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""Um gato vive um pouco nas poltronas, no
cimento ao sol, no telhado sob a lua.

Vive também sobre a mesa do escritorio, e o
salto preciso que ele da para atingi-la é mais
do que impulso para a cultura.

E o movimento civilizado de um organismo
plenamente ajustado as leis fisicas, e que nao
carece de suplemento de informacéo.

Livros e papéis, beneficiam-se com a sua
presteza austera.

Mais do que a coruja, o gato €& simbolo e
guardido da vida intelectual."

Perde o gato - Carlos Drummond de Andrade
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RESUMO

Os retrovirus fazem parte da familia de virus RNA que incluem varios agentes de importancia
na medicina veterinaria. A enzima transcriptase reversa permite que o RNA viral sirva de
modelo para a producao do provirus composto por uma molécula de fita dupla de DNA, sendo
o provirus inserido no genoma do hospedeiro. Foram identificados dois retrovirus que podem
causar sindrome de imunodeficiéncia — o virus da leucemia felina — FeLV (subfamilia
Oncovirinae) e o virus da imunodeficiéncia felina — FIV (subfamilia Lentivirinae), ambos da
familia Retroviridae. Estes virus estdo associados a doencas neoplasicas, hematologicas e
imunossupressoras distintas. Amostras de plasma de noventa gatos, colhidas entre Fevereiro e
Agosto de 2006, foram submetidas a um kit comercial de ensaio imunoenzimatico (ELISA)
para detec¢do simultanea de antigenos de FeLV e anticorpos contra o FIV. Os animais eram
pacientes do Hospital Veterinario. Os resultados revelaram que 3,3% (3/90) foram virémicos
ao FeLV, enquanto 5,6% (5/90) foram reagentes ao FIV e nenhum foi reagente a ambos os
virus. A idade, a raga, o sexo, o0 acesso a rua e os valores hematoldgicos da maioria dos gatos
foram registrados. Os dados foram submetidos ao teste exato de Fischer e ndo foram
observadas diferengas significativas entre as variaveis analisadas. Os principais sinais clinicos
e alteragdes hematoldgicas encontrados nos gatos infectados por FIV pesquisados foram
anorexia, fraqueza, leucocitose com neutrofilia e linfopenia. O sinal clinico de maior
freqiiéncia observado entre os gatos FeLV reagentes foi otite, e linfopenia foi constatada em
um animal.

Palavras-chave: FeLV, FIV. Epidemiologia. Gato.



GROTTI, C.C.B. Frequency of feline leukemia and immunodeficiency virus in a
hospitalar population. 2007. 52f. Dissertagao (Mestrado em Ciéncia Animal) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2007.

ABSTRACT

Retroviruses make up a family of RNA virus that includes many agents of veterinary
importance. The transcriptase reverse enzyme allows viral RNA to serve as template for
production of a double-stranted DNA provirus. This provirus is then inserted in to the host’s
genome. Two feline retroviruses have been identified that may cause immunodeficiency
syndrome — feline leukemia virus (FeLV) belonging to the subfamily Oncovirinae and feline
immunodeficiency virus (FIV) belonging to the subfamily Lentivirinae both of the
Retroviridae familiy. These viruses are associated with distinct neoplastic, hematologic, and
immunosuppressive diseases. Ninety feline plasma samples from cats, collected between
February and August in 2006, were tested by a commercially available test-kit enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) for simultaneous detection of FeLV antigen and FIV
antibodies. The animals were patients at the Veterinary Hospital. The results showed that
3.3% (3/90) animals were viremic to FeLV, while 5.6% (5/90) reacted to FIV and none react
for both viruses. Age, breed, sex, road access and hematological values were recorded of most
sampled cat. Fischer test were utilized for the statistical analysis and showed that there were
no significant differences between the analyzed variables. The major clinical signs and
hematological findings associated with infection in cats FIV-infected that were surveyed
included anorexia, weakness, leucocytosis with neutrophilia and lymphopenia. Otitis was the
most frequent clinical sign observed among FeLV reagents cats and only one cat was

lymphopenic.

