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RESUMO

PERROTTI, ISABELLA BELETTI MUTT.Retroviroses em felinos domésticBstucatu,
2009. 20p. Trabalho de conclus&o de curso de graduacgio (Medicama&iéa, Area de
Atuacdo: Higiene Veterinaria e Saude Publica) — Faculdade dieilee Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade estadual Padlititade Mesquita Filho”.

Os retrovirus se constituem em grupo patogénico de virus para @sisni
domésticos. As particularidades destes virus sdo a neakssidaenzima transcriptage
reversa, para a conversao do RNA viral em DNA viral\(pts) e a incorporagdo no DNA
da célula do hospedeiro, o que confere a infec¢ao o carakcivitjd que todas as células
filhas apresentam o provirus no seu DNA. Dentre as retroviergefelinos domeésticos se
destacam o virus da leucemia e da imunodeficiéncia felingorizipal modo de

transmissdo do virus da FelLV ocorre pelo contato entre os aninaaliva apresent

<2

elevada concentracdo viral. Para o virus da FIV a prindipatha de transmisséo |é
apresentada por ferimentos de mordida. Os retrovirus se rapicatecidos de alta taxa

metabdlica. A infeccdo por FelLV causa doencas mieloprolfasate degenerativa

U)

O

enquanto o FIV causa doenca imunossupressora. O tratamentotparee@sviroses s
sintomaticos e aliado a farmacos antivirais e imunomoduladargmra possuam eficacja

reduzida. Para a prevencdo destes retrovirus existem vacmastdhto apenas a vacipa

contra FeLV parece apresentar eficiéncia. Desta forma&wepcdo do contato de animais
infectados com sadios é a melhor forma de prevencao. O prestmde procurou revisar

0s principios aspectos de retroviroses em felinos doméstico€rdase as propriedades de

D

viruléncia do virus, epidemiologia, fisiopatogenia, manifestacifincas, métodos d

diagndsticos, tratamento e a¢des de controle e profilaxia.

Palavras-chave: Retroviroses, felino, FelLV, FIV.




ABSTRACT

PERROTTI, ISABELLA BELLETTI MUTT.Domestic feline retroviruse®otucatu, 2009

20p. Trabalho de concluséo de curso de graduacgio (Medicina Veterraa de Atuacao;

Higiene veterindria e Saude Publica) — Faculdade de Medugtexinaria e Zootecnig

Campus de Botucatu, Universidade estadual Paulista “JuMedguita Filho”.

The retrovirus are recognized as pathogenic group of virus for stmmenimals.

The particularitities of these viruses are the necesdithe enzyme transcriptase rever

for the conversion of the viral RNA in viral DNA (provirughd the incorporation in the

DNA of the cell, what it confers to the infection the life& character, due to all tf
infected cells present the provirus our DNA. Among the retroviruselomestic felines, th
leukaemia and immunossupressive virus represent the more impdigaases. The mai
form of transmission of the virus of the FelLV is occur by closetact and the saliv
presents high viral concentration. For the FIV, the main fdriradsmission is represente
by wounds of bite. The retrovirus, replicate mainly in high meiadiidn cells. The
infection for FeLV cause mieloproliferativas and degeneralivesses, while the FIV ar
related imunossupressora illness. The treatment for thesmvireses is symptomati
associated to imunomodulatory drugs, none of these drugs are cépadiminate the
virus. For the prevention of these retrovirus are used vacditmsever only the vaccin
against FeLV have showed efficiency. Thus , the more imgonesasures in control g
these diseases is prevent the contact between infected atidfekaés. The ain of prese
study was reviewed the more important aspects of retrovirmsdsmestic felines, with
emphasis to virulence properties, epidemiology, fisiopathogemyicall manifestations

methods of diagnosis, therapy, and control measures.

Key words: Retroviroses, feline, FeL, FIV.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1.Introducéo

A populagdo de gatos, no Brasil, é constituida emot de 16 milhdes de animais, segundo a
Associacdo nacional dos fabricantes de alimentos @@imais de estimacdo/ Anfal pet, e estima-se
gue este numero tende a aumentar devido ao parfildh moderna. Nos dias atuais a populacao tem
menos tempo para ficar com seus animais de estimagésidem em lares com espaco reduzido.
Desta forma, vem crescendo o nimero de felinos emidaflios, visto que sdo independentes e se
adaptam facilmente a pequenos ambientes.

A tendéncia do mercado de pet shop para felinosagmentando anualmente, representando ao
redor de 40% deste mercado. No Brasil, existem #(ebd shops, que correspondem a 1 para cada
1200 animais, cuja propor¢cdo € maior comparativaenanencontrada de farméacias e a populacao
humana (1 para cada 2600 pessoas) (Anfal Pet).

Dentre as afec¢bes que acometem os felinos dowgstis retroviroses séo conhecidas ha muitos
anos. No entanto até o momento ndo possuem tratarefstivo. Tal fato torna relevante o estudo
destas doencas, em virtude da baixa eficacia d& &&m como para o melhor conhecimento do

manejo dos animais infectados, visto que essag@@s@presentam carater vitalicio.

1.2 Etiologia e propriedades gerais

Os retrovirus pertencem a familiRetroviridag e sdo subdivididos nas subfamilias
Orthoretrovirinae e Spumatetrovirinae A subfamilia Orthoretrovirinae contém seis géneros:
Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirusgl@retrovirus, Epsilonretroviruge Lentivirus
enquanto a subfamiliaSpumaretrovirinae contém o géneroSpumavirus (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008; RAVAZZOLO & COSTA, 2007). A divigi taxondmica das subfamilias se
baseia nas propriedades de viruléncia e moleculaeandlise de homologia de nucleotideos,
estrutura, relacdo genética e similaridade da seimé&o genoma permitem a divisdo em grupos
(RAVAZZOLO & COSTA, 2007). Certos virus pertencent@o grupoOncornavirus causam
infecgBes benignas. Porém outros virus pertencentssse grupo causam doencas graves, incluindo
neoplasicas. Os virus do grupentiviruscausam doencas de longo periodo de incubacéadesgle
doencas severas e geralmente fatais (WAGNER & HEWW1, E999).

