with a keyword strategy in the English language with a Boolean logical
operator ((“interferon”) AND (“retrovirus” OR “FIV” OR “Feline Immunodeficiency Virus”
OR “FeLV” OR “Feline Leukemia Virus”)). Considering aspects relevant to the use of
IFN, studies that addressed information on laboratory alterations, clinical conditions
and concomitant viral excretions were selected. As for information gaps, there is little
conclusive evidence and large randomized controlled trials are needed before IFN's
can be recommended for therapeutic indications in symptomatic domestic cats infected
with FIV and/or FeLV. On the other hand, oral treatment with rFeINF-w for Feline
Chronic Gingivostomatitis Syndrome (FCGS) triggered by FIV and/or FeLV proved to
be a beneficial therapy.

Keywords: Gingivitis, IFN-a, IFN-w, Retroviruses
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1 INTRODUCAO

A popularidade do gato domeéstico (Felis silvestres catus) aumentou
expressivamente e, apresenta um comportamento de crescimento continuo para os
proximos anos. Em 2021, estima-se que a populacdo de gatos no Brasil era de 27,1
milhdes. Considerados por muitas pessoas como membros da familia, o convivio com
eles é capaz de promover bem-estar, diminuir a pressao arterial e o risco de depresséo
(RODAN, 2015; INSTITUTO PET BRASIL, 2022).

Com o crescimento populacional dos gatos no Brasil e 0 aumento da
sua expectativa de vida, devido as praticas de cuidados com a espécie, vem
despertando a preocupacdo com o estado geral de saude, como por exemplo, a
ocorréncia de doencas infecciosas virais e suas respostas clinicas frente aos
tratamentos instituidos. Com tal crescimento deve ocorrer uma demanda crescente
por servicos veterinarios e cuidados de saude preventivos (DAY et al., 2020).

Entre as doencas infecciosas virais, destacam-se 0s retrovirus, que
frequentemente causam doencas em gatos domeésticos, principalmente o virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e o virus da leucemia felina (FeLV) (LITTLE et al., 2020).

O FIV causa, em gatos, uma enfermidade similar aquela observada
em pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sobretudo no
gue diz respeito ao aumento da susceptibilidade a infec¢cdes oportunistas (CALDAS et
al., 2000; RAVAZZOLO & COSTA, 2007; HOSIE et al., 2009; HARTMANN, 2011; LI
et al., 2017).

A infeccdo pelo FeLV causa uma variedade de doencas
degenerativas e imunossupressoras em gatos, COmo anorexia grave, caquexia e
fraqgueza progressiva e € um fator predisponente para o desenvolvimento de
neoplasias hematopoiéticas. Por anos, o FelLV foi considerado responsavel pela
maioria das mortes por doencgas associadas a infec¢do, além de ser o causador de
mais sindromes clinicas do que qualquer outro agente isolado (LEVY, 2008;
HARTMANN, 2015; LI et al., 2017).

Tanto a FIV quanto a FelLV possuem distribuicdo mundial, com
prevaléncia varidvel de acordo com a localidade geogréfica e as populagbes de gatos
testadas. A prevaléncia mundial do FIV varia de 2,2% até 50%, os adultos sdo mais
acometidos, em consequéncia de altos indices de disputas territoriais ou por alimento.

A prevaléncia mundial do FeLV varia de 1% a 18%, sendo maior em locais de alta
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densidade de gatos, como em gatis, abrigos ou até mesmo residéncias com multiplos
gatos. Animais mais jovens sdo mais predispostos a viremia persistente do que os
animais mais velhos. Além da idade, o estado imunoldgico, a viruléncia do virus, a
carga viral e a pressao de infeccdo também interferem no desenvolvimento da doenca.
A coinfeccéo por FIV e FeLV é estimada em 7% dos gatos infectados (GLEICH et al.,
2009; MUNRO et al., 2014; LI et al., 2017; HARTMANN, 2020; LITTLE et al., 2020).

No Brasil, de acordo com testes de diagndésticos, tais como ELISA
(ensaio de imunoabsor¢do enzimética), imunocromatografia e PCR (reacdo em cadeia
da polimerase) a frequéncia total em gatos domésticos domiciliados e de rua
infectados pelo FIV, variou entre 0,8% e 41,2% (CALDAS et al., 2000; SOUZA et al.,
2002; CAXITO et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2007; LARA et al., 2008; SOBRINHO et
al., 2011; BARROS et al., 2017; LACERDA et al., 2017; POFFO et al., 2017;
MARCONDES et al., 2018; BIEZUS et al., 2019; LEMOS et al., 2019; TEIXEIRA et al.,
2019).

Com base nos dados epidemiologicos brasileiros de gatos infectados
pelo FelLV, a frequéncia varia de acordo com a regido estudada, com valores entre
0,3% a 47,5%, levando em consideracdo testes sorolégicos (ELISA,
imunocromatografia e imunofluorescéncia indireta) e a técnica de PCR (SOUZA et al.,
2002; HAGIWARA et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2007; MEINERZ et al., 2010;
COELHO et al., 2011; SOBRINHO et al., 2011; ALMEIDA et al., 2012; BARROS et al.,
2017; LACERDA et al., 2017; POFFO et al., 2017; MARCONDES et al., 2018; BIEZUS
et al., 2019; COBUCCI et al., 2019; LEMOS et al., 2019).

O médico veterinario encontra muitos problemas correlacionados com
o diagnostico dessas doencas. A maioria possui acesso a kits rapidos, mas ndo ha
facilidade de acesso a laboratorios que oferecam metodologias complementares de
diagnostico. Também ha uma falta de entendimento no que diz a respeito as limitacdes
dos testes utilizados e aos métodos mais apropriados para confirmar um diagndstico
de doenca causada por retrovirus. Uma doenca diagnosticada em um gato infectado
por retrovirus pode ou ndo estar relacionada a infeccéo destes virus. No entanto, o
conhecimento do status retroviral nesses gatos € importante porque a presenca de
uma infeccao por retrovirus afeta o manejo a longo prazo (DAY et al., 2020; LITTLE
et al., 2020).

A utilizacdo terapéutica de substancias imunoestimulantes e

imunomoduladoras é controverso, até mesmo na medicina humana. Medicamentos
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imunoestimulantes tem como estratégia aumentar a atividade das células imunes para
gue estas possam desempenhar sua acdo efetora (PAULINO et al., 2014).

As interleucinas (ILs) sdo um tipo de citocinas. Recentemente, um
subgrupo de ILs, os interferons (IFN’s), ganharam atencdo como potenciais
compostos antivirais para tratar a infecgéo por coronavirus-2 da sindrome respiratoria
aguda grave humana (SARS-CoV-2), que causou a pandemia em curso 2019 (COVID
-19) (SERIO & TOVOLI, 2018; CHAKRABORTY et al., 2020).

Em medicina veterinaria, os IFN’s sdo frequentemente utilizados para
tratamento de infec¢des virais em gatos e em outras espécies. A melhora clinica pelo
uso de interferons como imunomoduladores foi demonstrada em alguns estudos.
Acredita-se que o interferon-Omega felino atue na imunidade inata. Alguns autores
relataram que o protocolo licenciado além de melhorar a apresentacao clinica, reduz
a excrecao viral simultdanea em gatos infectados com retrovirus que vivem em gatil,
sugerindo sua utilidade em ambientes com varios gatos, onde os disturbios
relacionados séo frequentemente um problema clinico (DOMENECH et al., 2011; GIL
et al., 2013; HARTMANN, 2015; MUELLER & HARTMANN, 2021).

O tratamento dessas doencas € um desafio constante para o médico
veterinario de animais de companhia, devido ao comportamento biolégico do virus e
por ndo existir cura comprovada, até o momento. Como terapia complementar ao
tratamento sintomatico, a utilizacdo de interferon como imunomodulador, desperta
interesse entre muitos pesquisadores, sendo necessarios estudos que comprovem
sua eficacia frente as doencas infecciosas virais dos gatos domésticos.

Foi realizado uma triagem inicial utilizando a busca por assuntos, com
estratégia de palavras-chave no idioma em inglés com operador l6gico booleano
((“interferon”) AND (“retrovirus” OR “FIV” OR “Feline Immunodeficiency Virus” OR
“FeLV” OR “Feline Leukemia Virus”)), em um periodo de 1999 a 2022 em bibliotecas
digitais do Google Scholar, PubMed, Portal de Periédicos CAPES. Considerando os
aspectos pertinentes a utilizacdo de IFN, foram selecionados os estudos que
abordaram informacdes sobre alteracdes laboratoriais, condi¢cdes clinicas e excrecdes
virais concomitantes.

Esta revisao de literatura tem como objetivo compilar as informacdes
até o momento sobre as evidéncias cientificas para a utilizagdo da terapia com
protocolos licenciados de IFN alfa e dmega em gatos domeésticos sintomaticos

infectados por FIV e/ou FeLV.
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2.1. INTERFERON

Em 1957, dois pesquisadores, Isaacs e Lindemann, do Instituto
Nacional de Pesquisas Médicas, em Londres, investigavam um fendmeno descrito na
década de 1930, a interferéncia entre dois virus. O primeiro virus induzia a producao
de uma substancia pela célula do hospedeiro que iria depois interferir na replicacdo
do segundo virus. Concluiram que a substancia que interferia na replicacdo do outro
virus ndo estava relacionada com o virus, mas sim com a célula do hospedeiro
(COSTA et al., 2014).

A interferona, também conhecida como “interferon” (IFN), recebeu
esse home porgque demonstrou interferir na replicacao do virus. Eles sédo um subgrupo
de citocinas, uma categoria de pequenas glicoproteinas (com peso molecular entre
aproximadamente 16 e 32 kDa), produzidos por leucdcitos, macréfagos, fibroblastos
e outras células, sdo importantes na sinalizacdo celular, imunidade inata e adaptativa.
Vérios IFN’s diferentes foram identificados, subdivididos em IFN’s tipo I, tipo Il e tipo
lll, de acordo com suas propriedades biologicas. (PESTKA et al., 2004; GIL et al.,
2013; COSTA et al., 2014; KLOTZ et al., 2017; SERIO & TOVOLI, 2018).

Os IFN’s do tipo |, correspondem ao IFN-a (alfa), IFN-B (beta), IFN-w
(bmega), IFN-¢ (épsilon), IFN-k (kappa), IFN-& (delta), IFN-T (tau) e IFN-C (zeta). Sao
produzidos em resposta a infec¢des virais e se ligam ao complexo receptor da
superficie celular conhecido como receptor comum IFN-a/B. O IFN-a é subdividido
ainda em IFN-a-2A e a-2B. O IFN- também pode ser subdividido em (3-1A e 3-1B. O
IFN tipo Il, IFN-y (gama), é liberado pelas células T helper tipo-1 e células T
citotoxicas, sob a influéncia da IL-12, através do receptor de IFN-y, em resposta ao
reconhecimento de células infectadas. E capaz de estimular uma resposta imune T
helper tipo 1 e inibir uma resposta imune tipo 2. Os IFN’s tipo Ill, consistem em IFN-A
(lambda), sendo IFN-A1, IFN-A2 e IFN-A3, que regulam a resposta imune por meio de
um complexo receptor distinto que usa uma via de sinalizacdo semelhante a dos IFN’s
do tipo I. Eles séo criticos na regulacdo de uma resposta imune antifingica inata
(ROBERTS et al., 1997; TOMPKINS, 1999; KOTENKO et al., 2003; SHEPPARD et
al., 2003; CHENG et al., 2006; PITHA et al., 2007; TIAN et al., 2014; ISAACS et al.,
2015; ESPINOSA et al., 2017).

Devido a sua caracteristica quimica, por serem glicoproteinas, o
acesso a farmacocinética do interferon é bastante dificil. Por outro lado, sabe-se que

o interferon se distribui por todo o organismo e é detectado até mesmo no cérebro e
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liquido cefalorraquidiano. Células animais séo capazes de produzir interferon. O IFN-
a, € produzido por leucocitos e macrofagos. O IFN-B, por fibroblastos e células
mesenquimais. O IFN-y, por células linféides. Quanto a sua especificidade, agem
inibindo ou promovendo a sintese de proteinas, induzem receptores para
imunoglobulina G (IgG), estimulam macréfagos e células Natural Killer (NK) (COSTA
et al., 2014; DAGLI et al., 2014).

A liberagéo de INF tipo | é ativada por receptores de reconhecimento
de padrdo. Os IFN’s tipo | ligam-se ao IFN-a/f3 receptor, um complexo de proteina
transmembrana. A ligacdo induz uma cascata de sinalizacao envolvendo as vias janus
quinases (JAK) ou por transdutores de sinal e ativadores da transcricdo (STAT). As
JAK sdo uma familia de quatro proteinas associadas a varios receptores de citocinas.
Apos a ligagdo dos IFN’s ao seu receptor, as moléculas JAK associadas tornam-se
ativadas levando a fosforilacdo do receptor tirosina e recruta uma das sete moléculas
de STAT. Moléculas STAT ativadas heterodimerizam e translocam para o nucleo,
associam-se a fatores nucleares e entdo induzem a expressao de genes alvo
relevantes. O resultado final com os IFN’s tipo | é a producdo de uma série de
proteinas com atividade antiproliferativa e antimicrobiana (SCHINDLER & PLUMLEE,
2008; SCHOGGINS & RICE, 2011; MUELLER & HARTMANN, 2021).

Células imunocompetentes séo capazes de produzir IFN tipo | in vitro
em resposta a inoculagdo viral. O RNA viral € detectado no citosol por receptores
semelhantes ao gene 1 induzivel por &cido retindico (RLR). Este grupo contém trés
moléculas, o gene 1 induzivel pelo acido retindico (RIG-1), a proteina 5 associada a
diferenciacdo do melanoma (MDAD5) e o laboratorial de genética e fisiologia 2 (LGP2).
Esses receptores de reconhecimento de padrdo sdo mobilizados para detectar
espécies de RNA viral durante a invasao e replicacdo viral intracelular e sdo potentes
indutores de IFN tipo | nas células via membros da familia do fator de transcri¢cdo
regulador do interferon (IRF), como IRF-3 e IRF-7. Ocorre produgdo de “genes
estimulados por IFN” (ISG), como proteinas de resisténcia a Myxovirus (Mx) e 2',5'-
oligoadenilato sintetase (OAS). As proteinas Mx sdo membros de uma superfamilia
de dinaminas, elas inibem uma ampla variedade de virus, blogueando um estagio
inicial do ciclo de replicacéo. As proteinas OAS detectam RNA de fita dupla e ativam
enzimas que degradam o RNA viral e, assim, inibe a sintese de proteinas virais
(HALLER et al., 2007; GURTLER & BOWIE, 2013; AN et al., 2017; SCHWARTZ &
CONN, 2019).
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Foi proposto que o IFN-w compartilha atividades antivirais com o IFN-
a porque se liga ao mesmo complexo receptor de IFN tipo |. Estudos revelaram que o
IFN-w induz a transcrigdo dos genes Mx1, ISG15, e ISG56. No entanto, diferente do
IFN-a, apresenta certos graus de atividade entre espécies, por isso 0s IFN’s podem
apresentar diferentes funcdes fisioldgicas no hospedeiro (HE et al., 2014; LUO et al.,
2015; AN et al., 2017).

Os IFN’s do tipo | sdo produzidos por células infectadas por virus e
tém efeitos imunomoduladores, devido & interagdo com receptores celulares
especificos e inducdo simultanea da expressao de genes especificos que codificam
citocinas envolvidas na imunidade inata. Além disso, os IFN’s do tipo | também
possuem efeitos antivirais, agdes antiproliferativas e anti-inflamatérias. Os IFN’s do
tipo 1l séo principalmente imunomoduladores com um baixo nivel de efeitos antivirais,
significando que sua aplicabilidade clinica € menor (GERLACH et al., 2009;
DOMENECH et al., 2011; GIL et al., 2013).

De modo geral, os interferons atuam como drogas antivirais,
moduladores imunoldgicos e agentes antitumorais. Podem atuar induzindo os
ribossomos das células do hospedeiro a produzirem enzimas que inibem a traducao
do mRNA viral em proteinas virais. Além disso, os interferons estimulam a atividade
citotoxica e fagocitica de macréfagos (TOMPKINS, 1999; GERLACH et al., 2009;
COSTA et al., 2014).