Keywords: FeLV, FIV. Epidemiology. Cat.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUCAO

Os retrovirus frequentemente causam doengas graves e na maioria das vezes
fatais tanto no homem quanto nos animais e atualmente sdo intensivamente investigados. Os
retrovirus recebem este nome porque a enzima transcriptase reversa permite produzir a partir
do RNA viral infectante uma cépia de DNA complementar que se integra ao DNA da célula
hospedeira na forma de provirus (JARRET, 1999). Dentre os retrovirus, o FIV (Feline
Immunodeficiency Virus - Virus da Imunodeficiéncia Felina) e o FeLV (Feline Leukemia
Virus — Virus da Leucemia Felina) s3o os agentes infecciosos mais importantes dos felinos.
Estes virus ocorrem no mundo inteiro e sdo responsaveis por uma variedade de desordens
neoplésicas e degenerativas frequentemente fatais.

A deteccdo do FeLV em 1964 foi um fator determinante para o avango no
estudo da oncologia viral e os estudos subseqiientes influenciaram diretamente os trabalhos
que conduziram ao isolamento dos retrovirus humanos, o HTLV (Human T-cell lymphotropic
Virus - Virus T-linfotr6fico Humano) e o HIV (Human Immunodeficiency Virus- Virus da
Imunodeficiéncia Humana) (JARRET, 1991).

O FIV ¢ particularmente importante para os estudos de patogenia pelo HIV
devido a grande similaridade no desenvolvimento da infeccdo. Nos estdgios iniciais da
infeccao por FIV, a cinética da viremia ¢ semelhante a do HIV, tornando a infecc¢do pelo FIV
um modelo valioso para o estudo da patogenia do HIV (DUA et al., 1994).

Os gatos ja estdo bem estabelecidos como modelos para a pesquisa de HIV e
muitos laboratdrios estdo equipados para trabalhar com esta espécie. Eles tém baixo custo de
manuten¢do, sdo faceis de manipular e existe um grande nimero de gatos naturalmente
infectados com o FIV e doenga semelhante a AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida)

que podem ser recrutados para ensaios terapéuticos (PEDERSEN et al, 1989).



1.2 EPIDEMIOLOGIA
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Os estudos epidemiologicos demonstraram que os retrovirus felinos estdo

disseminados no mundo inteiro e revelaram que a prevaléncia da infec¢do varia de acordo
com as diferentes localizagdes geograficas (BRALEY, 1994; MALIK et al., 1997; YILMAZ;
ILGAZ; HARBOUR, 2000; LEVI, LACHTARA, CRAWFORD, 2006).

TABELA 1 — Prevaléncia de FeLV e FIV em estudos epidemiologicos realizados no Brasil.

Autores Estado | Teste | Prevaléncia Saudaveis | Prevaléncia Doentes Prevaléncia Total
FelLV FIV FeLV FIV FeLV FIV
Hagiwara,
Reche Jr, 12,8%
Lucas SP TF1 (37/298)
(1997)
Reche Jr,
Hagiwara, Sp Elisa 1,6% 6,5% 10,8% 14% 8% 11,7%
Lucas (2/123) (8/123) | (30/278) | (39/278) (32/401) (47/401)
(1997)
Souza,
Teixeira, RJ Elisa 25,92% 3,7% 15,15% 20,2% 17,46% 16,66%
Graca (7/27) (1/27) (15/99) (20/99) (22/126) (21/126)
(2002)
Lara (2004) 6,7% 15,6% 15,6%
SP | PCR (20/300) (24/154) (81/519)
Hagiwara, SP,
Junqueira- DF, RJ,
Jorge, PR,
Stricagnolo MG, IFI 6,04%
(2007) RS, (118/1952)
PE,
CE,
BA.
Hagiwara,
Junqueira- o
Jorge, SP IFI 12% ( 5%/28f)2)
Stricagnolo
(2007)

No Brasil, quando considerada a populagdo geral, a prevaléncia de FeLV
variou de 6,04% (HAGIWARA; JUNQUEIRA JORGE; STRICAGNOLO, 2007) a 17,46%
(SOUZA; TEIXEIRA; GRACA, 2002) ¢ de FIV, entre 11,7% (RECHE JR; HAGIWARA;
LUCAS, 1997) e 16,66% (SOUZA; TEIXEIRA; GRACA, 2002) utilizando-se diferentes
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métodos diagnosticos. Foi observada também variagdo quando a populagdo estudada foi

dividida em entre doentes e saudaveis, conforme demonstra a tabela 1.