Os retrovirus sao esféricos, envelopados e apeesemintre 60 a 120nm de didmetro
(WAGNER & HEWLETT, 1999; MURPHY et al., 1999; SOUZA TEIXEIRA, 2003; TRABULSI
& ALTERTHUM, 2008). O envelope viral contém projegd ou espiculas na superficie de
aproximadamente 8nm em diametro. O nucleocapsidssupforma esférica e é excéntrico. Possui
forma de cone no géneioentivirus e concéntrica no géner@ammaretrovirus(TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008). O genoma viral é constituido ddARde fita simples de polaridade positiva,



apresentando a mesma polaridade do RNA mensageRNA) [WAGNER & HEWLETT, 1999;
SOUZA & TEIXEIRA, 2003; TRABULSI & ALTERTHUM, 2008]

Caracteristicamente nos retrovirus ocorre a fniesDNA (pré-virus) a partir do RNA. Esta
transcricdo é mediada pela enzima transcriptaggsa(WAGNER & HEWLETT, 1999; TRABULSI
& ALTERTHUM, 2008). O DNA é sintetizado e integradm genoma celular pela integrase viral
(CARTER et al., 2005; TRABULSI & ALTERTHUM, 2008}Junciona como molde para 0 mRNA
produzir proteinas virais (estruturais e ndo-estais) e uma copia completa para a producéo desnovo
virions (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008). A integracddo virus ao genoma da célula alvo faz
com que as infecgdes pelos retrovirus assumamecgrétsistente, ou seja, uma vez infectados os
hospedeiros se tornam portadores vitalicios (RAVREZD & COSTA, 2007). Para garantir a
replicacao viral, os retrovirus devem carregar manaterior da célula a enzima transcriptase reyers
ja que esta ndo é encontrada no interior das sétldahospedeiro (TRABULSI & ALTERTHUM,
2008).

ApOs a sintese de cadeias longas de RNA viradstir plo DNA, o RNA é reduzido a cadeias
curtas pela agcdo da enzima proteinase. Ademaisidqua virus abandona a célula alvo, incorpora
porc6es da membrana celular que dificultardo omeecimento das novas particulas virais pelo
sistema imune do hospedeiro. Desta forma, a ia¢égr do material genético viral ao genoma da
célula alvo e a incorporagdo da membrana celulgsracesso de brotamento viral, se constituem em
importantes mecanismos de evasdo do sistema inaupatagenicidade dos retrovirus (WAGNER &
HEWLETT, 1999).

O genoma dos retrovirus contém quatro genes parscignv, gag pre pol (CARTER et al.,
2005). O geneenv codifica as proteinas do envelope, permite a figagom a célula (receptor) e
representa o alvo para os anticorpos neutralizgnaduzidos pelo sistema imune do hospedeiro. O
gene gag (grupo-especifico) produz as proteinas da matvA)( do nucleocapsideo (NC) e do
capsideo (CA). O gen®o codifica a enzima protease (CARTER et al., 2008)genepol codifica as
enzimas transcriptase reversa e integrase, ne@sgdara a replicacdo do virus (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; RAVAZZOLO & COSTA, 2007; TRABULSI ALTERTHUM, 2008).

Certas cepas de retrovirus contém genes que aiffiroteinas utilizadas na regulagdo da
expressao génica e replicacdo viral (TRABULSI & ARTHUM, 2008). Esses genes sdo chamados
de genes acessorios ou auxiliares presentes emodnuplexos, como o géndrentivirus(SOUZA &
TEIXEIRA, 2003).

Os retrovirus sao associados a grande variedaddodecas como leucemias, linfomas,
sarcomas, carcinomas, doencas auto-imunes e imfiziédeias (TRABULSI & ALTERTHUM,

2008). Em felinos domésticos o gén&ammaretrovirusausa a Leucemia felina a virus (FeLV)



enquanto a Imunodeficiéncia felina (FIV) é causaelas retrovirus do génet@ntivirus(SOUZA &
TEIXEIRA, 2003).

1.3.Leucemia Viral Felina (FeLV)

1.3.1. Epidemiologia

O virus da leucemia viral felina (FeLV) foi o primme retrovirus descoberto nos felinos
domésticos, em 1964, por William Jarrett. Este s/fiai isolado durante as investigag@es clinicas da
etiologia de mudltiplos casos de linfossarcoma erogygertencentes a um abrigo (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005).

Sugere-se que o virus da FelV se originou ha nmélld@eanos atras, pela transmissao cruzada
entre espécies de retrovirus endogenos de rata, gmrancestrais do gato moderno (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003).

A infeccdo de gatos pelo virus da leucemia felirdegcrita em todo o mundo (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005). A doenca ocorre ipeledentemente de sexo ou ragca dos
animais, apesar da menor ocorréncia em gatos jpieroaca, ja que estes animais permanecem mais
tempo no interior do domicilio (GREENE, 2005). Aiténcia € maior em animais que se situam na
faixa etaria entre 1 a 5 anos (SOUZA & TEIXEIRAQ3) e em locais de grande densidade de felinos,
como os gatis e abrigos (RAVAZZOLO & COSTA, 2007).