Sao espécie-especifica, isto €, quando o interferon é produzido por
células de uma espécie, ele s6 impede a multiplicacdo de virus que infectam células
desta espécie animal. Portanto, o emprego deste medicamento em medicina
veterindria fica bastante limitado, uma vez que 0s custos para a producdo sao, até o
momento, bastante elevados. Por outro lado, a grande vantagem do uso desta
substéancia relaciona-se com sua pouca inespecificidade para combater os diferentes
virus, dentro da mesma espécie animal (ZEIDNER et al., 1990; PEDRETTI et al., 2006;
COSTA et al., 2014; MUELLER & HARTMANN, 2021).

Em medicina veterinaria, o IFN é frequentemente utilizado para
tratamento de infecgbes virais em gatos. Dois protocolos de tratamento foram
publicados para o tratamento de infecgbes retrovirais em gatos, o IFN-a Humano e
IFN-w Felino Recombinante (rFelFNw), ambos séo IFN’s tipo | (GIL et al., 2013).

O IFN-a tem atividade antiproliferativa, imunomoduladora e antiviral

contra varios virus RNA. Cinco genes funcionais de IFN-a foram identificados em



20

gatos. O IFN-a recombinante humano (rHulFN-a), aumenta a producéo de interleucina
2 (IL-2) pelas células T ativadas, aumenta a citotoxicidade das células Natural killer e
suprime a diferenciacéo das células B. Em gatos, € capaz de aumentar 0 nimero de
células T CD4* e CD8* em circulagcdo. Vérias formulagdes de IFN-a recombinante
humano (rHulFN-a) estao disponiveis e tém sido utilizadas em gatos (BALDWIN et al.,
2004; PEDRETTI et al., 2006; GERLACH et al., 2009; HARTMANN, 2021; MUELLER
& HARTMANN, 2021).

Foram criados dois protocolos de tratamento para a utilizacao de rIFN-
a em gatos: aplicagdes subcutaneas de altas doses (10 a 10° UI/Kg a cada 24 horas)
ou administracdes 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 realizado por no
mMAaximo seis a sete semanas. A administracdo SC diaria do rHulFN-a torna-se ineficaz
apos 3 a 7 semanas devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes.
Todavia, a administracao de doses baixas (1 a 50 Ul/Kg) demonstrou maior eficacia
para um tratamento crbénico, pois mimetiza um processo de defesa natural do sistema
imune em gatos sintomaticos. O rHulFN-a é comumente utilizados para tratar gatos
com infecgBes virais em paises nos quais o0 IFN-w felino nao esta disponivel
(ZEIDNER et al., 1990; CUMMINS et al., 1999; BALDWIN et al., 2004; PEDRETTI et
al., 2006; GERLACH et al., 2009; DAGLI et al., 2014; HARTMANN, 2015; MUELLER
& HARTMANN, 2021).

In vitro o IFN-a tem atividade comprovada contra o FIV. In vivo, dois
estudos avaliaram o rHulFN-a oral no tratamento da infecgao por FIV. Embora ambos
tenham mostrado resultados encorajadores (Quadro 1), apenas um foi um ensaio
clinico randomizado controlado (RCT). Portanto, ha apenas evidéncia moderada da
eficacia do rHulFN-a contra a infeccao por FIV. Mais RCT, idealmente incluindo
grupos de tratamento com placebo, sdo necessarios antes que doses baixas de
rHUlFN-a oral possam ser recomendadas para o tratamento da infeccdo por FIV
(TANABE & YAMAMOTO, 2001; PEDRETTI et al., 2006; GOMEZ-LUCIA et al., 2019,
2020; MUELLER & HARTMANN, 2021).
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Quadro 1. Adaptado de Mueller & Hartmann (2021). Tratamento com interferon em gatos infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia

Felina (FIV).
Referéncia Tipo de estudo  Tipo Dose, via e duracéo Nimero de animais  Medidas de resultado Eficacia
de do tratamento
INF
Gomez-Lucia Série de casos rHu 60 Ul/gato PO SID a 31 Escores clinicos; carga Melhora de todos os parametros
etal. INF-a cada 2 semanas por 4 proviral; hemograma e piora apés interrupcéo do
(2019,2020) meses tratamento
Pedretti et al. Controlado por rHu 10 Ul/Kg PO SID a 24 Sobrevivéncia; CD4* e 23/24 gatos vivos (em
(2006) placebo RCT INF-a cada 2 semanas por 6 Linfécitos T CD8* comparacédo com 1/6 gatos
meses, depois de tratados com placebo). Células
intervalo 2 meses, CD8* aumentadas
novamente por 6
meses
Gil et al. Série de casos rFe 10° Ul/gato PO SID 90 11 Escores clinicos; Melhora clinica, nenhuma
(2014) INF- dias excrec¢do viral; diferenca na excrecao viral e nas
w proteinas de fase proteinas de fase aguda
aguda
Gil et al. Série de casos rFe 108 UI/Kg SC SID 5 10 (3 com FeLV Escores clinicos; Sinais clinicos melhoraram em
(2013) INF-  dias comecando nodia  concomitante; 6 com  cargas virais (incluindo 6/10 gatos; cargas virais
w 0,14 e 60 infeccao concomitante virus simultaneos) diminuidas (incluindo virus
por FCV) concomitantes) em alguns gatos
Leal et al. Série de casos rFe Veja Gil et al. (2013, 21 Viremia; carga proviral, IL-6 plasmatica e IL-6 mMRNA
(2015)b com amostras INF- 2014) expressdo de mRNA diminuiu com tratamento SC e
de Gil et al. w de IL e concentracbes PO respectivamente
(2013, 2014) plasmaticas
De Mari et al. Controlado por rFe 108 UI/Kg SC SID 5 24 no grupo de Hemograma e Melhora discreta na contagem
(2004) placebo, RCT INF-  dias comec¢ando no dia tratamento; 13 no mortalidade ap6s 9 e de RBC, WBC e PCV; menor
duplo- w 0,14 e 60 grupo placebo; todos 12 meses taxa de mortalidade (39% vs.
mascarado co-infectados com 59% apos 9 meses; 47% vs.

FeLV

59% apds 12 meses)

IFN, interferon; RCT, ensaios clinicos randomizados controlados; rHulFN-a, IFN-a humano recombinante; rFe IFN-w, IFN-w felino recombinante; SID, uma vez

ao dia; PO, via oral; SC, subcutaneo; IL, interleucinas; RBC, glébulos vermelhos; WBC, glébulos brancos; PCV, volume globular; FelLV, virus da leucemia

felina; FCV, calicivirus felino.
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In vitro, foi descrita a inibicdo da replicacdo do FeLV pelo rHulFN-a.
In vivo, uma série de estudos avaliaram a utilizacdo de rHulFN-a oral no tratamento
de gatos com infeccéo por FeLV adquirida natural e/ou experimentalmente (Quadro
2). Estudos iniciais relataram casos clinicos com melhora significativa e
prolongamento na sobrevida dos pacientes. No entanto, subsequente RCT
controlados por placebo realizados, ndo mostraram eficacia. Mais recentemente uma
série de casos reportados forneceram algumas evidéncias de eficAcia novamente.
RCT incluindo um nimero maior de gatos sao necessarios antes da administracdo
oral de baixa dose rHulFN-a ser recomendada para o tratamento de gatos infectados
natural e/ou experimentalmente por FeLV (JAMESON & ESSEX, 1983; CUMMINS et
al., 1999; MCCAW et al., 2001; STUETZER et al., 2013; GOMEZ-LUCIA et al., 2019,
2020; MUELLER & HARTMANN, 2021).
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Quadro 2. Adaptado de Mueller & Hartmann (2021). Tratamento com interferon em gatos infectados pelo Virus da Leucemia Felina
(FeLV).
Referéncia Tipo de estudo  Tipo Dose, via e duracéo NUmero de animais Medidas de Eficacia
de do tratamento resultado
INF
Gomez-Lucia Série de casos rHu 60 Ul/gato PO SID a 27 Escores clinicos; Melhora de todos os
etal. INF-  cada 2 semanas por carga proviral; parametros e piora apos
(2019,2020) a 4 meses hemograma interrupcdo do tratamento
Stuetzer et al. Controlado por rHu 1,6 x 105> Ul/Kg SC 12 no grupo de tratamento; Escores clinicos; Nenhuma diferenca em
(2013) placebo RCT INF- SID 6 semanas 10 no grupo placebo; 12 hemograma; células nenhum dos parametros
a adicionais tratados com INF T CD4* e CD8"; mensurados
e AZT antigeno p27
circulante
McCaw et al. Controlado por rHu 30 Ul/gato PO SID a 10 no grupo tratamento; 8 FelLV; sobrevivéncia, Nenhuma diferengca em
(2001) placebo RCT INF-  cada 2 semanas por no grupo placebo; 9 escores clinicos; nenhum dos parametros
a 10 semanas adicionais tratados com hemograma mensurados
combinac¢éo de proteina
Staphylococcus e INF
Cummins et Controlado por rHu 0,5 Ul/gato (n=8) ou 13 Carga viral; sinais Nenhuma diferenca na carga
al. (1999) placebo RCT; INF- 5 Ul/gato (n=5) PO clinicos; viral, mas menos sinais
infecgéo a SID a cada 2 sobrevivéncia clinicos e maior sobrevivéncia
experimental semanas apos com tratamento
desafio experimental
De Mari et al. Controlado por rFe 108 UI/Kg SC SID 5 39 no grupo tratamento; 42 Hemograma e Melhora discreta, mas
(2004) placebo, RCT INF- dias comecando no no grupo placebo; 13 e 11 mortalidade ap6s 9 e
duplo-mascarado w dia 0, 14 e 60 co-infectados com FIV, 12 meses
respectivamente

consistente, na contagem de

RBC, WBC e PCV; menor
taxa de mortalidade (39% vs.

59% apo6s 9 meses; nao
significativo em 12 meses)

IFN, interferon; RCT, ensaios clinicos randomizados controlados; rHulFN-a, IFN-a humano recombinante; rFe IFN-w, IFN-w felino recombinante; SID, uma vez
ao dia; PO, via oral; SC, subcutaneo; AZT, 3'-azido-2',3'-didesoxitimidina IL, interleucinas; RBC, glébulos vermelhos; WBC, glébulos brancos; PCV, volume
globular; FelLV, virus da leucemia felina; FCV, calicivirus felino.
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A forca da evidéncia para apoiar a utilizacdo de rHulFN-a no

tratamento de gatos infectados por FIV e/ou FeLV é demonstrado na Figura 1.

Evidéncia moderada:
Virus dalmunodeficiéncia Felina

Figura 1. Adaptado de Mueller & Hartmann (2021). Forca de evidéncia para apoiar a
utilizagdo de interferon-a humano recombinante no tratamento de gatos infectados

pelo Virus da Imunodeficiéncia Felina e Virus da Leucemia Felina.

Embora tenha sido comprovado que o IFN-a humano aumente o
tempo de sobrevivéncia de gatos FIV e FelV positivos, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes especificos pode diminuir sua eficiéncia. Mais recentemente,
o0 INF-w recombinante felino (rFelFN-w) foi licenciado para uso em medicina
veterinaria, para o tratamento das retroviroses felina (FIV e FelLV). Como uma
molécula felina homéloga, tem um bom indice de seguranca e ndo induz a produgéo
de anticorpos neutralizantes. No entanto, apesar de sua licenca, had poucas
informacdes publicadas sobre a utilizacdo de rFelFN-w em infecgdes retrovirais. Os
primeiros resultados conclusivos foram fornecidos por um estudo que revelou uma
melhora clinica e um aumento do tempo de sobrevivéncia em FelLV e gatos

sintomaticos co-infectados. Um estudo mais recente demonstrou que rFelFN-w
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melhora a condicao clinica e os parametros hematologicos ndo apenas em FelLV, mas
também em gatos infectados por FIV (ZEIDNER et al., 1990; DE MARI et al., 2004;
PEDRETTI et al., 2006; DOMENECH et al., 2011; GIL et al., 2013).

Poucos estudos foram realizados investigando a eficicia do IFN-w,
por esta razdo ha uma escassez de informacdes a respeito de sua utilizacdo e sua
aplicabilidade estéa limitada (COLLADO et al., 2007; HARTMANN, 2015).

Semelhante a outros IFN’s tipo I, o IFN-w € produzido em resposta a
infec¢des virais. Compartilha uma homologia de sequéncia de aminoécidos de 62%
com IFN-a e 33% com IFN-B. Apesar da homologia entre IFN-a e IFN-w, ndo ha
reatividade cruzada de anticorpos entre os dois. A proteina IFN-w contém varios
residuos conservados, como arginina na posicdo 161, residuos de cisteina nas
posicoes 1, 99 e 100, sete prolinas (quatro das quais localizadas nas posicoes 4, 26,
39 e 117 da proteina madura), enquanto as posi¢cdes 29, 139 e 140 formam duas
ligacdes dissulfeto. Essas substancias estédo presentes em locais dos IFN do tipo |, e
elas sdo vitais para sua atividade biologica. Com base em analises de arvores
filogenéticas obtidas a partir de alinhamentos das sequéncias da proteina IFN-w
dessas espécies de mamiferos, foi proposto que todas essas proteinas evoluiram de
um ancestral comum. Atualmente, o IFN-w foi identificado em humanos, felinos,
suinos, equinos, coelhos, morcegos, bovinos e ovinos e nao foi descrito em caninos e
camundongos (YANG et al., 2007; ZHAO et al., 2009; HE et al., 2014; LUO et al.,
2015; AN et al., 2017; LI et al., 2017).

Resultados sugerem que as células tendem a ser insensiveis ao IFN-
w de espécies distantes. As atividades antivirais do IFN-w também variam com os
subtipos e a cepa viral usada nos desafios (ZHAO et al., 2009).

Devido as suas atividades antiviral, imunomoduladora,
antiproliferacdo e antitumoral, o IFN-w tem sido explorado como uma opg¢éo de
tratamento para algumas doencas e infec¢des virais em humanos e outros animais. O
rFelFN-w, como imunomodulador, foi registrado em alguns paises como o Japao,
Australia, Nova Zelandia e México, para tratar parvovirus canino, virus da leucemia
felina (FeLV) e virus da imunodeficiéncia felina (FIV) (UEDA et al., 1993; HORTON et
al., 1999; HUSEBYE et al., 2009; DOMENECH et al., 2011).

O IFN-w felino (FelFN-w) possui 13 subtipos, entre eles, FelFN-w2 e
FelFN-w4 contém uma insercdo de sete aminoacidos na posicao 109, e a localizacao

da insercao € comparéavel a do FelFN-a, enquanto tem maior atividade antiviral do que
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0s outros subtipos. Curiosamente, diferente de outros subtipos de mamiferos, esses
13 subtipos ndo tém um sitio de reconhecimento de N-glicosilacdo (YANG et al., 2007,
Ll et al., 2017).

O IFN-w recombinante felino (rFelFN-w) esta licenciado para uso em
medicina veterinaria em alguns paises da Europa, Asia e Australia, na dose de 10°
Ul/kg SC uma vez ao dia por 5 dias, repetido a partir do dia 14 e dia 60, para o
tratamento de infeccédo por FIV ou FeLV em gatos. A administracado parenteral de
longo prazo de rFelFN-w a gatos nado resulta no desenvolvimento de anticorpos. No
entanto, seu amplo uso é limitado porque esse protocolo € relativamente caro e
demorado podendo limitar sua utilizagdo. Alguns protocolos alternativos subcutaneos
e tdpicos, como administracdo oral e intralesional, foram sugeridos para tornar-se
mais acessivel (MIHALJEVIC, 2003; DOMENECH et al., 2011; HENNET et al., 2011;
GIL et al., 2013; LITTLE et al., 2020).

Nenhum efeito adverso foi encontrado em gatos tratados com rFelFN-
w apos administragdo na mucosa, enquanto a administracdo subcutdnea foi
acompanhada por alguns efeitos adversos leves como febre, letargia, vomito e diarreia
(DE MARI et al., 2004; HENNET et al., 2011; SLACK et al., 2013; LI et al., 2017).

Estudos apontaram que a condicdo clinica da maioria dos gatos
infectados por retrovirus melhorou com o tratamento licenciado de rFelFN-w. Além de
sugerirem que rFelFNw é eficaz na anemia induzida por retrovirus em gatos e melhora
os perfis hematoldgicos. Enquanto outros estudos forneceram alguma evidéncia de
melhora clinica em gatos infectados por FIV ou FeLV, esses efeitos benéficos podem
nao ter sido atribuidos ao tratamento da infeccéo por retrovirus, mas sim ao tratamento
de infeccbes secundarias (DE MARI et al., 2004; DOMENECH et al., 201; GIL et al.,
2013, 2014; LITTLE et al., 2020).