1.3 VIiRUS DA LEUCEMIA FELINA

O virus da leucemia felina (FeLV) foi o primeiro retrovirus isolado de gatos
domésticos por William Jarret em 1964 quando investigava varios casos de gatos com
linfoma, pertencentes a um abrigo (JARRET et al, 1964). O FeLV ¢é um retrovirus
oncogénico que pertence ao género gama retrovirus. E envelopado e tem aproximadamente
110 nm de diametro, seu genoma ¢ composto uma molécula de RNA de fita simples positiva
dipléide (COUTO, 1994; HARTMANN, 2006). A presenca da transcriptase reversa permite a
transcrigdo de seu RNA em um DNA complementar, dando origem ao provirus que ¢
incorporado ao genoma da célula hospedeira. O provirus integrado codifica o RNA-
mensageiro iniciando a produgdo de proteinas € RNA viral no citoplasma da célula infectada e
posterior brotamento das particulas virais da membrana celular, sem necessariamente destruir
a célula hospedeira (HAGIWARA, 1990). O virus possui trés genes internos que codificam as
proteinas do nucleo (gag), as proteinas do envelope (env) e a enzima transcriptase reversa
(pol) JARRET, 1999).

As proteinas do envelope indutoras de anticorpos neutralizantes sao
conhecidas como gp70. A ligacdo desta proteina com a membrana citoplasmatica das células
do hospedeiro ¢ realizada por uma pequena molécula ndo glicosilada, a PISE (ag
transmembrana), que desempenha importante papel como mediadora da imunodepressao e da
anemia arregenerativa, principalmente em gatos persistentemente infectados, anulando a
resposta dos linfocitos T a interleucina 2 (HAGIWARA, 1990). Os gatos capazes de produzir
anticorpos neutralizantes contra a gp70 em niveis significativos, apds a infeccdo inicial,
podem eliminar completamente o agente infeccioso (HARTMANN, 2006). Dentre as
proteinas nucleares virais, a p27 € a mais importante, pois € o antigeno pesquisado nos testes
sorologicos de FeLV (BARR, 1998; HARTMANN, 2006).

O Antigeno de Membrana Celular Oncornavirus Felino (FOCMA) ¢ um
antigeno tumoral especifico induzido tanto pelo FeLV como pelo virus do sarcoma felino
(FeSV) e esta presente na membrana da células neoplasicas (ROJKO; KOCIBA, 1991). A

presenca do FOCMA na membrana celular torna o animal sensivel ao desenvolvimento de
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neoplasias. O gato que produz anticorpos contra o FOCMA torna-se protegido do
desenvolvimento de neoplasias, mas ndo de doencas ndo neoplasicas causados pelos virus
(HARTMANN, 2006).

O FeLV ¢ classificado em quatro subgrupos, designados A, B, Ce T , de
acordo com o polimorfismo dos receptores encontrados nas glicoproteinas gp70 do envelope
viral (NORSWORTHY, 1993).

O FeLV-A ¢ considerada a forma predominante e infectante do virus
(JARRET et al., 1978; JARRET; RUSSEL, 1978), porém o menos patogénico. Para gatos
adultos, as infecgdes geralmente resultam em viremia transitoria, seguida ou nao por periodo
de laténcia. Em filhotes pode causar anemia hemolitica transitoria e eventualmente linfoma ou
leucemia apds longo periodo de laténcia (HARDY, 1987; PHIPPS et al., 2000). O subgrupo A
esta presente em todos os gatos infectados, e pode estar associado ao subgrupo B, C ou
ambos, pois sem o FeLLV-A ndo ¢ possivel a formacao dos outros subgrupos (HARDY, 1987).

A recombina¢do do provirus de FeLV-A integrado com seqiiéncias
endogenas incompletas de um virus intimamente relacionado com o FeLV (enFeLV) geram
os subgrupos FeLV-B e FeLV-T (STEWART et al., 1986). O FeLV-T ¢ responsavel por
deplecdo linféide e imunodeficiéncia devido ao seu tropismo por linfocitos-T e origina-se a
partir de alteracdes especificas nos aminoacidos € uma pequena insercdo na proteina do
envelope (OVERBAUGH, 1988). Acredita-se que o FeLV-C teve origem a partir de mutagdes
no gene que codifica a proteina do envelope do FeLV-A (ROJKO; HARDY, 1994).