O contagio decorre do intimo contato dos animamifleduras, cuidados mituos com os
pélos, uso em comum de vasilhas sanitarias e férdikeagua e alimentos) entre felinos doentes e
portadores assintomaticos. A transmissao horizaital mais comum. Ocorre principalmente pela
saliva, ja que a concentracdo do virus na salivaiér que no plasma (SOUZA & TEIXEIRA, 2003;
GREENE, 2005). A concentragdo do virus na salivgades com infeccao persistente pode chegar até
10% particulas virais/mL de saliva (BARR, 1998; RAVAQZO & COSTA, 2007). Porém a
transmissdo por fluidos como urina, fezes, leitplasma (GREENE, 2005; CARTER, 2005),
iatrogénica e por pulgas também devem ser conslderédGREENE, 2005). A transmissdo via
transplacentaria e pelo leite podem ocorrer em &mgarenhes e, caso 0s neonatos nao sejam
infectados via intrauterina ou pelo leite matemapntagio pode ocorrer pela gata durante os cagad
de limpeza e higiene (NORSWORTHY et al., 2004).

1.3.2. Fisiopatogenia

O virus da FelLV, tipico retrovirus, contém em seanagma RNA fita simples e é transcrito
para DNA fita dupla decorrente da acédo da enziavsstriptase reversa (RT). A cépia viral € chamada
de provirusque, posteriormente, idtegrada ao genoma da célula hosped@REENE, 2005). Uma
vez integrada ao genoma da célula, as divisGetaoesuproduzem células filhas que também contém
o DNA viral. Esta habilidade do virus de se integza DNA celular é o fator mais importante da
persisténcia da infeccdo (JARRET, 1975; BARR, 1@REENE, 2005).
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De maneira semelhante aos demais retrovirus, agtrpema célula o virus da FelLV induz a
transcricdo reversa. As copias de DNA viral (prasjrmigram para o nlcleo e se incorporam ao DNA
cromossdmico da célula do hospedeiro. O provirtegiado a célula é transmitido as células-filhas
juntamente com outros genes. O provirus codifiga BNA - mensageiro, iniciando a producédo de
novo RNA viral no citoplasma da célula infectadaofe ainda a sintese ativa de proteinas virais que
podem ser encontradas no interior das célulastadas ou no plasma sanguineo. A saida dos virions
nao determina a morte da célula e, portanto, eaisentinua producéo de proteinas virais e virions,
que determina a viremia persistente (SOUZA & TEIRE] 2003). O virus tem predile¢éo por tecidos
de alto metabolismo, que contém células em coresthvisdo (CHANDLER, et al., 2006). Outro fator
gue assegura a continuidade de producdo dos misowncogénicos é a capacidade de estimular a
replicacdo das células em que o provirus estaradeg que assegura a continuidade da producéo.
Entretanto, este mecanismo pode induzir ao cancarneorte do hospedeiro (RAVAZZOLO &
COSTA, 2007).

Em cada ciclo de replicagdo ocorre em média untopoie mutagdo. A ocorréncia de
mutacdes é creditada a incapacidade da polimenasdtianscriptase reversa) em corrigir os erres d
ma associa¢cdo dos nucleotideos, gerando particultentes que podem alterar a patogenicidade do
virus (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

O virus da leucemia felina apresenta quatro sulogrUgelv-A, Felv-B, Felv-C e Felv-T. Estes
subgrupos séo diferenciados pelos receptores didasé parecem estar associados a ocorréncia e a
viruléncia dos virus (SOUZA & TEIXEIRA, 2003). O IF€A € o Unico que é contagioso e transmitido
horizontalmente entre felinos domésticos (CARTER)S GREENE, 2005; CHANDLER, et al.,
2006), visto que as células que expressam 0 racppta esses virus sédo as células-alvo no sitio de
infeccdo inicial, ou na amplificacdo viral no hodero. Este subgrupo € reconhecido como menos
patogénico. As infeccdes em gatos adultos gerabmmsultam em viremia transitéria, enquanto em
gatos jovens podem causar anemia hemolitica etualerente, levar ao desenvolvimento de linfoma
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003). Os outros subgrupos saoiados a partir de recombinacdes entre o
Felv-A e sequéncias incompletas de DNA de prov{ams-elv- sequéncias enddgenas) [SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005].

O Felv-B e Felv-C ndo séo patogénicos isoladamértiees subgrupos precisam do Felv-A
para penetrar nas células e se replicar. O subddugsta relacionado com doenca mieloproloferativa
ou mielossupressora, enquanto o subgrupo C estaiads ao rapido desenvolvimento de anemia
arregenerativa, caracterizada pela completa imedm da diferenciacao eritrdide (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005). O Felv-T é reconldeccomo variante citopética, resultado de

alteracdes especificas nos aminoacidos e pequezrgdio na proteina do envoltorio (SOUZA &
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TEIXEIRA, 2003). Este subgrupo apresenta tropisnao |nfocitos-T, causa deplecao linféide,
imunodeficiéncia (SOUZA & TEIXEIRA, 2003), febreiadréia e neutropenia (GREENE, 2005).

O resultado da infeccao é diferente em cada gattepende do “status” imune, idade do
animal, patogenicidade e carga viral (GREENE, 2005)

ApOs a infeccdo inicial, que comumente ocorre plaronasal, o virus se replica nas células
mononucleares (linfécitos e macréfagos) das tomsdéatecido linféide faringeano (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005). Em animais imunocetegmtes, a replicacdo viral cessa por
efeito da resposta imune celular e humoral, e osvir completamente eliminado do organismo. A
maioria dos gatos conseguem eliminar o efeito thagmnfecg¢do pelo microorganismo (CHANDLER
et al., 2006). Estes gatos nao manifestam a dagsiganicamente (GREENE, 2005). Em animais em
gue a resposta imune ndo é adequada, 0 virus €adarpara os linfonodos locais da cabeca e
pescogo, nos quais a replicagcdo é amplificada eoas foliculares desses linfonodos nos linfocitos
B. A viremia ocorre entre dois a doze dias apddeccdo (SOUZA & TEIXEIRA, 2003), e o virus é
disseminado para a medula 6ssea, timo, baco, gadtrintestinal, linfonodos e glandula salivar
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005). O primeiapisédio de viremia é caracterizado por
febre e linfadenomegalia (hiperplasia linfociticBlps animais em que a viremia cessa entre 3 a 6
semanas, recebem a denominacéo de viremia traagif@&REENE, 2005). No entanto, durante este
periodo, o animal excreta o virus. Os animais ques@guem eliminar o virus antes da medula 6ssea
ser infectada, podem n&o desenvolver a doencga (GEEFD05).