In vitro, a replicacdo do FIV foi inibida pelo rFelFN-w (TANABE &
YAMAMOTO, 2001). In vivo, foram descritos tratamentos com a utilizagao de rFelFN-
w para gatos infectados com FIV (Quadro 1). Mais estudos randomizados controlados
(RCT’s) sédo necessarios antes que o rFe IFN-w possa ser rotineiramente
recomendado para o tratamento de FIV (DE MARI et al., 2004; PEDRETTI et al., 2006;
GIL et al., 2013, 2014; LEAL et al., 2015b; GOMEZ-LUCIA et al., 2019, 2020;
MUELLER & HARTMANN, 2021).

Estudos demonstraram que rFelFN-w diminuiu significativamente o

déficit de escores clinicos e as taxas de mortalidade, e houve melhora dos parametros
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hematolégicos anormais (contagem de globulos vermelhos, volume de células
concentradas e contagem de glébulos brancos) em gatos infectados por virus. Esses
estudos demonstraram que o rFelFN-w teve efeitos terapéuticos significativos sobre
os sinais clinicos. Evidéncias também mostraram que uma a modulagcdo imune em
gatos FIV pode ser obtida tratando-os oralmente com rFelFN-w. Em um estudo
anterior, gatos infectados com FIV que foram administrados oralmente rFelFN-w
obtiveram ganho de peso, embora nenhuma mudanca significativa tenha sido obtida
em relagdo a cargas virais e na relagdo CD4*":CD8" (COLLADO et al., 2007,
DOMENECH et al., 2011; GIL et al., 2014).

Protocolos orais foram utilizados para administrar rFelFN-w em gatos
naturalmente infectados por FIV, e foram obtidos escores semelhantes aos obtidos
usando o protocolo subcutaneo licenciado. Curiosamente, semelhante ao uso do
protocolo licenciado, rFelFN-w também induziu uma melhora clinica significativa de
gatos que foram tratados por via oral, apesar da excrecéo viral, enquanto ndo houve
variacoes significativas nas proteinas de fase aguda. Esses resultados sugerem que
a administracdo oral de rFelFN-w pode ser uma terapia alternativa eficaz para gatos
infectados pelo FIV (DOMENECH et al., 2011; GIL et al., 2014).

Gil et al. (2014) compararam dados obtidos de 11 gatos FIV positivos
(ELISA) tratados com rFelFN-w oral (Grupo PO) e 7 gatos FIV positivos (ELISA)
tratados com o protocolo licenciado (Grupo SC). Nenhum outro medicamento além do
rFelFN-w foi utilizado durante o periodo do estudo, todos animais foram submetidos
a avaliacdes clinicas nos dia 0, 10, 30 e 65. Apenas o Grupo PO teve uma avaliacéo
adicional no dia 90, ao final da terapia. Em relacdo aos escores clinicos, 0s grupos
foram indistinguiveis no inicio e no final da terapia (p = 0,71 e 0,74, respectivamente).
Durante a terapia PO, 2 em cada 3 gatos leucopénicos normalizaram suas contagens
totais de leucécitos, e o leucograma diferencial de todos os gatos do grupo (PO)
permaneceu estavel e sem alteragcfes. Apenas 2 gatos deste grupo possuiam valores
de glébulos vermelhos ligeiramente abaixo do intervalo de referéncia. Ao final do
protocolo, o hematocrito de um dos gatos normalizou enquanto o do outro piorou,
evidenciando uma anemia normocitica-normocrémica, ndo regenerativa moderada.
Niveis séricos de creatinina e ureia permaneceram dentro do intervalo de referéncia.
Dois gatos de vida livre possuiam aumento dos valores de transaminases hepaticas
(ALT e AST) no dia 0, normalizando-se por volta do dia 10 e permanecendo dentro do

intervalo de referéncia até o final do estudo. Em relacdo a eletroforese de proteinas
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séricas, nenhuma mudanca significativa foi identificada em nenhum dos dois grupos,
ambos apresentaram hipergamaglobulinemia e hiperproteinemia concomitante (GIL et
al., 2014).

Os achados de GIL et al. (2014) corroboram com resultados obtidos
em estudos anteriores de gatos FIV positivos que apresentavam
hipergamaglobulinemia, devido a infec¢cdes oportunistas e ativacdo de células B
policlonais (GLEICH & HARTMANN, 2009; HARTMANN, 2011).

As proteinas de fase aguda ja foram mensuradas em diversas
doencas felinas. Elas possivelmente estdo relacionadas a modulacdo da resposta
imune inata, reforcando as defesas do organismo durante a inflamacédo. Seus niveis
séricos podem ser considerados como indicadores indiretos da estimulacdo do
sistema imune inato (PETERSEN et al., 2004; PALTRINIERI, 2008). Considerando o
perfil de proteinas de fase aguda, o Grupo SC apresentou niveis iniciais mais baixos,
gue aumentaram com a terapia sugerindo uma restauracdo da competéncia imune.
Resultados anteriores descreveram um aumento dos niveis de proteinas de fase
aguda em gatos FIV positivos tratados com o protocolo SC (LEAL et al., 2012).

A administracao de rFelFN-w oral ndo induziu alteragdes significativas
nos niveis séricos de algumas proteinas de fase aguda como Alfa-1-glicoproteina
(AGP), Amiléide A Sérica (SAA) e Proteina C-Reativa (CRP). Por tanto, os beneficios
clinicos observados nestes animais, parecem ndo estar relacionados com um
aumento destas proteinas. Uma explicacao sugerida para isso se baseia no fato de
que, a terapia oral cronica pode induzir uma melhora clinica geral devido a uma ac¢éo
local diretamente na mucosa e areas linfoides. Potencializando uma resposta imune
local ao invés de uma sistémica (GIL et al., 2014).

Considerando que no dia 0 o Grupo PO apresentou niveis séricos
maiores de AGP, SAA e CRP quando comparados ao SC, este estudo por si s6 nao
é suficiente para determinar se o protocolo licenciado é mais eficaz na potencializagéo
da resposta imune inata ou se é simplesmente o impacto de outros fatores, como
ambiente, estilo de vida e melhor competéncia imunoldgica inicial. Estudos adicionais
com avaliagdo da expressdo do perfil de citocinas pro-inflamatdrias (como
Interleucina-6, Interleucina-1 e Fator de Necrose Tumoral) e sua relagdo com o perfil
das proteinas de fase aguda, poderiam esclarecer algumas dessas diferencas entre
os grupos (GIL et al., 2014).

In vitro, rFelFN-w inibe a replicacdo de FeLV. Em um estudo de
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campo controlado por placebo, no qual gatos com infeccao por FeLV foram tratados
com rFelFN-w parenteral, houve uma diferenca significativa no tempo de
sobrevivéncia de gatos tratados versus nao tratados em um periodo de
acompanhamento de 9 meses, mas ndo apos 1 ano (Quadro 2). Parametros
virolégicos ndo foram monitorados durante o estudo, nem outros tipos de virus foram
rastreados, além da presenca de infeccao pelos retrovirus, o que levanta novamente
a questdo se o rFelFN-w teve um efeito direto no proprio FeLV ou em infec¢bes
concomitantes. Ainda néao foram realizados estudos avaliando a utilizagéo de rFelFN-
w oral em baixa dose no tratamento da infec¢cdo por FeLV (DE MARI et al., 2004,
COLLADO et al., 2007; MUELLER & HARTMANN, 2021).

Acredita-se que o FelFN-w atue na imunidade inata e aumente a
apoptose das células infectadas pelo FeLV. O protocolo licenciado além de melhorar
a apresentacao clinica, reduz a excrecéao viral simultdnea em gatos infectados com
retrovirus que vivem em gatil, sugerindo sua utilidade em ambientes com varios gatos,
onde os disturbios relacionados séo frequentemente um problema clinico (GIL et al.,
2013; HARTMANN, 2015; KENNEDY, 2015).

Estudos indicaram que rFelFN-w afeta o ciclo FeLV no nivel pos-
transcricional. No entanto, ndo alterou a sintese de proteinas. Tratamento com
rFelFN-w apresentou diminuicdo da atividade da transcriptase reversa, que € usada
para avaliar a quantidade de particulas virais infecciosas, de forma dose-dependente
em células FL74 infectadas por FeLV e aumento da apoptose de células infectadas.
Além disso, rFelFN-w foi mais potente do que rHulFN-a na inibicdo da atividade da
transcriptase reversa (COLLADO et al., 2007).

Um estudo utilizando FelFN-w parenteral mostrou uma taxa de
sobrevivéncia mais alta apdés 9 meses em gatos infectados e tratados para FelLV,
guando comparados com um grupo de controle infectados por FeLV tratados com
placebo (DE MARI et al., 2004).

A forca da evidéncia para apoiar a utilizacdo de rFelFN-w no
tratamento de gatos infectados por FIV e/ou FeLV é demonstrado na Figura 2.
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Evidéncia moderada:
Nenhuma doenga

Figura 2. Adaptado de Mueller & Hartmann (2021). Forca de evidéncia para apoiar a
utilizacao de interferon-w felino recombinante no tratamento de gatos infectados pelo

Virus da Imunodeficiéncia Felina e Virus da Leucemia Felina.

Quando comparados com os gatos FelLV, os gatos FIV tendem a
apresentar uma melhora clinica geral mais evidente. Reconhecendo que rFelFN-w é
um imunomodulador, uma possivel explicacdo refere-se ao fato de gatos FelLV
positivos apresentarem uma resposta imune mais comprometida em comparagao com
gatos FIV positivos. Isso se deve principalmente ao fato de que gatos infectados com
FeLV parecem ter um defeito mais pronunciado de linfécitos T auxiliares.
Consequentemente, esses animais apresentam uma resposta imune humoral
reduzida (GLEICH & HARTMANN, 2009).

A Sindrome da Gengivoestomatite Croénica Felina (FCGS) € uma
doenca multifatorial. Algumas doengas virais infecciosas, como FIV e FelLV, também
podem desencadear FCGS induzindo supresséo e desregulagéo. Estudos mostraram
gue o uso oral tratamento com rFelFN-w foi uma terapia benéfica para FCGS. Um
estudo conduzido por Hennet et al. (2011) descobriram que o protocolo oral
correlacionou com uma melhora clinica evidente das lesfes do FCGS. Além disso, a
Unica diferenca entre rFelFN-w e corticosterdides foi que o melhor alivio da dor foi
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obtido com o tratamento rFelFN-w (DOWERS et al., 2010; HENNET et al., 2011; LEAL
etal., 2013; WILLETT & HOSIE, 2013; WESTMAN et al., 2019b).

Gil et al. (2013) utilizaram o protocolo licenciado de rFelFN-w para
tratar 16 gatos de abrigo naturalmente infectados por FIV e/ou FeLV. Seis (6/16) gatos
apresentavam sinais clinicos leves no inicio do estudo e permaneceram estaveis.
Nenhum gato apresentou piora do quadro clinico. O sinal clinico mais evidente nesses
gatos foram Ulceras orais e gengivite/gengivoestomatite, ambas melhoraram durante
a terapia com rFelFN-w. Embora a condi¢éo tenha uma etiologia multifatorial, rFelFN-
w € bem conhecido como uma terapia prescrita para FCGS e esses resultados
corroboram a relevancia de sua utilizacdo. Um (1/16) gato FIV positivo desenvolveu
uma anemia muito leve no dia (D) 65, clinicamente irrelevante. Um (1/16) gato FeLV
positivo revelou anemia moderada também em D65. Todos (16/16) os animais
apresentaram niveis normais de leucdcitos, biomarcadores renais e hepaticas durante
a terapia. Mesmo os gatos FelLV positivos, que sdo frequentemente linfopénicos,
possuiam niveis normais e nao demonstraram alteracdes relevantes durante o
tratamento. O rFelFNw pode levar a leucopenia temporaria, trombocitopenia, anemia
e aumento da alanina aminotransferase. Além do leve curto prazo de anemia e
trombocitopenias clinicas esporadicas irrelevantes, nenhum desses outros efeitos
colaterais foram observados.

Curiosamente, os 16 gatos positivos para retrovirus (naturalmente
infectados por FIV elou FelLV), que foram monitorados por 65 dias durante o
tratamento com rFelFN-w, tiveram excre¢ao reduzida de virus respiratérios e
entéricos concomitantes (FCV, FHV-1, FCoV e virus da panleucopenia felina). Nao se
pode excluir que a resposta positiva ao rFelFN-w, relatada neste e em estudos
anteriores de gatos infectados por FIV, foi associada a uma melhora da infeccao
concomitante ou secundaria, em vez de um verdadeiro efeito antirretroviral,
particularmente a luz dos diferentes resultados em relagéo a excrecao de FIV (GIL et
al., 2013, 2014).

Em gatos, o IFN-B foi testado apenas no tratamento de doencgas
neoplasicas. O IFN-y recombinante felino (rFe IFN- y) teve efeitos antiproliferativos in
vitro em linhas celulares de tumores mamarios em gatos. Até o momento o IFN-y nao
esta sendo produzido comercialmente (MULEYA et al.,, 1999; COSTA et al., 2014,
MUELLER & HARTMANN, 2021).
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2.2. VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA FELINA
2.2.1. ETIOLOGIA

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV), foi descrito pela primeira vez
em 1986, um RNA-virus de fita Unica e envelopado, que pertence a familia
Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e género Lentivirus. Sendo relatado também
em outras espécies de felinos ndo domeésticos, como puma, ledo e leopardo. Possui
multiplos subtipos, de comportamentos biolégicos variaveis. Morfologicamente
semelhante ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV), mas antigenicamente distinto,
capaz de gerar uma enfermidade similar a observada, sobretudo no que diz respeito
ao aumento da susceptibilidade a infec¢des oportunistas (QUINN et al., 2007; HOSIE
et al.,, 2009; TIZARD, 2014; LAPPIN, 2015; LEAL et al., 2015a; SELLON &
HARTMANN, 2015; LI et al., 2017).

E um virus complexo que contém genes acessorios como gag, pol e
env. O gene FIV gag codifica a proteina do capsideo p24, que é importante para o
diagnostico. O gene pol codifica protease, integrase e transcriptase reversa, bem
como enzimas adicionais que s&o importantes para viruléncia do FIV. Ambos gag e
pol sdo relativamente conservados entre as cepas. O gene env codifica a glicoproteina
(gp120) e a proteina transmembrana (gp4l), os principais determinantes da
diversidade viral (HOSIE et al., 2009).

Subtipos geneticamente distintos foram definidos, com consideravel
diversidade de sequéncias no gene env (até 26%). Sdo descritos do A ao F, sendo a
maioria até o momento pertencentes ao subtipo A ou B. Um novo subtipo U-NZenv,
foi encontrado na Nova Zelandia (KANN et al., 2006; HOSIE et al., 2009; HAYWARD
& RODRIGO, 2010; SILVA et al., 2014).

2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

O FIV possui distribuicdo mundial e sua ocorréncia varia de 2,2% até
50%. Machos, mais velhos, que circulam livremente sdo mais susceptiveis a infeccao,
em consequéncia dos altos indices de disputas territoriais e/ou por alimento (HOSIE
et al., 2009; LEAL et al., 2015a; SELLON & HARTMANN, 2015; LITTLE et al., 2020).

No Brasil, de acordo com testes de diagndsticos, tais como ELISA
(ensaio de imunoabsor¢céo enzimatica), imunocromatografia e PCR (reacdo em cadeia
da polimerase) a frequéncia total em gatos domésticos domiciliados e de rua
infectados pelo FIV, variou entre 0,8% e 41,2% (CALDAS et al.,2000; SOUZA et
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al.,2002; CAXITO et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2007; LARA et al., 2008; SOBRINHO
et al., 2011; BARROS et al.,, 2017; LACERDA et al.,, 2017; POFFO et al., 2017;
MARCONDES et al., 2018; BIEZUS et al., 2019; LEMOS et al., 2019; TEIXEIRA et al.,
2019).