Os gatos infectados por FeLV-A e FeLV-B, simultaneamente, tém um risco
maior de desenvolver linfoma do que gatos infectados somente com o FeLV-A (JARRET;
RUSSEL, 1978). O FeLV-B pode causar doenca mieloproliferativa ou mielossupressora € o
FeLV-C esta relacionado ao desenvolvimento de anemia arregenerativa (HARDY, 1987).

Uma estirpe viral, variante de FeLV-A denominada FeLV-FAIDS ou
sindrome da imunodeficiéncia felina adquirida associada ao FeLV tem sido isolada de gatos
com linfoma e acentuada imunodeficiéncia e leva a morte quase 100% dos gatos infectados
(MULLINS et al., 1989).

O virus pode ser transmitido de forma direta, pelo contato intimo (lambidas
e mordidas), ou indireta (fomites, vasilhas sanitarias) pela saliva, urina e fezes de gatos
infectados, sendo a saliva a via de elimina¢gdo mais importante, e a oronasal a porta de entrada
mais comum. O FeLV também ¢ encontrado no plasma, leite e lagrimas de gatos infectados e
as fémeas podem transmitir o virus aos filhotes através da placenta, leite ou saliva durante os

cuidados de limpeza e higiene (ROJKO; HARDY, 1994; HARTMANN, 2006).
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A patogenia ¢ dependente de diversos fatores, tanto relacionados ao virus
quanto ao hospedeiro: i) - dose infectante, ii) - viruléncia da amostra, iii) - tempo de
exposicao, 1v) - condi¢des ambientais, v) - idade e vi) - resposta imune individual (ROJKO;
KOCIBA, 1991; BARR, 1998).

A patogenia da infec¢@o por FeLV pode ser dividida em seis estagios, onde
os trés primeiros duram em média 2 a 12 dias. No primeiro estagio, apos a infec¢do oronasal,
o virus replica-se em células mononucleares de tonsilas e nos linfonodos regionais da cabeca
e do pescoco. Durante o segundo estagio ocorre a infeccdo de alguns linfocitos € monocitos
circulantes. No terceiro estagio ocorre a disseminagdo viral para a medula dssea, timo, baco,
trato gastro intestinal e linfonodos distantes. O quarto estdgio, pode durar de 2 a 6 semanas e
corresponde ao estagio critico da infeccdo aguda, sendo denominado hemolinfatico. O virus
replica-se em células que estdo em atividade mitotica na medula dssea e nas células do
epitélio intestinal. A evolugdo a partir desta fase depende da competi¢do entre a capacidade de
amplificagdo do virus no hospedeiro e a habilidade do sistema imune para impedir a
progressao da doenga. O resultado desta competi¢do influencia diretamente no diagndstico
dos antigenos virais. Quando ocorre a evolug¢ao para o quinto estagio, que pode durar de 4 a 6
semanas, as células da medula Ossea infectadas tém capacidade para produzir 10°-10’
particulas virais, antes mesmo de sua saida para a circulacdo, tendo entdo uma grande
capacidade de disseminacdo caracterizando a viremia persistente. Finalmente no sexto
estagio, com duragdo de 4 a 6 semanas também, o virus dissemina-se para todos os tecidos
epiteliais (glandulas salivares, intestinos e bexiga) sendo eliminado pelas secre¢des, tornando
o gato uma potencial fonte de infeccao (ROJKO; KOCIBA, 1991; NORSWORTHY, 1993;
ROJKO; HARDY, 1994; SPARKES, 1997 HARTMANN, 2006).

A infeccdo pelo FeLV pode ainda ser classificada em quatro categorias de
acordo com a resposta do sistema imune em: Regressiva com infeccdo extinta (viremia
transitoria);  Progressiva (viremia persistente com progressdo para 0s seis estagios);
Regressiva com laténcia e a Forma Atipica (NORSWORTHY, 1993, 1998; HARTMANN,
2006).