Apoés trés semanas de viremia, as células da médsism sdo acometidas e afetam a producao
das células hematopoiéticas. Em seguida, o aniématansegue mais eliminar o virus do organismo,
mesmo que a viremia cesse, ja que a informacaepleacdo do provirus esta presente nas células
precursoras linfociticas, granulociticas e megacins (SOUZA & TEIXEIRA, 2003; GREENE,
2005).

Os eventos seguintes da replicacdo dependem difieaggdlo do virus nos precursores ativos,
nas células em mitose da medula dssea, nas aliptamicosa intestinal e nos centros foliculares dos
linfonodos, além da restricdo do virus a respasatane antiviral. A habilidade do sistema imune para
impedir a progressao determina a severidade dagdoénviremia pode cessar e 0 animal permanece
em estado de laténcia, podendo reativar espont@marau quando ha imunossupressao (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003). Ocasionalmente a viremia pode jsérse o animal desenvolve a doencga clinica
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003, GREENE, 2005). Esta forma evolugcdo da doenca ocorre em apenas
2% dos animais infectados (SOUZA & TEIXEIRA, 20@ARTER, 2005).

Outra forma menos comum é denominada de doenceaatflORSWORTHY ET AL.,
2004). Nestes animais a replicagcao ocorre em siéigaestrados como epitélio mamario, das
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glandulas salivares e da vesicula urindria, emb@a manifestem sinais clinicos (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003).

Os gatos infectados pelo virus da leucemia felodem desenvolver doengas neoplasicas ou
degenerativas (SOUZA & TEIXEIRA, 2003, GREENE, 2D06s sinais clinicos sédo variaveis e
atribuidos as sindromes clinicas que ocorrem erudér dos efeitos especificos do virus em
combinagdo com os fatores do hospedeiro (GREENE&5)2®u devido as infec¢des secundarias e
oportunistas (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

O mecanismo da ocogénese nesta retrovirose éigadtif pela insercdo do DNA viral
proximo a um oncogenenf/q, resultando numa proliferacéo incontrolada desétala (clone), devido
a ativacao e superexpressao deste gene. FelLV-A faodleém incorporar a este gene e formar
recombinacdes contendo sequéncias celulares oricagéue sao rearranjadas e ativadas (GREENE,
2005). Esta transformacé@o ocorre nas células tronogue também justifica a leucemia e anemia
(RAVAZZOLO & COSTA, 2007)

1.3.3. Clinica

Clinicamente os animais apresentam mucosas palidapnéia, letargia, anorexia,
emagrecimento progressivo, linfadenopatia, febengiyite, estomatite, uveite, enterite (diarréia),
abscessos que nao cicatrizam. Também sdo obserakeia@s;6es neuroldégicas como anisocariose,
ataxia, tetraparesia, fraqueza, mudancas de coampento e incontinéncia urinaria (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003), secundarias a polineuropatia,iafbma ou a infecgdes por outros virus como o da
PIF (peritonite infecciosa felinafzryptococcus neoformarmi Toxoplasma gondiiRAVAZZOLO &
COSTA, 2007).

A diminuicdo da imunidade pela infeccdo persistesdm o virus da FelLV gera anemia
arregenerativa, neutropenia, trombocitopenia, nw@nee, macroplaquetas, aplasia ou hipoplasia da
medula 6ssea, mielodisplasia (sindrome pré leu@@ngcatrofia timica. Sdo observados também
distarbios reprodutivos como infertiidade, mortestal e abortamentos (BARR, 1998),
glomerulonefrite (CARTER, 2005) e poliartrite poepbsicdo de imunocomplexos (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003). A imunodeficiéncia esta relacioaacbm a presenca do antigeno viral-oncovirus
felino associado a membrana e ocorre pela deplégdaélulas linféides infectadas, provavelmente
pela acao citotdéxica mediada por anticorpos (RAVAID & COSTA, 2007).

As manifestacdes neoplasicas sdo mais comuns nfosniis mediastinais, além das formas
extranodais, leucemia linféide, granulociticas, awagiociticas e eritroleucemia (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003).

1.3.4. Diagnostico
O diagnostico do FeLV é realizado pela sintomatalatjinica e por testes laboratoriais.
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Os animais que se recuperaram da doenca apresantamrpos neutralizantes e podem ser
diagnosticados por técnicas de imunofluorescémui@ata (IFl) e ELISA (SOUZA &TEIXEIRA,
2003). Felinos virémicos sao positivos para o tE&t(SA no soro ou plasma que detecta o antigeno
p27 (SOUZA & TEIXEIRA, 2003; NORSWORTHY ET AL., 2@), O ELISA é um teste de triagem,
pratico e de alta sensibilidade. O teste de IFufiafluorescéncia indireta) detecta a proteina p27
dentro de leucécitos. E considerado teste confaritae apresenta alta especificidade (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003). Os testes moleculares como o telstePCR tem sido utilizado no diagndstico
recentemente e tem mostrado alta especificidadeRQWORTHY et al., 2004). Animais que
apresentam o virus latente sdo positivos para o ®CiRedula 6ssea ou células do sangue periférico
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

Os animais portadores imunes acusam reac¢do pgsitreaPCR e ELISA em amostras de soro
(NORSWORTHY ET AL., 2004). Os gatos com viremiagiEente sdo positivos para todos os testes,
com excec¢do dos que utilizam anticorpos neutraizafSOUZA & TEIXEIRA, 2003).