Embora maltiplos subtipos foram documentados em gatos do mesmo
continente, um agrupamento geografico é evidente. No Reino Unido, apenas o virus
do subtipo A sdo encontrados. Em outros paises, como Suica, Australia, oeste dos
Estados Unidos, norte do Japdo, Alemanha e Africa do Sul, outros subtipos estéo
presentes, mas o subtipo A predomina. Os virus do subtipo B também possuem
distribuicdo mundial ampla, porém, foram identificados de forma mais consistente no
leste do Japdo, Brasil, Italia, Portugal e leste dos Estados Unidos. Em contraste, 0s
virus do subtipo C sdo menos comuns e o subtipo E foi descrito na Argentina (KANN
et al., 2006; HOSIE et al., 2009; SILVA et al., 2014).

Figura 3. Adaptado de Hosie et al. (2009). Distribuicdo mundial de subtipos do Virus

da Imunodeficiéncia Felina.

2.2.3. PATOGENIA

O principal modo de transmissao do FIV é pela mordedura, através da
inoculacao de saliva infectada. A infeccao pelo FIV resulta da integracdo de uma cépia
do RNA do virus, chamado de “provirus” no genoma do gato, sendo reconhecido
atualmente trés fases clinicas. A expectativa de vida de gatos infectados com FIV é
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altamente variavel (KENNEDY, 2015; SELLON & HARTMANN, 2015; WESTMAN et
al., 2019b; LITTLE et al., 2020).

A transmissao da mae para os filhotes pode ocorrer, dependendo da
carga viral da gata durante a prenhez e o parto. Se a gata estiver infectada de forma
aguda, até 70% dos filhotes podem ser infectados (HOSIE et al., 2009).

Os principais alvos da infeccdo por FIV sdo os linfocitos T CD4*
ativados. Essas células normalmente funcionam como células T auxiliares, que tém
um papel central na fungédo imunoldgica, facilitando o desenvolvimento da imunidade
humoral e mediada por células. A glicoproteina gp120 do envelope FIV liga-se a um
receptor primario na superficie celular, a molécula CD134. O FIV produz transcriptase
reversa responsavel pela transcrigdo do RNA em uma coépia do DNA (“provirus”) para
insercdo do genoma viral no genoma do hospedeiro (SHIMOJIMA et al., 2004;
WILLETT et al., 2006; QUINN et al., 2007; TIZARD, 2014).

A transcriptase reversa pode ser propensa a erros durante a
transcricdo do RNA. Assim, o FIV sofre mutacdes rapidamente e apresenta grande
diversidade genética. Variantes virais podem escapar da deteccdo imunolégica e
dificultar o desenvolvimento de técnicas de diagnéstico molecular e de vacinas. A
replicacdo viral ocorre em linfécitos T (CD4* e CD8"), linfécitos B, macrofagos e
astrocitos, principalmente (TIZARD, 2014; LAPPIN, 2015; LEAL et al.,, 2015a;
SELLON & HARTMANN, 2015).

A infecc@o pelo FIV progride por varios estagios, semelhantes a
infeccdo pelo HIV, incluindo uma fase aguda, uma fase clinicamente assintomatica de
duracdo variavel e uma fase terminal as vezes denominada de “sindrome da
imunodeficiéncia adquirida felina” (“FAIDS”) (HOSIE et al., 2009; HARTMANN, 2011).

A primeira fase, corresponde ao periodo virémico da infeccao
primaria, podendo apresentar sinais clinicos sutis a graves. Durante as primeiras
semanas apos infec¢do ocorre um declinio das concentracfes de linfocitos T CD4*
(auxiliar) e CD8* (supressor citotéxico). O organismo gera uma resposta imune
caracterizada pela producdo de anticorpos, supressao do virus circulante e aumento
dos linfécitos T CD8* para maior do que os niveis de pré-infecgdo. Pode resultar em
uma inversao da razdo CD4":CD8*, que pode persistir por toda a vida do paciente
(PEDERSEN et al., 2001; KENNEDY, 2015; WESTMAN et al., 2019b; LITTLE et al.,
2020).

A segunda fase é caracterizada por ser assintomatica e poder durar
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por anos, periodo em que a replicacao viral € muito limitada. Fatores que influenciam
a duracdo do estagio assintomatico incluem a patogenicidade do virus e de seu
subtipo, exposicdo a patégenos secundarios e a idade do gato no momento da
infeccdo por FIV. Durante essa fase pode ocorrer disfungcéo progressiva do sistema
imunologico, com baixa contagem de linfécitos T CD4*, predispondo a inflamacgdes
cronicas e infec¢des secundarias. Na terceira fase, ocorre um aumento nas taxas de
replicacdo viral e h4 manifestacbes clinicas, em parte devido a uma linfopenia,
especialmente de linfocitos T CD4* (PEDERSEN et al.,, 2001; KENNEDY, 2015;
WESTMAN et al., 2019b; LITTLE et al., 2020).

As infec¢des tornam-se latentes quando uma coépia do provirus é
incluida em uma célula do hospedeiro, mas néo produz particulas virais, a menos que
a célula seja ativada. Células infectadas latentes representam um “reservatério” de
infeccdo que ndo é atingido por anticorpos neutralizantes, tornando-se um obstaculo
para uma vacinacao efetiva. Gatos infectados com FIV permanecem persistentemente
infectados, apesar do aumento de anticorpos e respostas imunes mediadas por
células. O resultado apds a infeccao pelo FIV é varidvel. Durante a fase assintomatica,
a carga viral plasmatica € estavel, mas ha um declinio progressivo no nimero de
linfécitos T CD4*, resultando em uma diminuicdo da proporcdo de linfocitos T
CD4*:CD8". Isso leva a uma imunodeficiéncia funcional, sinais clinicos de FAIDS e
morte (HOSIE et al., 2009).

As proteinas FIV env sdo capazes de induzir apoptose em células
mononucleares. A perda de células CD4* prejudica as respostas imunes porgue essas
células possuem papel critico ha promocdo e manutencdo da imunidade humoral e
mediada por células (GARG et al., 2004; HARTMANN, 2011).

Outras anormalidades imunoldgicas podem ser encontradas em gatos
infectados por FIV, os linfocitos podem perder a capacidade de proliferar em resposta
a estimulacdo com mitégenos ou antigenos. A funcao dos linfocitos pode ser reduzida
pela expresséo alterada de moléculas da superficie celular, antigenos do complexo
principal de histocompatibilidade Il, citocinas ou receptores de citocinas, ou atraves
da superexpressdo de moléculas anormais, como receptores, com consequente
interrupcdo da producédo de citocinas ou da fungédo do receptor (CHOI et al., 2000;
RITCHEY et al., 2001; MIZUNO et al., 2003; NISHIMURA et al., 2004; LEHMAN et al.,
2009).

AlteragOes nos padrdes de citocinas incluem producdo aumentada de
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interferon (INF), fator de necrose tumoral (TNF), interleucinas (IL) (IL-4, IL-6, IL-10 e
IL-12), e nas proporc¢des de citocinas. A migracao e adesao de neutroéfilos prejudicada
em resposta a produtos bacterianos foram descritos em gatos infectados por FIV. A
atividade de células Natural Killer's pode estar diminuida em gatos com infeccéo
aguda ou aumentada durante a fase assintomatica (CHOI et al., 2000; RITCHEY et
al., 2001; MIZUNO et al., 2003; NISHIMURA et al., 2004; LEHMAN et al., 2009;
HARTMANN, 2011).

Outra desregulacdo imunologica observada em muitos gatos
infectados por FIV é uma resposta imune excessiva que leva a hipergamaglobulinemia
e reflete a estimulacao policlonal de células B. Além do aumento de imunoglobulina G
(lgG), foi detectado aumento de imunocomplexos circulantes em gatos infectados por
FIV, levando potencialmente a disturbios de deposicdo de imunocomplexos, como
uveite e glomerulonefrite (GLEICH & HARTMANN, 2009; HARTMANN, 2011).

2.2.4. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos podem surgir a partir dos efeitos diretos da presenca
viral ou das infeccBes secundarias a imunodeficiéncia. Durante a infeccdo primaria,
podem ser observado sinais clinicos geralmente transitorios e brandos, como febre,
letargia, sinais de enterite, estomatite, dermatite, conjuntivite, doenca do trato
respiratério e linfadenopatia generalizada, que pode ser acompanhada por sinais
clinicos inespecificos, por exemplo, apatia, anorexia, perda de peso progressiva e,
alteracbes em o6rgdos especificos. A perda de peso pode estar indiretamente
relacionada a infeccao por retrovirus, mas também esta associada a muitas outras
doencas (OBERT & HOOVER, 2000; BECZKOWSKI et al., 2015; KENNEDY, 2015;
LAPPIN, 2015; LITTLE et al., 2020).

No ultimo estagio sintomético, os sinais clinicos sdo um reflexo de
infec¢des secundéarias a imunossupressao, neoplasias, mielosupresséo, estimulacao
imunologica resultando em doenca imunomediada, manifestagcbes neurologicas e
alteragcbes comportamentais. Um risco aumentado de doenca oral inflamatoria
também foi associado a infeccdo retroviral em gatos, pacientes infectados por
retrovirus sdo mais propensos a apresentar gengivoestomatite grave. As sindromes
de doenca mais comuns sdo neoplasia, uveite anterior, pars plana (inflamacéo do
humor vitreo), coriorretinite, glomerulonefrite, insuficiéncia renal, diarreia cronica de

intestino delgado, endocrinopatias como hipertireoidismo felino e diabetes mellitus.
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Sindromes clinicas associadas incluem alteracées hematoldgicas importantes como
anemia nao regenerativa, neutropenia, trombocitopenia, hiperglobulinemia (LEVY et
al., 2008; HOSIE et al., 2009; KENNEDY, 2015; LAPPIN, 2015; LITTLE et al., 2020).

Linfocitose e monocitose podem ocorrer tanto pela infeccdo viral
quanto por infeccbes de patdgenos oportunistas. Também pode ser esperado um
platd, uma queda progressiva de linfocitos T CD4* ou um aumento nos linfocitos T
CD8", uma inversédo na propor¢cao CD4*":CD8*, bem como gamopatias policlonais.
Anormalidades na bioguimica sérica variam de acordo com a sindrome associada ao
FIV em curso. O exame citolégico da medula éssea pode revelar bloqueio de
maturacdo e mielodisplasia (LAPPIN, 2015).

As infeccbes secundarias sdo promovidas pela imunossupressao
causada pelo FIV por meio de um interrupcdo progressiva da funcdo imunologica
normal. A anormalidade imunoldgica mais importante demonstrada é uma diminuicao
no numero e na proporc¢ao relativa de células CD4* no sangue periférico, bem como
na maioria dos tecidos linféides primarios. A perda de células CD4* leva a inversédo da
relacdo CD4*:CD8*. Além disso, um aumento na propor¢éo de células CD8+ também
contribui para a inversdo. As causas da perda de células CD4* incluem diminuicdo da
producdo secundaria a medula 6ssea ou infeccao timica, lise de células infectadas
induzidas pelo proprio FIV (efeitos citopaticos), destruicdo de células infectadas pelo
virus pelo sistema imunolégico ou morte por apoptose (TOMPKINS et al., 2002; BULL
et al., 2003; HARTMANN, 2011).

Gatos infectados com FIV devem realizar exames preventivos de
saude, como hemograma e biomarcadores, pelo menos a cada 6 meses para
deteccdo imediata de alteracdes em seu estado de saude. Ao diagnosticar uma
sindrome clinica em um gato soropositivo para FIV, a propedéutica deve incluir testes
diagnosticos para agentes oportunistas Atencdo especial deve ser dada a cavidade
oral, pois as doencgas orais sdo mais comuns em gatos infectados por retrovirus. Os
linfonodos devem ser avaliados quanto a alteracdes de tamanho e forma (KENNEDY,
2015; LAPPIN, 2015; LITTLE et al., 2020).

A estomatite ulceroproliferativa crénica é a sindrome mais comum
encontrada em gatos infectados pelo FIV, afetando até 50% dessa populagédo e
geralmente sdo dolorosas e a perda dentaria € comum, o que pode levar a anorexia e
emagrecimento progressivo. Histologicamente, a mucosa € invadida por plasmaocitos

e linfécitos, acompanhadas de graus variaveis de inflamacdo neutrofilica e



38

eosinofilica. A causa dessa sindrome é incerta, mas os achados histolégicos sugerem
uma resposta imune a estimulagcéo antigénica crénica ou desregulacdo imunoldégica.
Outros agentes também podem resultar nesse tipo de alteracdo clinica, a infec¢édo
concomitante por calicivirus felino (FCV) é frequentemente identificada na cavidade
oral desses gatos, e a coinfeccdo de gatos infectados por FIV com FCV resulta em
doenca mais grave (LEVY et al., 2008; HARTMANN, 2011).

A pele deve ser examinada minuciosamente em busca de evidéncias
de infestacbes por parasitos externos, doencas fungicas e alteragbes neoplésicas.
Gatos infectados por retrovirus devem receber profilaxia apropriada para parasitos
internos e externos, especialmente em areas em que a Dirofilaria immitis possui alta
prevaléncia, recomenda-se profilaxia mensal (LITTLE et al., 2020).

Além de causar um efeito direto, o FIV pode ocasionar 0 aumento da
incidéncia de neoplasias, diminuindo os mecanismos de imunovigilancia do cancer,
pode promover o desenvolvimento neoplasico através dos efeitos imunoestimulatorios
da replicacdo em linfécitos ou prejudicando o controle imunoldgico da infeccao por
FeLV e acelerando a proliferacdo de células linféides transformadas. A prevaléncia de
infeccdo por FIV em um estudo de gatos com linfoma foi de 50% (GABOR et al., 2001;
HARTMANN, 2011).

Os gatos infectados com FIV tém cerca de cinco vezes mais
probabilidade de desenvolver linfoma (principalmente de células B) ou leucemia do
gue os gatos nao infectados e tém uma maior incidéncia de certos tipos de tumores,
como carcinoma de células escamosas, fibrossarcoma e tumor de mastécitos (BARR
et al., 2000; GABOR et al., 2001; WANG et al., 2001). O provirus FIV, no entanto, é
detectado apenas ocasionalmente em células tumorais, sugerindo um papel mais
indireto na formagé&o de linfoma (HARTMANN, 2011).

Sinais neuroldgicos foram descritos tanto em infecgbes agudas e
cronicas por FIV. Cerca de 5% dos gatos infectados com FIV, apresentam uma doenca
neurolégica como caracteristica clinica predominante. Os disturbios neurolégicos na
infecgdo por FIV parecem ser dependentes da cepa. Observam-se manifestagdes
neuroldgicas centrais e periféricas. As anormalidades neurolégicas observadas em
gatos infectados por FIV tendem a ser mais comportamentais. Movimentos
espasmadicos de face a e da lingua, comportamento psicético, andar compulsivo,
deméncia, perda de controle retal e da bexiga, padrées de sono perturbados,

nistagmo, ataxia, convulsdes e tremores intencionais também foram observados
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(PHIPPS et al., 2000; FLETCHER et al., 2011; HARTMANN, 2011).

Embora a maioria dos gatos infectados por FIV ndo apresentem sinais
neurolégicos clinicamente observaveis, uma propor¢do muito maior de gatos
infectados exibe lesdes microscopicas no sistema nervoso central (SNC). Lesdes
cerebrais podem ocorrer na auséncia da infeccdo macica, e a funcado neuroldgica
anormal foi documentada em gatos infectados pelo FIV com apenas evidéncia
histoldgica leve a moderada de inflamacé&o. Os achados patologicos incluem presenca
de infiltrados perivasculares de células mononucleares, gliose difusa, nddulos gliais e
palidez da substancia branca. Essas les6es geralmente sdo localizadas no nucleo
caudado, mesencéfalo e tronco encefalico rostral (HARTMANN, 2011).

O mecanismo exato de entrada do FIV no cérebro e os fatores que
influenciam essa entrada ndo sdo totalmente compreendidos. Sugere-se que seja
através da barreira hematoencefélica e liquido cefalorraquidiano (LCR). O virus néo
infecta neurénios, mas sim microglia e astrécitos. O mecanismo exato do dano celular
pelo FIV também ndo é bem esclarecido, mas pode incluir apoptose, efeitos nas
funcBes de suporte dos neurdnios, dos astrécitos, toxinas liberadas da microglia
infectada ou citocinas produzidas em resposta a infeccdo viral (FLETCHER et al.,
2011; HARTMANN, 2011; SELLON & HARTMANN, 2015).