Na infec¢do regressiva ocorre uma viremia transitoria € o virus ¢ eliminado
entre 4 e 8 semanas. Aproximadamente 40% dos gatos infectados tém capacidade de produzir
anticorpos contra a gp70 que em niveis adequados restringe a replicagdo e expressao do virus,
0 que extingue a infec¢do e tornard o gato resistente a infecgdes futuras (NORSWORTHY,

1993, 1998; SPARKES, 1997; BARR, 1998; HARTMANN, 2006).
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A infecgdo progressiva ocorre quando o virus progride para todos os seis
estagios e a viremia persiste 4 a 6 semanas apds a infeccdo. Isto ocorre devido a uma resposta
imune ndo efetiva, com producao inadequada de anticorpos neutralizantes, tornando o gato
persistentemente virémico (CHARREYRE; PEDERSEN, 1991; JARRET, 1999). Nesta
condi¢do o virus ¢ liberado constantemente e o gato desenvolve doengas associadas ao FeLV
o que predispde a morte entre dois e cinco anos apo6s a infec¢do (HOVER et al., 1977;
CHARREYRE; PEDERSEN, 1991; BARR, 1998; HARTMANN, 2006).

A infeccdo regressiva com laténcia acontece quando o gato infectado ¢
capaz de inativar o virus, mas ndo eliminé-lo, podendo haver reativagdo da infec¢ao caso haja
imunodepressdo e ocorre em cerca de 28% dos gatos infectados (BARR, 1998,
HARTMANN, 2006). O virus ¢ mantido na forma de provirus integrado no genoma das
células da medula 6ssea e linfonodos por semanas, meses a anos (ROJKO; KOCIBA, 1991;
SPARKES, 1997). Nesta fase os animais nao sdo capazes de transmitir o virus e os resultados
dos testes diagnosticos sdo ndo reagentes até que ocorra reativagdo (NORSWORTHY, 1993;
BARR, 1998; HARTMANN, 2006). A maioria dos gatos com infec¢do latente progride para
infecc¢ao extinta e raramente revertem para infec¢ao produtiva (ROJKO; HARDY, 1994).

Na infec¢do atipica, poucos gatos (5 a 10%) sdo portadores parcialmente
imunes ao FeLV, mantendo apenas um sitio de infeccdo, como epitélio de glandulas salivares,
mamarias ou da vesicula urinaria, ndo manifestando, nem transmitindo a doenca (HAYES;
ROJKO; MATHES, 1992; NORSWORTHY, 1993; HARTMANN, 2006). Os gatos podem
vir a desenvolver viremia persistente como na forma latente (NORSWORTHY, 1993; BARR,
1998; HARTMANN, 2006).

Apenas 30% dos gatos que entram em contato com este virus desenvolvem
viremia, os demais sdo capazes de eliminar a infec¢ao tornando-se resistentes (BARR, 1998).
O FeLV geralmente ¢ encontrado em gatos mais jovens, até¢ 6 anos, pois a resisténcia ao virus
¢ adquirida com a idade e a maturidade do sistema imunologico (ROJKO; KOCIBA, 1991).
Além disso, esses gatos morrem mais jovens € poucos animais infectados alcancam idade
mais avancada (ARJONA et al., 2000).

Com relagao a predisposicao sexual dos gatos infectados pelo FeLLV alguns
trabalhos relatam que os machos sdo mais suscetiveis a infeccdo (BRALEY, 1994;
HAGIWARA; RECHE JR; LUCAS, 1997), enquanto outros afirmam nao haver predisposicao
com relagcdo ao sexo, ja que a transmissao ¢ facilitada pelo comportamento social dos animais
que frequentemente desfrutam os mesmos fomites e vasilhas sanitdrias, além de trocarem

lambidas ¢ mordidas (SOUZA; TEIXEIRA; GRACA, 2002; HARTMANN, 2006).



18

O FeLV esta associado tanto a doengas neoplasicas ou proliferativas como a
ndo neoplasicas ou degenerativas (NORSWORTHY, 1998). Os sinais clinicos ocorrem em
funcdo dos efeitos especificos do virus ou devido a infecgdes secundarias oportunistas
(SOUZA; TEIXEIRA, 2003). Os sinais clinicos mais comuns sao mucosas palidas, dispnéia,
letargia, anorexia, emagrecimento progressivo, febre, gengivite/estomatite, alteracdes
intraoculares, diarréia, linfadenomegalia e abscessos recidivantes (NORSWORTHY, 1998;
SOUZA; TEIXEIRA, 2003). Durante o exame fisico ¢ comum encontrar massas intra-
abdominais palpédveis e organomegalia (baco, figado e rins) e evidéncias de efusdo pleural
(NORSWORTHY, 1998).