O diagnéstico também pode ser realizado pelo isatamnviral (SOUZA & TEIXEIRA,
2003). Apesar de pouco utilizado, em virtude daessidade de laboratérios especializados
(GREENE, 2005), a cultura celular ainda é utilizactamo teste “padrdo ouro” em estudos
comparativos com outros métodos (HARTMANN et a007?2).

Outros métodos auxiliares ao diagndstico sdo oradpide medula 6ssea, que possibilita
avaliagdo de displasia medular (NORSWORTHY ET A2004) e analise de fluido pleural que
contém linfoblastos em fluido com alto teor protée alta contagem de células totais (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; NORSWORTHY ET AL., 2004). A citolaa aspirativa tem sido utilizada em
orgdos aumentados e em massas abdominais nadicderis (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

1.3.5. Tratamento

O tratamento para animais positivos para FelLVra smais clinicos da doenca é realizado
com drogas antivirais que possuem efeito sobrers,valém de farmacos imunomoduladores que
promovem resposta imunoprotetora pela estimulagiolidfécitos T e da ativacdo de macrofagos
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

O antiviral mais utilizado é o AZT (zidoviduna ¥ido2’, 3"-desoxitimiidina). Este farmaco
inibe a transcriptase reversa, impedindo a conwalsdRNA viral em DNA. Quando administrado na
dose de 5mg/kg por VO ou SC, a cada doze horasfeties colaterais sdo minimos. Produz melhora
do estado clinico e imunoldgico, com aumento daadazD4/CD8 e da qualidade de vida, além de
aumentar a expectativa de vida. Diminui também remia e a infeccdo da medula 6ssea se
administrado logo ap0s a exposicéo viral (SOUZARINEIRA, 2003; GREENE, 2005).
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O uso de drogas imunomoduladoras no tratamentstifigado pelo efeito benéfico na funcéo
imunoldgica comprometida, permitindo ao pacientatrdar a carga viral e se recuperar das
sindromes clinicas associadas (SOUZA & TEIXEIRAQ20

Interferono recombinanteStaphylococcuproteina A Propionibacterium acnescemannan e
dietilcarbamazina sdo exemplos de farmacos imunataddres utilizados na terapia da doenca. O
Interferono é de uso humano e apresenta os melhores resulEdaatas doses tem efeito antiviral e
em baixas doses possui efeito imunomodulador, aiaméo a atividade dos linfécitos T, macrofagos,
células “natural killer” e liberagdo de citocin&@eve ser administrado na dose de 15 a 30Ul/gato por
VO, a cada 24 horas (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

O tratamento de suporte também € realizado visacwter infeccdes secundarias e
oportunistas (GREENE, 2005), além de minimizar feit@s da desidratacdo, anemia e desnutricéo
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

Transfusdo de sangue total pode ser necessariaHSIRE2005), visto que muitas doencas
relacionadas ao FelLV sdo acompanhadas de aneragemerativa ou sindrome panleucopénica. A
administracéo do fator estimulante de col6nias Waaiticas (G-CSF) pode ser usada para induzir
rapido aumento nas contagens de neutrdéfilos tantgatos normais quanto neutropénicos (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003).

A predinisolona estimula o apetite e reduz o tarpaiidss massas linfomatosas (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003). No entanto, doses imunossupresspaalem ser prejudiciais (NORSWORTHY et
al., 2004).

Tratamentos especificos para as neoplasias aumemtarpectativa de vida dos animais
(GREENE, 2005). Estudos de tratamento da medulaadésem solucédo estéril de oxido etileno
parecem ser promissores no tratamento da FeLV QBN SWENSON, 2004)

1.3.6. Controle

Os gatos infectados pelo FeLV devem ser mantidosntesior de suas residéncias, em
ambiente limpos, tranquilos e bem ventilado (WISEak, 2005). Recomenda-se dieta rica em
nutrientes, balanceada e completa, reduzindo odropte infeccfes secundarias de origem bacteriana
e parasitaria (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

A melhor forma de prevencdo contra a infec¢do éirdim a exposicdo dos animais,
identificando e segregando os positivos (WISE et 2005), além de promover a limpeza dos
ambientes com desinfetantes comuns. Para o comteotmlonias (gatis) deve se remover todos 0s
animais. Os contactantes devem ser sorologicantestados e evitar introduzir animais novos até
retestar todos os animais (JARRET, 1975; CARTER520

A vacinagdo também ¢é preconizada com vacinas adday do virus completo, de
recombinacgao genética ou subunidades protéicasadas de células infectadas pelo virus da FeLV
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(CHANDLER, et al., 2006). A primo-vacinacdo € re@mada em animais com pelo menos oito
semanas, e o reforco com intervalo de 3 a 4 semAn@&vacinacao deve ser anual. O local indicado
para a aplicagdo é a face lateral da por¢éo distaiembro pélvico esquerdo (SOUZA & TEIXEIRA,
2003), ou na cauda (CHANDLER, et al., 2006), ja ggeadjuvantes da vacina podem induzir a
formacgéo de sarcomas (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

A sobrevida de animais FelLV positivos assintomaétiéode dois a trés anos (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005). O prognéstico picmn a co-infecgdo com doengas relacionadas
ao FeLV (NORSWORTHY et al., 2004; SOUZA & TEIXEIRAR003). Cerca de 80% dos gatos
persistentemente virémicos morrem por doencas iasissce pela neoplasia 20 % (BARR, 1998).