A infeccéo de astrdcitos felinos por FIV pode inibir significativamente
sua capacidade de eliminagcdo de glutamato, um importante neurotransmissor
excitatorio, gerando um excesso extracelular resultando em potenciais danos
neuronais como toxicidade e morte. Macréfagos do plexo coroide proliferam e liberam
fatores toxicos em resposta ao FIV e esses fatores desestabilizam a homeostase do
calcio neuronal. Niveis intracelulares de célcio desempenham um papel critico e
podem levar a disfuncéo neuronal. Os macréfagos do plexo coroide podem contribuir
para uma cascata inflamatdria no cérebro que progride independente da carga viral
sistémica e do LCR (HARTMANN 2011; SELLON & HARTMANN, 2015).

As alteracdes do LCR descritas em gatos infectados de FIV com
doenca neurologica incluem pleocitose e aumento nas concentragdes de IgG. O RNA
viral pode ser detectado no LCR de alguns gatos e sugere infec¢cdo parenquimatosa
(RYAN et al., 2003; HARTMANN, 2011).

2.2.5. DIAGNOSTICO

O isolamento do virus € um método diagndstico confiavel, mas é
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trabalhoso e por isso inviabiliza sua aplicacédo na rotina clinica. A reacdo em cadeia
da polimerase esta disponivel em ensaios que detectam o DNA proviral, mas variam
em desempenho e podem ser inferiores aos testes soroldgicos, com sensibilidades e
especificidades variando de 40 a 100%. Os ensaios de PCR atuais detectam bem os
virus do subtipo A, mas a deteccéo dos outros subtipos sdo mais variaveis (BIENZLE
et al., 2004; CRAWFORD & LEVY, 2007; HOSIE et al., 2009).

A infeccdo por FIV é mais comumente diagnosticada através da
deteccdo de anticorpos especificos para FIV. A deteccdo de anticorpos que
reconhecem proteinas estruturais virais como a proteina do capsideo p24 e um
peptideo gp4l, podem assumir a forma de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) e testes de imunocromatografia a partir de sangue total, soro ou plasma. Gatos
infectados geralmente desenvolvem altas concentracfes de anticorpos especificos
para FIV, e o FIV produz uma infeccao persistente da qual os gatos nao se recuperam.
Durante a fase inicial da infeccéo por FIV, os gatos podem testar anticorpos negativos.
Portanto, quando os resultados do teste de anticorpos séo negativos, mas a infecgao
recente ndo pode ser descartada, o teste ndo deve ser repetido antes de 60 dias apos
a ultima exposicao potencial. O desenvolvimento de anticorpos pode ser retardado em
alguns gatos. Durante a fase assintomatica da infeccdo, os anticorpos especificos do
FIV sdo prontamente detectados no sangue da maioria dos gatos. No entanto, alguns
gatos que entram na fase terminal da infeccdo podem testar anticorpos negativos
devido as altas cargas virais que sequestram anticorpos nos complexos antigeno-
anticorpo (LEVY et al., 2008; HOSIE et al., 2009; LITTLE et al., 2020).

O teste ELISA baseia-se na deteccdo de anticorpos que reconhecem
p24 e proteina transmembrana. Em contraste, os testes de imunocromatografia
detectam apenas anticorpos que reconhecem peptideos curtos da proteina
transmembrana. Ambos os testes, ELISA e imunocromatografia, sdo geralmente
apropriados, mas tém limitacdes (LEVY et al., 2008; HOSIE et al., 2009).

A maioria dos testes atualmente disponiveis para FIV demonstraram
ser altamente sensiveis e especificos. E recomendavel uma avaliacdo mais detalhada
de gatos com resultados positivos, principalmente daqueles com baixo risco de
infeccdo. Enquanto gatos com testes de rotina positivos expostos a alto risco de
infecg@o, podem néo ter necessidade de testes adicionais. Se um gato com alto risco
de infeccdo por FIV com sinais clinicos tipicos for negativo para anticorpos em um

teste de rotina, um teste adicional de acompanhamento deve ser realizado com outro
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meétodo, como PCR ou Western blotting (LITTLE et al., 2020).

Varios testes laboratoriais de referéncia estédo disponiveis para testes
adicionais. Western blotting tradicionalmente tem sido utilizado como teste diagndstico
padréo-ouro para a deteccao de anticorpos FIV. Porém, alguns gatos infectados ndo
sao detectados por PCR, o que provavelmente ocorre devido a variacao da sequéncia
viral ou baixas cargas de virus. Os “primers” ou iniciadores usados para amplificar
segmentos de genes pela técnica de PCR devem ser projetados para se ligar a regides
altamente conservadas, como o gene gag do FIV. Além disso, a precisdo dos
resultados da PCR varia entre os diferentes laboratérios (CRAWFORD et al., 2005;
BECZKOWSKI et al., 2014; LITTLE et al., 2020).

Resultados positivos devem ser interpretados com cuidado em
filhotes. Os anticorpos séo transferidos passivamente para filhotes que amamentaram
em gatas naturalmente infectadas ou vacinadas. Isso pode levar a um resultado
positivo no teste de anticorpos por até 6 meses de idade. Filhotes com teste
persistente de anticorpo FIV positivo apds os 6 meses de idade provavelmente estdo
realmente infectados (LITTLE et al., 2020).

Um hemograma completo deve ser realizado anualmente para gatos
infectados por FIV e pelo menos a cada 6 meses para gatos infectados por FelLV
devido a maior frequéncia de distirbios hematolégicos relacionados. Uma andlise
bioguimica sérica e urinalise completa (gravidade especifica da urina, quimica da
urina e exame do sedimento) devem ser realizados anualmente para gatos infectados
por FIV e/ou FeLV. As amostras de urina devem ser coletadas por cistocentese para
gue culturas bacterianas possam ser realizadas, se necessarias. Exames de fezes

devem ser realizados conforme necessérios (HOSIE et al., 2009; LITTLE et al., 2020).

2.2.6. PROGNOSTICO

A expectativa de vida de gatos infectados com FIV é altamente
variavel, foi demonstrado que alguns gatos portadores vivem tanto quanto gatos néo
portadores. No entanto, eles possuem um risco maior de desenvolver sinais clinicos,
principalmente devido a infec¢cdo secundaria, doenca imunomediada ou neoplasia
(KENNEDY, 2015; WESTMAN et al., 2019b; LITTLE et al., 2020).

Hosie et al. (2009) recomendam que gatos nunca sejam eutanasiados
apenas com base em um resultado de teste FIV positivo. Ressaltam também que a

duracdo da fase assintomatica varia de acordo com a cepa infectante. Quando os
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gatos sao infectados em uma idade mais jovem, eles possuem maior probabilidade

de progredir para um estado imunodeficiente.

2.2.7. TRATAMENTO

Em quadros clinicos sintomaticos positivos para FIV, o diagnostico é
importante para permitir a intervencdo precoce. Muitos animais se beneficiam
positivamente ao tratamento clinico, embora um curso de terapia mais longa ou mais
agressiva possa ser necessaria, se comparada a gatos ndo infectados que
apresentem os mesmos sinais clinicos (HOSIE et al., 2009).

O Filgrastim, fator de estimulacdo de colénias de granulécitos, uma
citocina humana recombinante (rGuG-CSF), foi utilizado em gatos com neutropenia
profunda e podem aumentar a contagem de neutrofilos, mas também pode levar a um
aumento da carga viral. A eritropoetina esta disponivel como produto humano
recombinante e é utilizada de forma eficaz em gatos com anemia nao regenerativa
devido a deficiéncia endogena de eritropoetina na insuficiéncia renal cronica. Gatos
com FIV tratados com eritropoetina humana demonstraram um aumento gradual nas
contagens de glébulos vermelhos e brancos, ndo sendo observado aumento nas
cargas de virus, indicando que a eritropoetina humana pode ser utilizada com
seguranca (ARAI et al., 2000; PHILLIPS et al., 2005).

A maioria das drogas antivirais licenciadas para o tratamento da
infeccdo pelo HIV em humanos séo téxicos ou ineficazes para gatos. Dentre 0os mais
estudados, pode-se citar a zidovudina (AZT) e a lamivudina (3TC). Entre os efeitos
toxicos apresentados em felinos, tém sido descritas anemia ndo regenerativa e
hepatotoxicidade (ARAI et al., 2000; HOSIE et al., 2009; HARTMANN et al., 2012;
MOHAMMADI et al., 2012; COSTA et al., 2014; TIZARD, 2014; HARTMANN, 2015;
KENNEDY, 2015; LITTLE et al., 2020).

A zidovudina, mais comumente conhecida como AZT (3'-azido-2',3'-
desoxitimidina) € um analogo nucleosideo, derivado da timidina que bloqueia a
transcriptase reversa retroviral. O AZT vem sendo utilizado na infecg&o produzida pelo
FIV e FeLV. Capaz de inibir a replicagéo do FIV in vitro e in vivo. Pode reduzir a carga
de virus no plasma, melhorar o estado imunoldgico e clinico dos gatos e melhorar a
gualidade de vida (HOSIE et al., 2009; COSTA et al., 2014; LITTLE et al., 2020).

Deve ser fornecida uma dieta felina nutricionalmente equilibrada e

completa, adequada a fase de vida do gato. Carne crua e laticinios crus devem ser
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evitados porque o risco de doencas bacterianas e parasitarias transmitidas por
alimentos é provavelmente maior nesses gatos potencialmente imunossuprimidos.
Avaliacg6es nutricionais periddicas devem avaliar a ingestéo de alimentos, o escore de
condigéo corporal (ECC), o escore de condigcdo muscular (MCS) e a qualidade da

nutricdo pode alertar o clinico sobre problemas precoces (LITTLE et al., 2020).

2.2.8. PREVENCAO E CONTROLE

Gatos infectados de FIV devem ser confinados dentro de casa para
prevenir a infeccdo de outros gatos e protegé-los contra outras doencas infecciosas.
Confinar o gato dentro de casa minimiza riscos e evita transmissao potencial do virus.
Em lares com vérios gatos é aconselhavel separar gatos portadores de gatos nao
portadores. A segregacéao de dentro de uma casa pode ser dificil para os proprietarios
e a adesdo as recomendacdes pode ser baixa (HOSIE et al., 2009; LITTLE et al.,
2020).

Gatos soropositivos saudaveis devem ser castrados, para auxiliar na
reducado da agressividade e, assim, diminuir o risco associado de transmisséo de FIV.
A castracdo também ajudara a reduzir o roaming e o0 contato com outros gatos. Gatas
infectadas ndo devem ser utilizadas para procriacdo e devem ser esterilizadas se sua
condicdo for suficientemente estavel para permitir que sejam submetidas a cirurgia
(HOSIE et al., 2009; LITTLE et al., 2020).

Gatos infectados de retrovirus podem ser mantidos nas enfermarias
do hospital geral, em baias individuais. Como sao potencialmente imunossuprimidos,
nao devem ser colocados em enfermarias com animais infectados por outras doencas
contagiosas, como infec¢do por virus respiratorio superior ou panleucopenia, nem
com caes infectados por patégenos compartilhados por felinos, como parvovirus
canino e Bordetella bronquiseptica. Praticas adequadas de higiene clinica devem ser
adotadas, instrumentos odontoldgicos e cirurgicos, tubos endotraqueais e outros itens
potencialmente contaminados com fluidos corporais devem ser cuidadosamente
limpos e esterilizados entre 0s usos. O virus sobrevive apenas alguns minutos fora do
hospedeiro e é susceptivel a todos desinfetantes, incluindo sabdo comum (LITTLE et
al., 2020).

Scherk et al. (2013) recomendaram em diretrizes a vacinagao contra
o FIV para gatos com alto risco de exposi¢céo, gatos com acesso ao ar livre ou aqueles

gue vivem com gatos infectados pelo FIV. A vacina contra o FIV (Fel-o-Vax FIV;,
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Boehringer Ingelheim®) Fel-o-Vax FIV € uma vacina inativada de virus inteiro, subtipo
duplo (classes A e D), combinado com um adjuvante e € licenciada para a vacinacéo
de gatos saudaveis a partir de 8 semanas de idade.

A variabilidade na eficacia da vacina tem sido observada, com taxa de
protecdo de 56%, foi encontrada uma falta de anticorpos amplamente neutralizantes,
sugerindo que os gatos podem ndo estar protegidos contra algumas cepas
recombinantes virulentas. Os proprietarios devem ser informados sobre a baixa taxa
de protecdo da vacina e as dificuldades na interpretacdo de alguns resultados de
testes de FIV em gatos vacinados. Além de que todos os gatos, carreguem
identificacdo visual e permanente, como um microchip e coleira (LITTLE et al., 2020).

A utilizacdo da vacina Fel-o-Vax FIV no Canada, EUA, Australia, Nova
Zelandia e Japao tornou o diagnostico com base na detec¢do de anticorpos dificil,
uma vez que 0s gatos vacinados produzem anticorpos que nao podem ser
distinguidos de anticorpos induzidos por infec¢éo natural por alguns testes disponiveis
comercialmente. Os anticorpos geralmente podem ser detectados dentro de algumas
semanas apos a vacinacao e foi demonstrado que podem persistir por mais de 7 anos
em alguns gatos (WESTMAN et al., 2015).

Se for tomada a decisao de vacinar um gato em risco de infec¢éo, em
um pais onde a vacina esta comercialmente disponivel, o gato deve ser testado para
FIV imediatamente antes da vacinacao. Uma série inicial de trés doses é administrada
por via subcutdnea com 2 a 3 semanas de intervalo. A revacinacdo anual é
recomendada se o risco de infeccdo persistir. A vacinacdo de rotina de gatos
soropositivos para FIV é um assunto controverso. Preocupacgfes de seguranca foram
levantadas, a estimulacdo imune causada pela vacina pode levar a progressao da
doenca, uma vez que a estimulacdo de linfocitos infectados com FIV in vitro é
conhecida (SCHERK et al., 2013).

A vacinagéao de contactantes nédo infectados pode ser considerada em
paises onde uma vacina FIV esta disponivel. Nenhum novo gato deve ser introduzido
em tais lares, pois isso pode levar a brigas, mesmo entre gatos que nao interagiram
agressivamente antes (LITTLE et al., 2020).

O FIV possui uma consideravel importancia em abrigos de resgate, a
prevaléncia da infeccéo € particularmente alta neste grupo de populacéo, em que ha
alta incidéncia de histéricos de vida livre em ruas e gatos machos resgatados. E

recomendavel que todos sejam testados. Caso nao seja possivel o teste de todos,
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pelo menos todos os gatos doentes devem ser testados e a eutanasia considerada
qguando os problemas clinicos estiverem relacionados a um estagio avancado da
infecc@o. Em residéncias com varios gatos, se um gato for diagnosticado com infecgéo
por FIV, todos os gatos dessa casa devem ser testados. Todos os gatos devem ser
castrados e ndo devem ser introduzidos novos gatos, isso acaba perturbando a
harmonia, mesmo entre gatos que convivem pacificamente ha muito tempo (HOSIE et
al., 2009).

Em gatis comerciais, normalmente os gatos sdo mantidos dentro de
casa. Quando o teste é realizado no gatil pela primeira vez, todos os gatos devem ser
testados para FIV e FelLV. Resultados negativos para FIV sdo repetidos, no maximo
60 dias depois, para detectar resultados falso-negativos devido a infec¢gdes recentes.
Retira-se os gatos infectados do gatil. Antes de serem introduzidos, devem ser
testados machos e fémeas reprodutores externos. Ao retornar ao gatil de origem,
recomenda-se isolamento e reteste para retrovirus em 60 dias. Todos os filhotes
devem ser colocados em isolamento e testados para FIV e FelLV na chegada.
Idealmente, permanecem isolados até que um segundo teste negativo para ambos os
virus seja obtido 60 dias depois, principalmente se eles sdo originarios de um gatil
com status retroviral desconhecido (LITTLE et al., 2020).

O FIV pode ser transmitido em transfusfes sanguineas, portanto,
todos os doadores de sangue devem ser confirmados livres de infec¢do (LITTLE et
al., 2020).

2.3. VIRUS DA LEUCEMIA FELINA
2.3.1. ETIOLOGIA

O virus da leucemia felina (FeLV), foi descrito pela primeira vez em
1964 por William Jarrett e colaboradores, quando observaram o brotamento de
particulas virais a partir da membrana de linfoblastos malignos de um gato com linfoma
de ocorréncia natural. Segundo o Comité Internacional de Taxonomia Viral o FelLV
pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e género Gamaretrovirus
(TIZARD, 2014; HARTMANN, 2015; LAPPIN, 2015; LI et al., 2017).