As doencgas proliferativas mais comuns associadas ao FeLV sdo linfoma,
sarcoma, leucemia mieldide, leucemia linféide e leucemia eritroide (SOUZA; TEIXEIRA,
2003; JARRET; HOSIE, 2006). Achados laboratoriais comuns incluem anemia
arregenerativa, azotemia, enzimas hepaticas elevadas e hiperbilirrubinemia séricas
(NORSWORTHY, 1998; SOUZA; TEIXEIRA, 2003). A leucometria ¢ bastante variada
podendo estar muito aumentada ou diminuida, com presenga ou ndo de células jovens na
circulagdo (SOUZA; TEIXEIRA, 2003).

As principais manifestagdes clinicas e laboratoriais observadas em felinos
na cidade de Sao Paulo e Regido metropolitana do Rio de Janeiro foram: afec¢do periodontal,
linfoma mediastinico, ictericia, febre, anemia infecciosa ou ndo, carcinoma ¢ uveite
(HAGIWARA; RECHE JR; LUCAS, 1997, RECHE JR; HAGIWARA; LUCAS, 1997,
SOUZA; TEIXEIRA, 2003).

1.4 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA FELINA

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV — Feline Immunodeficiency Virus)
foi isolado pela primeira vez em gatos domésticos por Pedersen e colaboradores em 1986
quando investigavam gatos com sinais clinicos de imunodeficiéncia, livres da infec¢ao pelo
FeLV, em um criatorio na Califérnia (PEDERSEN et al., 1987).

O FIV ¢ classificado como membro da familia Retroviridae, subfamilia
Lentivirinae, género Lentivirus (PEDERSEN et al., 1987; YAMAMOTO et al., 1989). O
virion completo tem aproximadamente 105-125 nm de diametro, possui nuclueocapsideo

icosaédrico e o envelope ¢ composto por uma dupla camada fosfolipidica na qual estdo
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inseridas as glicoproteinas gp 41 e a gpl20 que permitem a ligagdo do virus as células
(PEDERSEN et al., 1987). Seu genoma ¢ constituido por duas moléculas de RNA nao
complementares e de organizacdo complexa possuindo, além dos genes que codificam as
proteinas estruturais do nucleo (gag), as proteinas do envelope (env) e a enzima transcriptase
reversa (pol), varios outros genes que codificam proteinas ndo estruturais (KUBY, 1997,
COURCHAMP et al., 1998; JARRET, 1999).

Atualmente existem cinco subtipos diferentes de FIV: A, B, C, D e E, e
outros emergindo, com grande variabilidade entre os isolados. Esta classificagdao ¢ baseada na
diversidade de seqiiéncias de nucleotideos do gene do envelope (PECORARO et al., 1996;
BACHMANN et al., 1997; NISHIMURA et al., 1998).

No Japao nao foi observada correlacdo significativa entre os diferentes
subtipos de FIV e os sinais clinicos. Entretanto, sindrome da imunodeficiéncia e doenga fatal
foram observadas em gatos com o subtipo A. Auséncia de sinais clinicos ou sinais mais
brandos, como gengivite e estomatite foram observadas em gatos infectados com subtipo B
(NISHIMURA et al., 1998). Relatos de infecgdes experimentais e naturais descrevem que a
diarréia ¢ frequentemente observada em gatos infectados pelo subtipo C (DIEHL et al, 1995;
NISHIMURA et al., 1998).

O FIV ¢ encontrado na saliva, soro, plasma e liquor de gatos infectados
(MACY, 1994; McCAW, 1994). O virus encontra-se em quantidades menores no s€mem e no
leite (JORDAN et al., 1995; JORDAN et al., 1999). A principal forma de transmissao ¢ a
inoculagdo da saliva através das mordeduras durante as brigas, comportamento comum
observado principalmente entre machos (PEDERSEN, BARLOUGH, 1991; McCAW, 1994;
SELLON, 1998). Estudos indicaram a possibilidade de transmissdo uterina, durante o parto e
através do leite das fémeas infectadas (WASMOEN et al., 1992; O’NEIL et al., 1995). As
fémeas sdo infectadas principalmente por mordidas cervicais durante o acasalamento
(COURCHAMP et al., 1998). Outras formas de transmissdo, indiretas, menos freqiientes
incluem o compartilhamento de vasilhas de 4gua e comida e lambeduras mutuas
(CALLANAN et al., 1992). A importancia da transmissdo venérea no meio natural ndo ¢
conhecida, entretanto o FIV pode ser transmitido por inseminagao artificial com s€émem fresco
(CANEY, 2000).