1.4.Imunodeficiéncia Viral felina
1.4.1. Epidemiologia

O virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) foi isotaghela primeira vez por pesquisadores
norte-americanos no final dos anos 80, em um datihorte da Califérnia (SOUZA & TEIXEIRA,
2003; NORSWORTHY et al.,, 2004; CHANDLER, et al.,08) Os animais apresentavam sinais
clinicos sugestivos de imunodeficiéncia e os gatam controlados por um programa rigoroso contra
FeLV (CHANDLER, et al., 2006). No entanto dadosidi® de amostras guardadas de soro felino
demonstrem que o FIV tem estado na populacdo felgsge pelo menos os anos 60 (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; SELLON & GREENE, 2005). Estima-®ge a prevaléncia de gatos infectados seja
de 12% da populacgéo felina doméstica mundial (RA¥YBEO & COSTA, 2007).

Este retrovirus pertence ao mesmo género do vausanodeficiéncia humana (HIV), porém
inimeros estudos realizados demonstraram que @éessemelhantes morfologicamente e nas
estruturas das proteinas, mas diferem nas proplésdantigénicas e na predilecao por espécies. O
FIV é extremamente espécie-especifico e s6 secaepin células felinas. A transcriptase reversa do
FIV difere da transcriptase reversa do HIV na saqizéprimaria dos aminoacidos, porém seus genes
possuem 40% a 65% de homologia genética (SOUZA XERA, 2003).

Outros virus que compartilham as caracteristicaatasais, bioquimicas e genéticas e que por
isso também pertencem ao génémmtivirus sdo os virus da imunodeficiéncia dos simios (SIV)
imunodeficiéncia bovina (BIV), da anemia infecciosguina (AIE), maedi-visna (MVV) e da
artrite/encefalite caprina (CAEV). [SOUZA & TEIXER 2003]. Filogeneticamente o FIV € 0 mais
proximo destes lentivirus do que os que acometepniwgtas (RAVAZZOLO & COSTA, 2007).

O FIV é classificado no génerbentivirus devido a suas caracteristicas morfologicas e
bioquimicas, tropismo celular e propriedades antggs, além de apresentar transcriptase reversa
dependente do ion de magnésio (HARTMANN, 1998; S@BZTEIXEIRA, 2003; CHANDLER, et
al., 2006; PHADKE et al., 2006).
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Os isolados do FIV tém sido classificados em cmdatipos diferentes denominados A, B, C,
D e E, baseados em uma diversidade maior que 20%eqaéncia de aminoacidos do gene do
envelope (SOUZA & TEIXEIRA, 2003; SELLON & GREENEQO05). Portanto codificam diferentes
proteinas virais (CHANDLER, et al., 2006). Estebtgos ocorrem em diferentes propor¢des nos
diversos continentes (SOUZA & TEIXEIRA, 2003; GREEN2005; CHANDLER, et al., 2006). Os
subtipos A e B sdo detectados no mundo inteiro (R2XOLO & COSTA, 2007). Os gatos
naturalmente infectados podem abrigar véarios sabtige FIV (SOUZA & TEIXEIRA, 2003). O
subtipo B parece ser 0 grupo mais antigo e possame 0 mais adaptado ao hospedeiro, embora
menos patogénico (CHANDLER, et al., 2006). Estutlsa demonstrado acentuada diferenga no
mecanismo patogénico, no tropismo tecidual e nasfestacdes clinicas dos diferentes subtipos. No
entanto ndo esta totalmente esclarecido a inflaedos subtipos na patogénese viral (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003).

O virus da FIV infecta os felinos domésticos daamaidos paises do mundo, investigacdes
em diversos paises demonstraram que 0s gatos machdsltos constituem o maior risco para
infeccdo, particularmente com idade superior a@eis, de livre acesso ao ambiente externo, oy seja
gatos que tendem a apresentar comportamento agrdSSDUZA & TEIXEIRA, 2003; GREENE,
2005; CHANDLER, et al., 2006; RAVAZZOLO & COSTA, Q0).

1.4.2. Fisiopatogenia

O virus esta presente na saliva, soro, plasmgui® cérebro-espinhal dos gatos infectados,
(HARTMANN, 1998; SOUZA & TEIXEIRA, 2003). Pode stansmitido por inoculagao intravenosa,
subcutanea ou intraperitoneal (CHANDLER, et alQ&0 Ndo esta bem estabelecida a transmissdo
venérea no meio natural. Contudo a exposicao des\ds superficies epiteliais de mucosas pode
transmitir o virus. Ademais, ja foi observada asraissdo por inseminacao utilizando sémen a fresco
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003). Estudos recentes detemtara replicagdo do virus no sémen felino
(HARTMANN, 1998). O trato reprodutivo feminino c@m linfécitos CD4 e CD8, linfocitos B,
macrofagos e células dendriticas, todas consideraglalas alvo para o virus da FIV. Entretanto ndo
h& evidéncias da importancia desta via de tranfimisa cadeia epidemiologica (GREENE, 2005).

O principal modo de transmisséo ocorre pela ingédgparenteral do virus pela saliva ou
sangue por meio de mordedura ou feridas secundaridisputas de territérios ou fémeas no cio
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003; NORSWORTHY et al., 2004;REENE, 2005; CHANDLER, et al.,
2006). Os gatos disseminam grande quantidade dieyas virais pela saliva (CHANDLER, et al.,
2006).

Estudos experimentais sugerem que a exposi¢cao assumpées mordida é suficiente para a

transmissdo do virus de um gato infectado paraatmsusceptivel (SOUZA & TEIXEIRA, 2005).
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A transmissédo transplacentaria, apesar de infrequ@ORSWORTHY et al., 2004) pode
ocorrer em gatas prenhes agudamente infectadasxaAde transmissao para os filhotes aumenta na
dependéncia de sinais de imunodeficiéncia e bairtagem de células CD4 maternas (CHANDLER,
et al.,, 2006). Em uma mesma ninhada podem nasdmaianinfectados e animais ndo infectados
(GREENE, 2005), embora os animais sadios possaimfestar pela ingestdo de colostro ou pela
saliva nos cuidados maternos (NORSWORTHY ET ALQ40

A transmissédo por uso coletivo de vasilhas de careithmbedura matuas sdo outras formas
aventadas na transmissdo (SOUZA & TEIXEIRA, 20080 sdo formas de infecgdo eficientes, ja
gue o virus é relativamente instavel no meio anibienos gatos so ficariam expostos a niveis muito
baixos de virus (CHANDLER, et al., 2006).