De acordo com algumas semelhangas nas sequéncias de
nucleotideos, é provavel que o FeLV tenha evoluido de um virus em um ancestral do
rato, ha pelo menos 10 milhdes de anos atras, no deserto do norte da Africa. A

disseminagéao inicial do FeLV e a transmissdo aos gatos ocorreu por ingestao ou
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mordedura de ratos e podem ter sido inibidas pela condicao climéatica desértica, uma
area em que ambos o0s ancestrais de gatos e ratos viviam livremente (HARTMANN,
2015).

O FeLV é um virus RNA de cadeia simples, arranjadas linearmente e
protegidas por envelope. Além disso, possui a enzima transcriptase reversa, cuja
funcao é a sintese de uma molécula de DNA fita dupla (provirus) a partir da transcricao
do RNA viral. Podendo causar diversas sindromes nos gatos, incluindo tanto afec¢fes
proliferativas quanto degenerativas. 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 infecgdes pelos retrovirus assumam um
carater persistente, ou seja, uma vez infectados, os hospedeiros se tornam portadores
do agente pelo resto da vida (RAVAZZOLO & COSTA, 2007; WILLETT & HOSIE,
2013; TIZARD, 2014; HARTMANN, 2015; LAPPIN, 2015; LI et al., 2017).

Atualmente, dentro do género dos Gamaretrovirus, o FeLV é dividido
em subgrupos (A, B, C, D e T), porém apenas o subgrupo FeLV-A € infectante. Os
subgrupos FelLV-B, FeLV-C, e FeLV-T ndo sao transmitidos de gato para gato em
circunstancias naturais, mas podem recombinar-se com retrovirus exdégenos, tal como
o FelLV-A, aumentando sua patogenicidade e causar infeccdo (RAVAZZOLO &
COSTA, 2007; FIGUEIREDO et al., 2011; WILLETT & HOSIE, 2013; HARTMANN,
2015; KENNEDY, 2015; HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

O FelLV-B é comumente associado a malignidade, particularmente ao
linfoma mediastinal, mas também pode ocorrer no linfoma multicéntrico. A aplasia
eritrocitaria pode ser causada pelo FeLV-C porque a interacdo do receptor FeLV-C
bloqueia a diferenciacdo entre unidades formadores de colonias de progenitores
eritroides, interferindo nas vias de transducdo de sinal essencial para eritropoiese.
FeLV-D surgiu da recombinacdo de FelLV-A e o gene env de um gamaretrovirus
endogeno felino, mas ndo esta claro até o momento se é infeccioso ou patogénico.
FeLV-T foi identificado apenas experimentalmente, é altamente citolitico para
linfocitos T e exacerba quadros de imunossupressao (RAVAZZOLO & COSTA, 2007,
FIGUEIREDO et al., 2011; WILLETT & HOSIE, 2013; HARTMANN, 2015; KENNEDY,
2015; HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

O FeLV é composto por varias proteinas de capsideo e envelope. A
proteina pl15e do envelope induz a imunossupressao. A proteina p27 do capsideo

pode ser encontrada no citoplasma das células infectadas, no sangue periférico, saliva
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e lagrimas de gatos infectados. A glicoproteina 70 (gp70) do envelope contém os
subgrupos antigénicos A, B ou C, os quais estdo associados com a infectividade,
viruléncia e alteragbes causadas por cepas individuais do virus. Anticorpos
neutralizantes serdo produzidos por alguns gatos apés a exposi¢ao a gp70 (TIZARD,
2014; HARTMANN, 2015; LAPPIN, 2015;).

O virus possui a enzima transcriptase reversa, que catalisa a reacao
e resulta na formac&o de uma fita do DNA (pré-virus) a partir do RNA viral. O pro-virus
€ entdo inserido no genoma das células hospedeiras e servirda como modelo na divisdo
subsequente da célula, para formacéo de novas particulas virais que serdo liberadas
através da membrana celular por brotamento (QUINN et al., 2007; HARTMANN, 2015;
LAPPIN, 2015).

O pro-virus possui sequéncias repetidas (LTR; do inglés, Long
Terminal Repeat) nas extremidades 3’ e 5, com fungao regulatéria e controle da
expressao viral. A replicacdo viral ocorre basicamente pela leitura de 3 entre LTR, 0
gene gag (responsavel por codificar proteinas estruturais internas, como a p15c, p12,
p27 e pl0), gene pol (condifica proteinas envolvidas na replicacdo viral, como
integrase, responsavel pela sintese proviral) e gene env (codifica proteinas do
envelope viral, como gp70 e pl5e). A proteina gp70 € responsavel por diferir o
subgrupo viral e parece ser importante na inducdo da imunidade e, assim, atua como
alvo para producédo de vacina (RAVAZZOLO & COSTA, 2007; FIGUEIREDO et al.,
2011; WILLETT & HOSIE, 2013).

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 apés sua identificacdo houve a
hipotese de que cerca de um terco de todas as mortes relacionadas com tumores em
gatos foram relacionadas a infeccéo pelo FelLV, e a proposta de um numero ainda
maior de mortes por anemia. Entretanto, houve um decréscimo da prevaléncia e,
consequentemente, da letalidade relacionada ao FelLV, nos dudltimos anos. A
diminuicao da prevaléncia do FelLV ¢ justificada pelo avanc¢o dos testes diagnosticos,
programas de erradicacdo e cada vez mais a utilizacéo de vacinas (HARTMANN et al.
2020).

2.3.2. EPIDEMIOLOGIA

Possui distribuicdo mundial, com soroprevaléncia variavel de acordo
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com a localidade e a populacao testada. Gatos machos de vida livre, entre as idades
de 1 a 6 anos, constituem o principal grupo de risco para a infec¢ao, por serem mais
expostos a disputas territoriais e por alimento (HARTMANN, 2015; LAPPIN, 2015).

Com base nos dados epidemiol6gicos brasileiros de gatos infectados
pelo FelLV, a frequéncia varia de acordo com a regido estudada, com valores entre
0,3% a 47,5%, levando em consideracdo testes sorologicos (ELISA,
imunocromatografia e Imunofluorescéncia Indireta) e a técnica de PCR (SOUZA et al.,
2002; HAGIWARA et al.,, 2007; TEIXEIRA et al.,, 2007; MEINERZ et al., 2010;
COELHO et al., 2011; SOBRINHO et al., 2011; ALMEIDA et al., 2012; BARROS et al.,
2017; LACERDA et al., 2017; POFFO et al., 2017; MARCONDES et al., 2018; BIEZUS
et al.,, 2019; COBUCCI et al., 2019; LEMOS et al., 2019). Gatos assintoméaticos
apresentaram frequéncia de 1,6 a 25,9% e os gatos doentes, no intervalo de 10,8 a
15,2% (SOUZA et al., 2002; TEIXEIRA et al., 2007).

Considerando a triade epidemioldgica existem alguns fatores que
podem influenciar e determinar o desenvolvimento da infeccdo no hospedeiro apés a
exposicdo natural ao virus, como o subtipo ou a cepa, a dose viral adquirida, presséo
de infeccéo, a idade do gato e a sua resposta imune (HARTMANN, 2015; LAPPIN,
2015; SELLON & HARTMANN, 2015).

2.3.3. PATOGENIA

Os gatos que sao infectados pelo FelV, apresentam
comprometimento do sistema imune. O FeLV também é um fator predisponente para
o desenvolvimento de distarbios neoplasicos. Entretanto, a infeccdo pelo FeLV na
medula 6ssea 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 macrofagos e posterior deplegcdo de linfécitos
CD4*, o FeLV também infecta células precursoras da medula 6ssea (LEVY et al.,
2008).

A identificagdo de gatos infectados pelo FelLV possui muitas
dificuldades, pois héa felinos clinicamente saudaveis, que podem ser portadores do
virus ou ainda com carga viral baixa, além de gatos com sintomatologia inespecifica.
A descoberta e inclusdo de novas ferramentas de diagnéstico, como por exemplo a
técnica de PCR, forneceram novos dados sobre a evolucéo da infeccéao pelo FeLV e

enrigueceram o entendimento de sua patogénese. O FelLV causa uma infecgcéo de
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natureza crénica que pode evoluir para diferentes estagios da doenca (HARTMANN,
2015).

A principal via de transmissao do FeLV é pelo contato prolongado com
saliva e secrecdes nasais infectadas. Comumente, é transmitida verticalmente e
horizontalmente de gatas infectadas para seus filhotes e horizontalmente entre gatos
gue vivem juntos ou que brigam. Gatos infectados progressivamente liberam milhdes
de particulas virais na saliva. O comportamento social afiliativo, compartilhamento das
fontes de agua ou de alimentos podem resultam em infec¢do. O FeLV se dissemina
com menos frequéncia na urina e nas fezes, devido as suas concentracoes mais
baixas. A transmissao transplacentaria, pelo aleitamento ou por via venérea € menos
significativa (TIZARD, 2014; HARTMANN, 2015; KENNEDY, 2015; LAPPIN, 2015;
HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020; LITTLE et al., 2020).

Gatos infectados progressivamente pelo FeLV liberam o virus em
fluidos corporais, incluindo saliva, secrecdes nasais, leite, urina e fezes. Gatos
geralmente adquirem FeLV por via oronasal, mas também podem ser infectados por
mordidas (LAPPIN, 2015; LEAL et al., 2015a).

ApOs a exposicdo ao virus por via oronasal, o FeLV pode ser
encontrado primeiro nos tecidos linféides locais. Em seguida, ele se espalha por meio
de mondcitos e linfécitos (viremia primaria), durante essa viremia primaria, o virus
pode infectar a medula 6ssea. Apos a infeccdo da medula 6ssea, pode ocorrer uma
viremia secundaria, com leucdcitos e plaquetas contendo FelLV aparecendo no
sangue, resultando na deteccdo do virus pela imunofluorescéncia indireta (IFA). As
plaguetas e os leucdcitos infectados deixam o local e irdo infectar estruturas epiteliais,
como a de glandulas lacrimais e salivares (QUINN et al., 2007; TIZARD, 2014,
LAPPIN, 2015; LEAL et al., 2015a; LITTLE et al., 2020).

Pode ocorrer linfopenia discreta e neutropenia variavel entre a
primeira e a segunda semana e o desenvolvimento de anticorpos ocorre entre 7 e 42
dias. Casos em que ha persisténcia da infec¢ao, os pacientes podem apresentar uma
severa linfopenia, neutropenia, ou ambas. A linfopenia se deve a uma perda de
linfécitos T circulantes, especialmente os linfécitos T CD4*. Os linfécitos T CD8*
também podem cair nos estdgios iniciais da infecgcdo, mas eventualmente se
recuperam. A contagem de linfécitos B pode apresentar diminuicdo, dependendo da
gravidade das infec¢des secundarias associadas (TIZARD, 2014).

Como resultado dessa perda de linfécitos T, os gatos infectados com
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o FeLV apresentam uma depressao da imunidade mediada por células. Os linfocitos
T remanescentes tem uma diminuicdo da responsividade a concanavalina A (ConA),
provavelmente pelos efeitos da proteina de envelope imunossupressiva do FelV, a
pl5e. A pl5e suprime as respostas dos gatos ao antigeno da membrana celular do
oncornavirus felino, além de suprimir a blastogénese linfocitica e bloquear as
respostas dos linfécitos T a interleucina-1 (IL-1) e interleucina-2 (IL-2) (HARTMANN,
2015; KENNEDY, 2015).

Os leucocitos infectados pelo FeLV no sangue periférico também
produzem significativamente menos IL-2. O que resulta em imunossupressao e
predispor os gatos virémicos a doencas secundarias associadas. A pl5e também
blogueia a atividade das células precursoras da medula 6ssea, impedindo a producao
de células eritroides, provocando uma anemia arregenerativa (HARTMANN, 2015;
KENNEDY, 2015).

Devido as atividades dos linfocitos B, podem ocorrer respostas mais
fracas as doses baixas de antigenos e uma diminuicdo da producdo de IgM, sem
alterar os niveis de 1gG. Como a funcédo das células B e a producdo de anticorpos
permanecem relativamente normais nos gatos cronicamente infectados com o FelLV,
ha producado de anticorpos contra o virus em grande quantidade. Esses anticorpos se
combinam com as particulas virais circulantes ou com proteinas solUveis para formar
os imunocomplexos (TIZARD, 2014).

A patogénese de sindromes induzidas pelo FeLV sédo complexas, é
um virus profundamente imunossupressor, sua infec¢ao persistente se associa com a
destruicdo dos linfécitos com supressdo de suas funcdes, levando a uma
imunodeficiéncia e, a producdo de uma grande quantidade de imunocomplexos. Ha
uma inducéo no desenvolvimento de linfomas pela insercdo do pré-virus no genoma
dos precursores linfoides e pela ativacdo de oncogenes pelo virus. O subgrupo FeLV-
C é capaz de induzir uma anemia aplasica pelo aumento da secre¢do de fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), induzir uma imunodeficiéncia pela deplecdo ou disfuncao
dos linfocitos T CD4* e CD8*, diminuicdo e alteracdo da funcdo dos neutrofilos,
transformacdes malignas e, indugdo viral de substancias promotoras do crescimento
da medula 6ssea induzindo a doencgas mieloproliferativas (LAPPIN, 2015; TIZARD,
2014).

A evolucdo da infeccdo pelo FelLV difere individualmente. Ha

dependéncia do estado imunoldgico, idade do gato, patogenicidade do virus, pressao
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e carga viral infectante. Com base em métodos moleculares, os possiveis resultados
da infeccdo apds a exposicdo ao FelLV foram redefinidos. Sdo agora classificados
como infecgdo abortiva (comparavel aos antigos “gatos reincidentes”), infec¢ao
regressiva (comparavel a primeira “infecg¢ao latente”, com ou sem “viremia transitéria”)
e infeccdo progressiva (comparavel a antiga “viremia persistente”). Raramente a
infeccdo atipica focal pode ocorrer. A probabilidade de cada resultado depende da
pressao da infec¢éo e do estado imunolégico do gato (HARTMANN, 2015; LITTLE et
al., 2020; HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

2.3.3.1. Infeccéo progressiva

Em gatos com infeccdo progressiva, a infec¢cdo por FeLV nédo é
contida durante o estagio inicial e ocorre extensa replicacdo do virus primeiro nos
tecidos linféides locais, depois na medula 6ssea e, subsequentemente, nos tecidos
epiteliais glandular e de mucosas. Esta associada a excrecéo do virus, principalmente
na saliva, mas também em outras secrec¢des. Caracterizada por uma imunidade
especifica insuficiente contra o FeLV e geralmente os anticorpos neutralizantes nao
sao detectaveis (LITTLE et al., 2020).

A viremia persiste por mais de 12 semanas, e esses gatos geralmente
permanecem persistentemente virémicos e com grande potencial de infectar outros
gatos. Essa condicao de “viremia persistente” é a caracteristica tipica da infeccéo
progressiva. O virus se replica persistentemente na medula éssea, baco, linfonodos e
glandulas salivares (HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

A prevaléncia de infeccéo progressiva por FeLV é de 0,5% a 24,5%.
Notadamente maior em locais de alta densidade de gatos, como em gatis, abrigos ou
até mesmo residéncias com multiplos gatos. Nesses locais, 0 contato frequente e
préximo entre os animais facilita a transmissao e pode resultar em frequéncias de até
33% (HARTMANN, 2015; HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

Gatos com infeccédo progressiva tém um tempo de sobrevivéncia mais
curto do que comparados a gatos com infeccao regressiva por FelLV. Estima-se que
gatos com infeccdo progressiva pelo FeLV possuem taxas de 6bito de 50% em dois
anos e 80% em trés anos. Filhotes sdo mais suscetiveis a infecgdo progressiva,
doencas associadas ao FeLV e morte sdo mais frequentes nesses pacientes, em
comparacao com gatos adultos (LEVY et al., 2008; LITTLE et al., 2020).
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2.3.3.2. Infeccéo abortiva

Aproximadamente um ter¢co dos gatos provavelmente desenvolvera
infeccéo de baixo grau com imunidade subsequente. Nesses gatos, a replicagao viral
pode ser interrompida apos a replicacao inicial no tecido linféide local na orofaringe
por uma resposta imune humoral e celular eficaz. Esses gatos nunca se tornam
virémicos e os métodos diretos de deteccéo do virus serdo negativos. Os Unicos sinais
de exposicdo ao FelLV serdo a presenca de anticorpos especificos do FelLV
(HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

A infeccéo abortiva foi observada ap6s a inoculacdo experimental de
FelLV e é caracterizada por resultados negativos para virus cultivaveis, antigeno, RNA
viral e DNA proviral. A Unica indicacdo de infeccdo por FeLV nesses casos € a
presenca de anticorpos. Embora ndo seja comum ap0s a infeccdo experimental, a
infeccdo abortiva parece ser mais comum no campo, pois gatos com infeccdes
naturais podem apresentar evidéncias de anticorpos FeLV na auséncia de RNA viral
detectavel, DNA proviral ou antigeno e sem terem recebido vacinas contra FelLV
(LITTLE et al., 2020).