Mesmo com a producdo de anticorpos neutralizantes e com a resposta imune
celular, a infeccdo pode se estabelecer (BEEBE et al., 1994). A replicagdo viral ocorre
inicialmente em células do tecido linfoide, principalmente timo, e nas glandulas salivares,

levando a uma diminuic¢do nos linfocitos T (SELLON, 1998). Posteriormente o virus atinge
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macrofagos e linfocitos dos pulmdes, trato intestinal e rins (BEEBE et al., 1994). O FIV
apresenta tropismo pelos linfocitos TCD4" (PEDERSEN et al, 1987; PEDERSEN,
BARLOUGH, 1991), no entanto o virus ¢ capaz de utilizar outros receptores de quimiocinas,
infectando outros tipos celulares que ndo expressam o CD4, como os linfocitos TCD8", os
linfocitos B (DEAN et al., 1996), os astrdcitos, os mondcitos, os macrofagos (DOW; POSS;
HOOVER, 1990) e as células dendriticas (HARTMANN, 1998).

Os gatos portadores de FIV podem estar em diferentes estagios clinicos de
infeccdo. Embora esta divisdo possa ser util do ponto de vista de avaliagdo do prognostico,
nem sempre € possivel distinguir entre um estagio e outro € nem todos os gatos manifestam
todos os estagios (CALLANAN et al., 1992; SELLON, 1998).

O primeiro estagio, fase aguda da infec¢do, que pode durar dias, semanas ou
meses, ¢ caracterizado por febre, diarréia, conjuntivite, uveite, ictericia, infeccdo bacteriana
secundaria, neutropenia (frequentemente associada a leucopenia moderada) e
linfadenomegalia generalizada (CALLANAN et al., 1992; HARTMANN, 1998). A
linfadenomegalia pode durar meses e apresenta relagdo com a idade, pois quanto mais jovem
maior serd sua duragdo, nao ocorrendo geralmente em animais velhos (THOMAS;
ROBINSON, 1995).

A mortalidade no primeiro estagio ¢ baixa e a maioria dos animais evolui
para um estdgio de portador assintomatico, o segundo estdgio, que pode durar varios anos
(ISHIDA et al., 1992; THOMAS; ROBINSON, 1995). Embora o gato ndo apresente sinais
clinicos, ha diminuicdo de neutréfilos, linfocitos, linfocitos TCD4', da razio CD4/CDS e
aumento de linfocitos B (WALKER; CANFIELD; LOVE, 1994).

No terceiro estagio ha o desenvolvimento de linfadenomegalia generalizada
e pode durar de seis meses a varios anos, podendo ou ndo estar acompanhado de anorexia,
emagrecimento progressivo e febre de origem desconhecida (PEDERSEN; BARLOUGH,
1991; MACY, 1994). Pode ser observada anemia com ou sem leucopenia e diminui¢do da
razdo CD4/CDS8 (ISHIDA et al., 1992). Alguns clinicos reuniram os estagios trés e quatro em
um unico estagio porque frequentemente ¢ dificil a diferenciacdo clinicamente (AVERY,
2001).

O quarto estagio ¢ chamado complexo relacionado a AIDS (CRA) onde os
animais manifestam doencas de natureza cronica e hd presenca de infecgdes bacterianas
secundarias (PEDERSEN; BARLOUGH, 1991). As gengivites, periodontites € estomatites
sdo0 os sinais clinicos mais comuns de gatos infectados pelo FIV (PEDERSEN; BARLOUGH,
1991; THOMAS; ROBINSON, 1995; HARTMANN, 1998). Em menor freqiiéncia sdo
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observados: perda de peso, abscessos, feridas que ndo cicatrizam, otite, diarréia, infec¢ao
respiratdria superior, alteragdes hematoldgicas (anemia, leucocitose ou leucopenia,
neutropenia, linfopenia, trombocitopenia, diminuicdo de TCD4 e aumento de linfécitos B),
neoplasia, doencas renais e neurologicas (PEDERSEN; BARLOUGH, 1991; THOMAS;
ROBINSON, 1995, AVERY, 2001).