O virus apresenta tropismo celular pelos linfécitebelper com marcadores de superficie
para antigenos CD4 a semelhanga do HIV, mas tantifécta células negativas para determinante
antigénico CD4, células renais felinas, linfocitoB8, astrocitos, mondcitos, macréfagos e células
dendriticas (SOUZA & TEIXEIRA, 2003; GARG, 2004; GRNE, 2005; CHANDLER, et al., 2006).
Esta ampla capacidade de infec¢do explica a vitidgrara diversos tipos celulares (GREENE, 2005).
A fuséo do virus com a célula é realizada pelapglhateinaeenvda membrana viral (GARG, 2004).

Ap6s a inoculagdo do virus, ocorre a replicacdoadéhdas alvos dos tecidos linféides como
timo, baco, linfonodos, e glandulas salivares. @caambém difusdo dos virus em células
mononucleares (linfécitos, mondcitos e macréfagies)6rgdos como medula 6ssea, figado, trato
intestinal, cérebro e rins. Apds a replicacdo acergorosa resposta imune humoral. S&o produzidos
anticorpos contra varias proteinas da FIV, espaeiate aquelas situadas no envelope e no capsideo
viral. Também ocorre resposta imune celular naedépa (linfécitos T CD8). A resposta ndo é
efetiva e, portanto, os virus continuam a se rapllmesmo em baixas concentracdes na circulagcdo
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005).

Durante a fase aguda inicial da infeccdo, altogisido virus da FIV sdo encontrados nas
células CD4+ circulantes. ApGs a progressao dorquadvirus é encontrado em maior propor¢ao nas
células B do que nas células CD4 (SOUZA & TEIXEIRAP3).

1.4.3. Clinica

Apo6s a infecgdo pelo virus da FIV os gatos apresersinais decorrentes da agéo direta do
virus nas células ou como consequéncia da sindmenémunodeficiéncia, potencializada por
infeccdes oportunistas (CHANDLER, et al., 2006).sDsis clinicos podem ser divididos em diversos
estagios. Em geral sdo descritos trés estagioscadin fase aguda, assintomatica e terminal
(NORSWORTHY et al., 2004, GREENE, 2005).

A fase aguda ocorre cerca de 6 a 8 semanas apscado. Durante esta fase os sinais se
prolongam por varios dias ou semanas. No iniciareggpecificos e incluem febre, depresséo,
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disfuncdo gastrintestinal, estomatite e linfadetiapperiférica (NORSWORTHY et al., 2004;
GREENE, 2005; CARTER, 2005). Sugere-se que nest da animais também possam apresentar
dermatite, conjuntivite, doengas respiratérias ietaguda e doencas mieloproliferativas (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003). Entretanto, alguns animais podeasgam por esta fase sem sinais clinicos
(GREENE, 2005). Os achados laboratoriais revelarodgenia por neutropenia e, por vezes, anemia.
Nesta fase as taxas de CD4 e CD8 estdo normaisZ8@I EIXEIRA, 2003).

Os animais podem permanecer assintomaticos parsvanos (NORSWORTHY et al., 2004;
GREENE, 2005). Nesta fase ocorre diminuigdo ddéditos, inclusive do CD4 e aumento das células
B (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

Nos estagios mais avancados da doenca, os siflaiemeinfec¢des oportunistas, neoplasias
ou a sindrome de definhamento generalizado (NORSWARet al., 2004). Os sinais terminais sao
caracterizados por linfoadenopatia generalizadareaia, emagrecimento progressivo, febre, doencas
cronicas dermatoldgicas, respiratérias e entérazano diarréia persistente, gengivite e estomatite
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003). Nos estagios finais, énmam encontrar doenga bucal ou dentéaria
profunda, como Ulceras e necrose (NORSWORTHY ET, 2004), neoplasias como linfoma de
células B e leucemias, insuficiéncia renal, doemgarolégica, e debilidade geral, a semelhanca da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) ermhoos, que € progressiva e fatal (BEATTY, et
al., 1998; SOUZA & TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005; BNDLER, et al., 2006) Poucos felinos
progridem para esta fase (cerca de 10%) que perdougas semanas ou meses hos animais
acometidos. (GREENE, 2005).

Este Ultimo estagio € marcado pela reducédo dakséb) com nivel persistentemente baixo de
linfécitos CD4 (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

1.1.4. Diagnéstico

O diagnostico de rotina recomendado na FIV é acdate de anticorpos séricos frente as
proteinas do virus (gp120). Os anticorpos sé@o fdamgoucas semanas apoés a infec¢do (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; NORSWORTHY et al.,, 2004). A técnioaais utilizada € o ELISA. Porém esta
técnica pode apresentar resultados falsos negatwosanimais no inicio da infec¢éo ou no estagio
terminal da doencga, quando os niveis de anticocposlantes sdo baixos (SOUZA & TEIXEIRA,
2003). Resultados falsos positivos ocorrem com cgifes cruzadas com outras retroviroses
(NORSWORTHY ET AL., 2004). Outras técnicas comonaumofluorescéncia indireta (IFA) ou
Western blotting (WB) também sao utilizadas nadgte de anticorpos e sdo mais especificas que o
ELISA (SOUZA & TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005). A téica de Western blotting é considerada
0 “teste ouro” para o diagnéstico da FIV (HARTMANHN al., 2007). Animais com sinais clinicos,
mas sorologicamente negativos devem ser retestauizs60 dias (RAVAZZOLO & COSTA, 2008).
Os filhotes s6 devem ser testados apés seis mesegade, para ndo apresentarem resultados positivos
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decorrentes de anticorpo maternal (GREENE, 2005)éénica de PCR identifica o virus nos
linfécitos T ativados ou no plasma em até duas samapoOs a infeccdo (SOUZA & TEIXEIRA,
2003; GREENE, 2005).