Gatos infectados abortivamente tém a mesma expectativa de vida que
gatos que nunca foram expostos a FeLV. Eles constroem uma imunidade muito eficaz
e sao protegidos contra novos desafios virais por varios anos (HARTMANN &
HOFMANN-LEHMANN, 2020).

2.3.3.3. Infeccéao regressiva

Nesse estagio ha o desenvolvimento de uma resposta imune eficaz,
embora tardia. A medida que a concentracéo de anticorpos aumenta, a producéo do
virus diminui. Na infeccéo regressiva a replicacdo viral € limitada a uma pequena
populacdo de células infectadas. A replicacdo e a viremia sédo contidas antes de ou
logo apds ocorrer a infeccdo da medula éssea, contudo, quanto maior a duracdo da
viremia, menor a probabilidade de eliminacdo da infeccdo. Apds a infeccao inicial, o
FelLV se dissemina sistemicamente por meio de células mononucleares infectadas
(linfécitos e mondcitos). Durante este periodo (viremia transitéria), 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 (HARTMANN, 2015; HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).
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Tem sido sugerido que em ambientes multicat com gatos que
eliminam FelLV (alta presséo infecciosa), aproximadamente um terco dos gatos
desenvolve infecgao regressiva (HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

A infecc@o regressiva € acompanhada por uma resposta imune que é
capaz de conter a replicacdo do virus, mas ndo de elimina-la. No entanto, o0 DNA
proviral do FeLV pode ser detectado no sangue por alguns ensaios de PCR. O FeLV
passa a ser integrado no genoma do gato e é improvavel que seja completamente
eliminado com o tempo. Gatos com infec¢cdo regressiva demonstram titulos
continuamente elevados de anticorpos neutralizantes devido a presenca continua de
provirus. Pode ocorrer a reativacdo em gatos com infeccéo regressiva, principalmente
se forem imunossuprimidos, tornando-se virémicos e desenvolvendo doenca
associada ao FeLV. O risco de reativacao da viremia diminui com o passar do tempo,
mas ela ainda pode ocorrer mesmo anos apos a exposicao inicial ao FeLV. Em alguns
gatos, a propria infeccdo regressiva pode estar associada a doenca clinica, como
linfoma ou supresséo da medula éssea (LITTLE et al., 2020).

Embora o DNA proviral permaneca integrado, o virus ndo é produzido
ativamente. Assim, esses gatos tém resultados negativos em testes de rotina, como
ELISA ou ensaio de imunofluorescéncia (IFA) que detectam o antigeno FelLV p27
(HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

A infeccdo pode ser reativada espontaneamente ou em resposta a
imunossupressao, com nova viremia. 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
inflamatorios purulentos, mais do que ao linfoma (HARTMANN, 2015).

No estagio regressivo o0 provirus ndo é traduzido em proteinas,
portanto ndo ha sintese de particulas infectantes. Os gatos infectados ndo transmitem
0 virus para outros gatos. Este estagio constitui provavelmente uma fase do processo
de eliminacdo do virus (HARTMANN, 2015; HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN,
2020).

2.3.3.4. Infeccéo focal ou atipica
Infeccbes focais, também chamadas de infeccbes atipicas, foram
relatadas em estudos experimentais iniciais em até 10% dos gatos infectados. Sao

considerados casos raros em circunstancias naturais. Este estagio é caracterizado por
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uma replicacédo viral persistente em locais atipicos como glandulas mamarias, bexiga,
olhos, baco, ganglios linfaticos ou intestino delgado. Esta replicacéo pode levar a uma
producdo intermitente ou de baixos niveis de p27, e os gatos testados podem ter
resultados positivos ou discordantes (alterndncia entre resultados positivos e
negativos) em testes soroldgicos. As fémeas com a infeccdo atipica em glandulas
mamarias podem transmitir o virus aos filhotes, durante a lactacdo, mesmo
apresentando resultados negativos aos testes, de antigeno p27 no sangue. A
producdo de antigeno p27 e a liberacdo no sangue podem ser intermitentes ou de
baixo grau em gatos com infeccado atipica (LEVY et al., 2008; HARTMANN &
HOFMANN-LEHMANN, 2020).

Portanto, os gatos podem ter resultados fracamente positivos ou
discordantes nos testes de antigeno p27, ou resultados positivos e negativos podem
se alternar. Infeccbes focais podem ser a razdo para resultados confusos
(HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

2.3.4. SINAIS CLINICOS

Proprietarios geralmente procuram atendimento médico veterinario a
seus gatos infectados pelo FelLV, para avaliacéo de sinais clinicos inespecificos como,
por exemplo, anorexia, perda de peso progressiva, apatia ou anormalidades
associadas a 6rgaos e/ou sistemas especificos. Sindromes clinicas podem resultar de
efeitos provocados pelo virus ou por infeccbes oportunistas, devido a
imunossupressao (LAPPIN, 2015).

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), supressdo da medula 6ssea com
disturbios hematolégicos (anemia hemolitica regenerativa, anemia cronica
arregenerativa, trombocitopenia), imunossupressao (linfopenia, neutropenia,
panleucopenia, pancitopenia, mielofibrose) doencas imunomediadas e outras
sindromes (incluindo distarbios reprodutivos, sindrome do enfraquecimento dos
filhotes e neuropatia). A replicagdo ativa do virus ocorre em gatos com infeccéo
progressiva por FeLV e geralmente é responsavel pelo desenvolvimento de sinais
clinicos (LEVY et al., 2008; WILLETT & HOSIE, 2013; HARTMANN & HOFMANN-
LEHMANN, 2020; LITTLE et al., 2020).

Por mais que a denominacdo do virus seja baseada na neoplasia
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maligna inicialmente associada a infec¢éo, os gatos infectados apresentam com maior
frequéncia anemia ou imunossupressao. A infeccdo por FeLV pode provocar uma
imunossupressao do sistema e predispor as infec¢des secundarias oportunistas que
causardo sinais clinicos, como estomatites provocadas pelo calicivirus, rinite e
pneumonia, vomitos e diarreia pela panleucopenia felina. Quando uma sindrome
clinica é diagnosticada em um gato FelLV positivo, a propedéutica deve direcionar o
clinico para diagnosticar infec¢cdes oportunistas em potencial (LAPPIN, 2015;
(HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

A anemia em gatos infectados com FeLV pode ser por varias causas,
incluindo o efeito direto do virus na medula éssea, evidenciando uma anemia nao
regenerativa, infecgdes secundéarias e outros mecanismos. Deve-se sempre tentar
identificar e tratar as causas subjacentes, especialmente para anemia regenerativa
(LITTLE et al., 2020).

Alguns pacientes apresentam ictericia e podem estar
simultaneamente infectados por T. gondii ou pelo virus causador da peritonite
infecciosa felina (PIF). Vale ressaltar ainda que, a ictericia no felino induzida pelo FeLV
pode ter origem pré-hepatica. Se o antigeno viral se conjugar com as hemacias do
gato infectado, a resposta imune pode gerar uma anemia hemolitica positiva para
antiglobulina ou pela infeccdo concomitante por M. haemofelis. Outras causas de
ictericia nesses casos seria de origem hepatica causada por linfoma hepatico, lipidose
ou necrose hepatica, ou pds-hepética causada por linfoma alimentar (TIZARD, 2014;
KENNEDY, 2015; LAPPIN, 2015).

AlteracOes intraoculares e neurolégicas podem resultar de infeccbes
associadas, com o virus da peritonite infecciosa felina (PIF), Cryptococcus
neoformans ou T. gondii. As alteragGes neuroldgicas provavelmente se desenvolvem
como resultado da polineuropatia ou dos linfomas, desencadeando sinais clinicos
COmo anisocoria, ataxia, tetraparesia, paraparesia, alteracdes comportamentais e
incontinéncia urinaria. A claudicacdo ou a fragueza provavelmente deve-se a uma
poliartrite asséptica supurativa atribuida a deposi¢cdo de imunocomplexos (LAPPIN,
2015).

Os imunocomplexos ativardo a via classica do sistema complemento.
Como resultado, o complemento sera consumido e gatos com FelLV podem
apresentar niveis muito baixos de componentes do complemento. Essa perda pode

exercer um papel na reducgéo da resisténcia a tumores (TIZARD, 2014).
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A insuficiéncia renal pode ocorrer em alguns gatos infectados por
FeLV em decorréncia do linfoma renal ou pela deposi¢cdo dos imunocomplexos nas
membranas basais dos glomérulos, predispondo a uma glomerulonefrite. Pacientes
acometidos normalmente chegam com queixas relatadas pelos proprietarios de
polidria, polidipsia, perda de peso progressiva e inapeténcia. Uma incompeténcia do
esfincter ou hiperatividade do musculo detrusor pode ocorrer; agravando quadros de
incontinéncia urinaria (TIZARD, 2014; LAPPIN, 2015).

A pele deve ser examinada minuciosamente em busca de evidéncias
de infestacbes por parasitos externos, infeccdes fungicas e neoplasias cutaneas.
(LITTLE et al., 2020).

Linfomas de mediastino, multicéntricos e alimentares sdo as
neoplasias mais comuns associadas com o FeLV. O linfoma alimentar geralmente
desenvolve-se no intestino delgado, ganglios linfaticos mesentéricos, rins e figado de
gatos mais velhos. O linfoma renal pode ocorrer uni ou bilateral, evidenciados por um
aumento de tamanho e com demarcacao irregular. Fibrossarcomas ocasionalmente
se desenvolvem em gatos jovens coinfectados pelo FeLV e o virus do sarcoma felino.
Leucemias linfocitica, eritroide, mieloide e megacariocitica também sao relatadas em
infeccbes pelo virus, sendo as mais frequentemente encontradas a eritroide e a
leucemia mielomonocitica (HARTMANN, 2015; LAPPIN, 2015; HARTMANN &
HOFMANN-LEHMANN, 2020).

Abortos e infertilidade podem ocorrer em algumas gatas portadoras
do virus. Os filhotes infectados no Utero que sobrevivam até o nascimento geralmente
vém a Obito ou desenvolvem sindromes clinicas precoces (KENNEDY, 2015; LAPPIN,
2015; TIZARD, 1998).

Gatos infectados com FelLV devem ser submetidos a exames
periédicos de saude, pelo menos a cada 6 meses. Atencao especial deve ser dada a
cavidade oral, pois as doencas orais sdo mais comuns em gatos infectados por esse
virus (LITTLE et al., 2020).

2.3.5. DIAGNOSTICO

O diagnéstico possui alta importancia para gatos tanto doentes quanto
assintomaticos. A deteccéo de antigeno para FelLV séo frequentemente detectados
por ensaios ELISA. Kits comerciais tém sido utilizados com frequéncia dentro da rotina

clinica, demonstrando ser uma ferramenta Gtil no auxilio a triagem desses pacientes.
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Mas, podem ocorrer resultados falso-negativos e falso-positivos, devendo ser
avaliados em conjunto por outras técnicas de diagnostico para auxilio, como ensaio
de imunofluorescéncia direta (IFA; do inglés, indirect immunofluorescence assay),
imunoensaio de Western Blot ou RT-PCR (QUINN et al., 2007; TIZARD, 2014;
HARTMANN, 2015; KENNEDY, 2015; LAPPIN, 2015; LEAL et al., 2015a).

O RNA viral é possivel de ser detectado no plasma por teste de reacao
em cadeia da polimerase com transcriptase reversa em tempo real (QRT-PCR) dentro
de 1 semana apoés a exposi¢ao ao FelLV, seguido pela detecgdo do DNA pro6-viral por
PCR dentro de 2 semanas apdés a exposicao e, finalmente, pela detec¢do do antigeno
FelLV, que geralmente ocorre em 30 dias, mas pode ser mais longa em alguns gatos
(LITTLE et al., 2020).

A maioria dos testes diagndésticos sao utilizados para deteccdo de
antigeno p27 do FelLV no sangue total, plasma ou soro. A proteina do gag (p27) €
rotineiramente usada no diagnaostico direto da infeccdo pelo FelLV, pois € produzida e
encontrada no citoplasma de células infectadas individualmente, bem como sob a
forma solavel no sangue de gatos infectados. A p27 livre ndo apenas circula no
sangue, mas € eliminada nas lagrimas e na saliva, onde também pode ser detectada
(LEVY et al., 2008; WILLETT & HOSIE, 2013; HARTMANN, 2015).

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, os métodos baseados no ELISA sdo mais sensiveis e possuem limiar de
deteccdo mais baixo, enquanto a IFA direta s6 detecta quantidades maiores do
antigeno p27 no citoplasma das células sanguineas infectadas. Recomendam-se os
testes rapidos como exames de triagem. Os testes ndo possuem interferéncia com a
imunidade materna adquirida ou vacinacéo contra FeLV (WILLETT & HOSIE, 2013;
HARTMANN, 2015; LITTLE et al., 2020).

Somente gatos virémicos excretam o virus em circunstancias naturais
e oferecem risco de infeccdo para outros gatos. Isso inclui gatos com infeccao
progressiva e gatos com infeccao regressiva na fase inicial da viremia transitoria ou
apos reativacado da infeccdo. As infecgbes regressivas sdo caracterizadas por baixos
niveis de antigeno e DNA proviral. As vezes, as concentrages podem cair abaixo do
nivel de deteccdo de alguns testes, levando a resultados discordantes que podem
mudar com o tempo. Gatos que inicialmente apresentem resultados positivos podem

fazer transigcédo para um padréao de infec¢cao regressiva dentro de 16 semanas (BEALL
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et al., 2019; WESTMAN et al., 2019a).

Testes de IFA detectam a viremia secundaria assim que a infeccéo da
medula 6ssea é estabelecida. Antes desse momento os gatos testardo negativos com
a utilizacdo de IFA. A maioria dos gatos com infeccdes regressivas e aqueles que
resistem a infeccdo da medula 6ssea também terdo resultados negativos. A natureza
subjetiva da interpretacéo do IFA e as diferencas de desempenho entre os laboratérios
podem levar a resultados falso-positivos e falso-negativos. Repetir o teste ao longo do
tempo pode ser necessario para esclarecer o estado de alguns gatos. Um hemograma
completo deve ser realizado pelo menos a cada 6 meses para gatos infectados por
FeLV devido a maior frequéncia de disturbios hematoldgicos relacionados. Sugere-se

andlise bioguimica sérica e urinalise completa anualmente (LITTLE et al., 2020).

2.3.6. PROGNOSTICO

Gatos infectados pelo FeLV sem doencas concomitantes podem
manter-se saudaveis por meses ou mesmo anos antes de demonstrarem
sintomatologia. Mesmo gatos com infeccdo progressiva podem ser clinicamente
saudaveis por muitos anos, no entanto, sua expectativa de vida € geralmente
reduzida. Quando o FelLV esta associado a tumores o progndéstico € mais grave. Em
especial, os gatos com linfoma alimentar tém progndstico mais grave, devido a
ocorréncia frequente de anorexia e debilitagdo. Os gatos com doenga
mieloproliferativa possuem prognadstico desfavoravel, pois a medula éssea é ocupada
por células infectadas prejudicando a hematopoiese (HARTMANN, 2015; HARTMANN
& HOFMANN-LEHMANN, 2020).

2.3.7. TRATAMENTO

O tratamento vai depender da avaliacdo completa de saude, incluindo
avaliacdes de exames laboratoriais complementares, como hemograma completo,
perfil bioquimico e urinalise. Utilizacao de antimicrobianos direcionados para controlar
infecgbes oportunistas associadas, fluidoterapia, suplementos alimentares e,
guimioterapia em determinados casos (ARAI et al., 2000; HARTMANN et al., 2012;
MOHAMMADI et al., 2012; TIZARD, 2014; HARTMANN, 2015; KENNEDY, 2015).

Em animais infectados, recomenda-se evitar a0 maximo a utilizacéo
de glicocorticoides e outras drogas imunossupressoras, pois seus efeitos podem

aumentar os niveis de replicacao viral, exceto quando indicada para algum problema
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especifico. Para uma abordagem terapéutica adequada, o clinico deve se atentar ao
tratamento de doencas associadas ao virus, tumores e disturbios hematoldgicos, por
meio do uso de farmacos antirretrovirais e imunomoduladores, além da terapia
especifica para cada problema (uso de antimicrobianos e antifungicos para o
tratamento de infeccdes oportunistas) (LEVY et al., 2008; HARTMANN, 2015).

Os antirretrovirais sdo farmacos de uso humano, especificamente
desenvolvidos para o tratamento de pacientes infectados pelo HIV. Alguns farmacos
foram utilizados no tratamento de gatos com infecgdo experimental e natural pelo
FeLV. Dentre os mais estudados, pode-se citar a zidovudina (AZT) e a lamivudina
(3TC). Entre os efeitos toxicos apresentados em felinos, tém sido descritas anemia
nao regenerativa e hepatotoxicidade (ARAI et al., 2000; HARTMANN et al., 2012,
MOHAMMADI et al., 2012; COSTA et al., 2014; TIZARD, 2014; HARTMANN, 2015;
KENNEDY, 2015; LITTLE et al., 2020).

A Eritropoetina recombinante humana aumentou a contagem de total
de hemacias, sem aumentar a carga viral e efeitos clinicos adversos ndo foram
observados (ARAI et al., 2000; HARTMANN et al., 2012; MOHAMMADI et al., 2012;
TIZARD, 2014; HARTMANN, 2015; KENNEDY, 2015).

O tratamento realizado em animais que apresentam linfoma, embora
tenha prognostico desfavoravel, quando associado ao FelV, tende a promover
beneficios na qualidade de vida (HARTMANN, 2015).

Muitos estudos envolvendo a utilizacdo de imunomoduladores no
tratamento de gatos infectados pelo FeLV foram realizados, porém, com resultados e
avaliacao dificeis pela falta de ensaios clinicos bem controlados. Assim como 0s
fatores que interferem na real eficacia do uso de farmacos antirretrovirais, descritos
anteriormente. Os imunomoduladores mais utilizados s&o o interferon alfa
recombinante humano (rIFN-a) e o interferon dmega felino (IFN-w). Sugere-se que 0s
interferons auxiliam no alivio dos sintomas causados pela infec¢édo viral. Os efeitos
colaterais comuns a utilizacdo de interferons, principalmente em doses altas, sao
linfopenia, reacdes no local de aplicacdo, apatia, febre, fadiga, mialgia e dores
articulares, que tendem a desaparecer apds algumas horas da administragdo do
medicamento (DE MARI et al., 2004; COLLADO et al., 2007; DOMENECH et al., 2011,
HARTMANN, 2015).

O suporte nutricional é fundamental para manter a boa saude desses

pacientes. Deve ser fornecida uma dieta felina nutricionalmente equilibrada, adequada
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a fase de vida do gato, e avaliacdes nutricionais peridédicas devem avaliar a ingestao
de alimentos (LITTLE et al., 2020).

2.3.8. PREVENCAO E CONTROLE

Na sequéncia de um diagnaostico confirmado de infeccao, a literatura
recomenda castracao e manter os felinos em ambito domiciliar. O isolamento de gatos
infectados permitira a instalacdo de um programa de imunizacao dos gatos em risco.
Com a prética da identificacdo, imunizacdo e isolamento dos animais infectados, em
muitas partes da Europa e da Ameérica do Norte a prevaléncia do virus diminuiu
acentuadamente (SCHERK et al., 2013; HAGIWARA et al., 2015; KENNEDY, 2015;
LEAL et al., 2015a; LITTLE et al., 2020).

Para FeLV ha uma vacina comercialmente disponivel no territério
nacional, com protocolos bem estabelecidos mundialmente. As vacinas aprovadas
usam virus inteiro inativado, e contém adjuvante ou partes recombinantes do virus. A
eficacia relativa das vacinas é controversa. Avaliar a eficacia da vacina é dificil por
varios motivos. A maioria dos ensaios de eficacia publicados foram pequenos estudos
conduzidos em gatos de pesquisa e foram realizados ou apoiados pelos fabricantes
das vacinas. Falta desafio padrédo e protocolos de teste, bem como a dificuldade de
infectar grupos controle de gatos adultos sem induzir imunossupressao. Ela prové boa
protecdo contra uma infec¢do potencialmente fatal, mesmo nédo 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.
A vacinacdo ainda € de grande importancia clinica porque parece ser eficaz na
prevencao da infeccéo progressiva e, assim, reduz as doencas associadas ao FeLV
(SCHERK et al., 2013; HAGIWARA et al., 2015; KENNEDY, 2015; LEAL et al., 2015a;
LITTLE et al., 2020).

A vacinacdo contra FeLV néao interfere na testagem, pois os testes
disponiveis detectam o antigeno viral. Por isso, o estado de infeccado por FelLV de
todos os gatos, incluindo gatos vacinados, deve ser determinado. A administracéo de
vacinas contra FeLV a gatos infectados ndo tem valor terapéutico e toda vacinacao
desnecessaria acarreta em riscos (LITTLE et al., 2020).

Scherk et al. (2013) recomendaram a vacinagao contra FelLV para
todos os filhotes até 1 ano de idade, e inclusive, para gatos adultos em risco. Vacinas

FeLV sao aconselhadas a serem administradas por via subcutdnea no membro
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posterior esquerdo, distal a articulacdo do joelho. Quando considerada apropriada,
uma série primaria de duas doses é recomendada, com a primeira dose administrada
ja as 8 semanas de idade, seguida de uma segunda dose administrada 3 a 4 semanas
depois. Uma Unica vacinacdo de reforco deve ser administrada 1 ano apds a
conclusao da série inicial. Revacinagcao a cada 2 anos para gatos com baixo risco de
infeccdo e anualmente para gatos com maior risco, com base no estilo de vida,
ambiente e estado geral de saude.

Desde que essas diretrizes de vacinagdo foram publicadas, as
vacinas FelLV com duracao prolongada de imunidade tornaram-se disponiveis. Onde
vacinas com duracdo de imunidade de 3 anos estiverem disponiveis, seu uso pode
ser considerado. Estudos indicaram que a duragdo da imunidade ao FelLV persiste
por pelo menos entre 12 a 24 meses apos a vacinacdo (HARBOUR et al., 2002; JIRJIS
et al., 2010; LITTLE et al., 2020).

Gatos infectados de FelLV podem ser mantidos nas enfermarias do
hospital geral. Mas, ndo devem ser colocados em enfermarias com animais infectados
por outras doencas contagiosas. Pode ocorrer transmisséo do FeLV em transfusdes
de sangue. Portanto, todos os doadores de sangue devem ser confirmados livres de
infeccdo. Doadores devem ser rastreados e confirmados como negativos para
antigeno FelLV e provirus FeLV por PCR (LITTLE et al., 2020).

Realizar exames dos novos integrantes de um ambiente. Bem como,
higienizagcéo de caixas de areia e comedouros compartilhados com &gua fervente e
detergente. Gatas infectadas ndo devem ser utilizadas para procriacdo e devem ser
esterilizadas se sua condicao for suficientemente estavel. Em gatis comerciais apenas
gatos saudaveis devem ser usados para reproducao e o status retroviral de todos os
gatos devem ser estabelecidos. Resultados negativos devem ser repetidos, no
méaximo 60 dias depois, para detectar resultados falso-negativos devido a infecgbes
recentes. Em caso de abrigos temporarios, requer vacinag¢ao contra infecgdes agudas
com risco de vida, tratamento de parasitos, tratamento de doencgas ou ferimentos,
nutricdo adequada, alojamento apropriado, enriquecimento e cuidados
comportamentais. Recomenda-se segregacdo de gatos portadores de gatos nao

portadores que estejam para adocgao (LITTLE et al., 2020).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Devido sua patogénese complexa, a variedade de resultados, bem
como a disponibilidade de muitos testes diferentes fazem do FeLV uma das infecgdes
mais complicadas em gatos e um desafio para os médicos veterinarios. Pode causar
uma variedade de doencas degenerativas e imunossupressoras, como anorexia
grave, caquexia e fraqueza progressiva (TERRY et al., 2017; WESTMAN et al., 2017,
HARTMANN & HOFMANN-LEHMANN, 2020).

A maioria dos sinais clinicos em gatos infectados pelo FIV refletem
doencas secundarias, como infec¢des e neoplasias, as quais o0s gatos infectados pelo
FIV séo considerados mais suscetiveis. Com os devidos cuidados, os gatos infectados
pelo FIV podem viver muitos anos e, de fato, podem morrer em idade avancada por
causas nao relacionadas a infec¢éo pelo FIV (HARTMANN, 2011).

Os gatos devem ser testados em varias circunstancias e por
diferentes razdes, por isso € dificil recomendar um Unico protocolo de teste para todos
0s gatos. Estudos de comparacédo dos testes de FIV e FelLV foram realizados. Mas,
sdo dificeis de se avaliar devido a diferencas no delineamento dos estudos. A
vacinacao polivalente de gatos com infeccao retroviral deve ser considerada, porque
neles podem se desenvolver formas mais graves da doenca clinica relacionada ao
virus da panleucopenia felina e infeccdes do trato respiratorio superior em
comparacao a gatos negativos para retrovirus (LITTLE et al., 2020).

Grandes estudos controlados de longo prazo em gatos naturalmente
infectados que demonstraram beneficios duradouros do uso de drogas antivirais sédo
escassos. As drogas disponiveis para tratar gatos infectados por retrovirus sao
limitadas e tendem a mostrar menor eficacia em pacientes felinos em comparacao
com pacientes humanos. Os interferons séo citocinas antivirais, imunomoduladoras e
antitumorais, espécie-especificas. Interferons (humanos e felinos) sé&o
frequentemente utilizados em gatos infectados por retrovirus como antivirais e
imunomoduladores na esperanca de que a carga viral possa ser reduzida e a
recuperacdo de sindromes clinicas associadas possa ser facilitada. As principais
desvantagens da terapia com IFN sdo as despesas e a adesédo do proprietario, o que
pode limitar sua viabilidade (MUELLER & HARTMANN, 2021).

Os interferons participam da resposta inicial das células frente a uma

infeccdo viral, € sugerido que uma depressdo de sua atividade possa prejudicar
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potencialmente sua resposta. A administracao diaria é necessaria devido a sua meia-
vida curta e muitas doencas para as quais poderiam ser indicados sdo crénicas,
necessitando de uso regular prolongado. Além disso, nem todos os tipos de IFN’s
estdo disponiveis em todos os paises (HOSIE et al., 2009; LITTLE et al., 2020).

Existem boas evidéncias in vitro dos efeitos antivirais do rHUlFN-a em
gatos, mas poucos ensaios clinicos randomizados controlados (RCT) foram
conduzidos. Porém, mais ensaios controlados por placebo sdo necessarios para
fortalecer a recomendacao de tratamento. Com base nos poucos RCT publicados, o
rHUlFN-a pode ser considerado uma opg¢ao de tratamento para gatos com infecgao
por FIV com gengivite. Além disso, o desenvolvimento de anticorpos contra rHUlFN-a
pode causar problemas durante a aplicacao parenteral de longo prazo (LITTLE et al.,
2020; MUELLER & HARTMANN, 2021).

Estudos avaliaram o rHulFN-a oral no tratamento da infec¢ao por FIV
e FeLV. Embora tenha sido comprovado que o rHulFN-a aumente o tempo de
sobrevivéncia desses pacientes, o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes
especificos pode diminuir sua eficiéncia. Mais RCT, idealmente incluindo nimero
maior de gatos, grupos de tratamento com placebo, sdo necessarios antes para que
possa ser recomendado (JAMESON & ESSEX, 1983; CUMMINS et al., 1999; MCCAW
et al., 2001; TANABE & YAMAMOTO, 2001; PEDRETTI et al., 2006; STUETZER et
al., 2013; GOMEZ-LUCIA et al., 2019, 2020; MUELLER & HARTMANN, 2021).

Hosie et al. (2009) afirmam que ndo h& evidéncias conclusivas de
estudos controlados de que tenham efeitos benéficos na satude ou na sobrevivéncia.
Levantam a hipdtese de que uma estimulacdo imune néo especifica pode levar ao
aumento das cargas virais por meio da ativacdo de células infectadas latentes e,
portanto, a progressao da doenca. Por tanto, ndo recomendam a utilizacdo em gatos
infectados por FIV.

O INF-w felino pode ser utilizado durante a vida de um gato sem
induzir anticorpos. Tratamento com rFelFN-w ocasionou diminui¢cdo da atividade da
transcriptase reversa, que € usada para avaliar a quantidade de particulas virais
infecciosas, de forma dose-dependente em células infectadas com FeLV. O rFelFN-
w € considerado mais potente do que rHulFN-a na inibicdo da atividade da
transcriptase reversa (DE MARI et al., 2004; COLLADO et al., 2007).

Embora o IFN-w tenha demonstrado atividade antiviral promissora

contra algumas infecg¢des virais in vivo e vitro, varios fatores podem limitar sua eficacia
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antiviral, como farmacocinética pobre e meia-vida curta. Estudos estdo sendo
desenvolvidos trabalhando com moléculas de sinergismo, com o intuito de prolongar
a meia-vida para determinadas doencas (BUCKWOLD et al., 2006; LI et al., 2017).

Li et. al. (2017) consideram que o rFelFN-w demonstrou ter niveis
semelhantes de atividades biolégicas como IFN-a e IFN-3, que sao limitados por sua
toxicidade e efeitos colaterais. Alguns estudos demonstraram que o rFelFN-w
diminuiu significativamente os escores clinicos e as taxas de mortalidade, houve
também melhora dos pardmetros hematolégicos anormais (contagem de glébulos
vermelhos e contagem de globulos brancos) em gatos infectados por retrovirus.
Evidéncias também mostraram que uma modulacdo imune em gatos FIV pode ser
obtida tratando-os oralmente com rFelFN-w. Recentemente, protocolos orais também
foram usados para administrar rFelFN-w em gatos naturalmente infectados por FIV, e
foram obtidos escores semelhantes aos obtidos usando o protocolo subcutéaneo
licenciado. Esses resultados sugerem que a administracéo oral de rFelFN-w pode ser
uma terapia alternativa eficaz para gatos infectados pelo FIV (DOMENECH et al.,
2011; GIL et al., 2014).

O rFelFN-w foi licenciado recentemente para uso em medicina
veterinaria, para o tratamento das retroviroses felinas. Apesar de sua licenca, ha
poucas informacdes publicadas até o momento. Os primeiros resultados conclusivos
revelaram melhora clinica e um aumento do tempo de sobrevivéncia em FelLV e gatos
co-infectados sintométicos. Houve também uma melhora em parametros
hematoldgicos ndo apenas em FelLV, mas também em gatos infectados por FIV. A
resposta positiva ao rFelFN-w, foi associada a uma melhora da infecgdo concomitante
ou secundéria, em vez de um verdadeiro efeito antirretroviral, principalmente em
relacdo a excrecéo de FIV (ZEIDNER et al., 1990; DE MARI et al., 2004; PEDRETTI
et al., 2006; DOMENECH et al., 2011; GIL et al., 2013).

Tanto a FIV quanto a FeLV podem desencadear a Sindrome da
Gengivoestomatite Cronica Felina (FCGS). Estudos demonstraram que o tratamento
oral com rFelFN-w foi uma terapia benéfica para FCGS. Além disso, a unica diferenca
entre rFelFN-w e corticosterdides foi que o melhor alivio da dor foi obtido com o
tratamento rFelFN-w (DOWERS et al., 2010; HENNET et al., 2011; LEAL et al., 2013;
WILLETT & HOSIE, 2013; WESTMAN et al., 2019b).

Mais RCT’s sdo necessarios antes que o rFelFN-w possa ser

rotineiramente recomendado para o tratamento de FIV e FeLV. Atualmente, existem
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alguns RCT que demonstram claramente um efeito benéfico do rFelFN-w no
tratamento de infec¢des virais agudas, mas para a maioria das infeccbes virais
cronicas, um efeito positivo ndo foi demonstrado ou estava presente apenas em
relatos de casos ou estudos ndo controlados. Existem diferengas suficientes nos
resultados em estudos que investigam a utilizacdo de rFelFN-w em gatos com
infeccdo por FIV e FeLV. Mas, conclusdes definitivas ndo podem ser tiradas sem RCT

adicionais controlados por placebo, duplo-cegos e de “n” adequado de gatos

naturalmente infectados.
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