O isolamento viral também pode ser utilizado nguidstico, porem € pouco empregado na

rotina em virtude dos custos (SOUZA & TEIXEIRA, B)@HANDLER, et al., 2006).
1.4.5. Tratamento

O tratamento da FIV em felinos é de suporte, diremilo geralmente as manifestacdes
clinicas das infec¢des oportunistas (NORSWORTHMgt2004). No geral, os gatos acometidos
recebem antimicrobianos, fluido terapia, transfeséenguineas, dietas de elevada densidade calérica
e esterdides anabolicos em casos de perda de®O&ZA & TEIXEIRA, 2003; CHANDLER, et al.,
2006).

O uso de corticoides (prednisolona ou metilpredinisa) em baixas doses parece surtir
resultado nos casos de pirexia, inapeténcia e gegigstomatite quando houver falha no tratamento
convencional. A metilpredinisolona pode ser usada sinais neurologicos (CHANDLER, et al.,
2006).

A eritropoetina humana também é usada em gatosies®ma dose de 100UI/Kg, SC a cada
48 horas, até atingir o volume globular deseja8&WZA & TEIXEIRA, 2003).

A administragdo do fator estimulante de col6nianglociticas (G-CSF) é recomendada para
induzir rapido aumento nas contagens de neutrofimsto em gatos normais quanto neutropénicos
(SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

O PMEA ([9-(2-fosfonometoxietil) adenina]) e o PMPA((S)-9-(3-fluoro-2-
fosfonilmetioxipropil) adenina] administrados nasdode 2,5mg/Kg a cada 12 horas, sdo utilizados
como antivirais no tratamento da FIV. Sao inibidoda transcriptase reversa assim como o AZT. O
PMEA induz maior aumento no nimero de células T Co#parativamente ao PMPA. No entanto o
PMPA apresenta efeito mais pronunciado no decrésdios niveis de virus circulantes (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003; GREENE, 2005). O uso prolongado doslogos de nucleosideo pode gerar
resisténcia viral a estes farmacos (SOUZA & TEIXEJR003).

Os farmacos antivirais diminuem os sinais clinicoslhoram os parametros imunoldgicos e
podem retardar a progressdo da doenca, mas sdpaimesade impedir ou eliminar a infeccdo
(CHANDLER, et al., 20086).

O inteferon o recombinate humano apresenta efeito antiviral dias adoses e efeito
imunomodulador em baixas doses (GREENE, 2005). Dsmreadministrado na dose de 15 a
30Ul/gato, VO, a cada 24 horas, em semanas alteradadiariamente até que o animal se recupere
clinicamente (SOUZA & TEIXEIRA, 2003; NORSWORTHY ait, 2004). O uso de interferon omega
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recombinante felino (rFelFNw), tem aumentado dugzes as chances de sobrevida de animais com
FIV e FeLV (RAVAZZOLO & COSTA, 2007).

Staphylococcugproteina A, Propionibacterium acnesacemannan e dietilcarbamazina e o
Parapoxvirus ovino inativo quimicamente sao ougmsmplos de drogas imunomoduladores usadas
experimentalmente na terapia (SOUZA & TEIXEIRA, 3D0

Ao longo do tratamento, os gatos infectados por ddVem ser mantidos no interior de suas
residéncias, em ambientes limpos, tranquilo e bentilado (SOUZA & TEIXEIRA, 2003), com
dieta balanceada e rica em nutrientes (WISE e2@05).

1.4.6. Controle

Desde os anos 90, varios estudos tém sido conduem@a vacinas contra FIV. Em 2002 foi
licenciada a primeira vacina comercial (vacinaiuzata) [GREENE, 2005]. A eficacia da vacinagao é
estimada em 82% (ZISLIN, 2005). No entanto, difawd distincdo entre anticorpos produzidos pela
vacina ou por animais infectados (GREENE, 2005; TER, 2005; CHANDLER, et al., 2006).

Outra forma de prevencao contra a infeccdo é dralensanitario de animais recém
adquiridos nos gatis, utilizando testes sorol6g{&BUZA & TEIXEIRA, 2003).

A sobrevida de animais FIV positivos depende dhuémitia do meio ambiente (SOUZA &
TEIXEIRA, 2003) e rapidez no diagnoéstico (CHANDLER,al., 2006), muitos animais permanecem
assintomaticos por longo periodo de tempo, enti@tamimais no estagio terminal apresentam
prognostico desfavoravel (SOUZA & TEIXEIRA, 2003).

1.5. CONCLUSAO
As retroviroses sdo doencas freqlientes, de aliidietie e que acometem felinos em todo o

mundo.

Os sinais clinicos sdo muitas vezes confundidos cotras doencas infecciosas, havendo
necessidade de realizar testes sorologicos paemodstico.

O controle sanitario na aquisicdo de animais e @nagdo sao os melhores métodos na
profilaxia.

A terapia dos animais geralmente € sintomatica.

N&o existe evidencias de potencial zoonético damwvieoses dos felinos. No entanto, a
semelhanca das retroviroses felinas com o virudida, tem permitido avancos nos métodos de
diagndsticos e ensaios terapéuticos em felinogariflo fArmacos antivirais e imunostimulantes de

uso em humanos.
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