No quinto estdgio, terminal, também conhecido como Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), os gatos frequentemente desenvolvem infec¢des
oportunistas em varios 6rgdos. A caquexia ¢ evidente ¢ ¢ comum a observagdao de anemia e
leucopenia. Os animais apresentam também desordens mieloproliferativas, tumores e sinais
neurologicos. Ha desenvolvimento de imunodeficiéncia grave o que aumenta a predisposi¢ao
a outras infecgOes virais, fingicas e bacterianas (HARTMANN, 1998). Este tltimo estagio
esta marcado pela reducdo de linfocitos B com nivel persistentemente baixo de TCD4
(WALKER; CANFIELD; LOVE, 1994).

O FIV ¢ frequentemente observado em gatos com cinco anos ou mais,
provavelmente devido ao fato desta infecgdo desenvolver-se muito mais lentamente quando
comparada ao FeLV existindo, portanto um periodo longo entre a infec¢ao e a manifestagao
dos sinais clinicos (YAMAMOTO et al., 1989).

Este virus tem sido identificado com maior freqiiéncia em machos que em
fémeas (PEDERSEN et al, 1987; YAMAMOTO et al., 1989; FLEMING et al., 1991; RECHE
JR; HAGIWARA; LUCAS, 1997), sendo que os machos sao acometidos duas vezes ou mais
que as fémeas (PEDERSEN et al., 1989). Este maior risco em machos esta relacionado ao
comportamento territorial destes, predispondo a uma maior exposi¢do a mordidas que ¢ a
principal forma de transmissdo da doenga (YAMAMOTO et al, 1989; FLEMING et al.,
1991).

As principais manifestagdes clinicas e laboratoriais observadas em estudos
realizados na cidade de Sdo Paulo e na regido metropolitana do Rio de Janeiro com gatos
infectados por FIV foram: insuficiéncia renal cronica, otite cronica, afeccdo periodontal,
anemia infecciosa, doenca respiratoria superior, ictericia e enterite (RECHE JR;

HAGIWARA; LUCAS, 1997; TEIXEIRA; SOUZA, 2003).
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1.5 DIAGNOSTICO DE FELV E FIV

A leucemia viral felina ¢ clinicamente indistinguivel da imunodeficiéncia
viral felina e gatos com sinais de imunodepressdo podem estar infectados com qualquer um
dos virus ou mesmo com ambos (HARTMANN et al., 2001).

O teste mais utilizado para ambas as viroses ¢ o ELISA (NORSWORTHY,
1993; ROJKO; HARDY, 1994; BARR, 1998; ZENGER, 2000). Ele apresenta alta
sensibilidade, especificidade e praticidade (COUTO, 1994). Estes testes comerciais contém
anticorpos monoclonais anti-p27 para o FeLV e antigeno p24 para o FIV (HARTMANN et
al., 2001) e detectam o virus no soro, plasma ou sangue em uma fase precoce da infecg¢ao
(NORSWORTHY, 1993).

Podem ocorrer falsos ndo reagentes para o FeLV caso o animal encontre-se
no primeiro estagio da infeccdo (2 a 12 dias), em que a replicagdo ocorre fora da circulacdo e
no caso de infecgdes latentes, quando o virus pode ficar seqiiestrado na medula dssea ou em
linfonodos por semanas. Frente a um resultado reagente para FeLV, o ideal ¢ que esse exame
seja repetido quatro a oito semanas apds, pois o animal pode estar com infec¢do transitoria
(MEHL, 2001). Para o diagnéstico do FeLV também ¢ muito utilizada a imunofluorescéncia
indireta (IFA) que detecta a p27 quando este antigeno viral estd associado a célula (neutrofilos
e plaquetas) através de fluorescéncia. A IFA s6 é capaz de detectar o virus apos viremia e
pode ser usado para o estadiamento apos resultado reagente no ELISA (NORSWORTHY,
1993).

O diagnostico do FIV fundamenta-se predominantemente em teste
sorologicos (HARBOR; CANEY; SPARKES, 2006). Os anticorpos circulantes dos gatos
infectados por FIV aparecem duas a quatro semanas apos a infeccdo e sdo detectaveis por
quase toda a vida do animal, j4 que os gatos ndo se recuperam da infec¢do (PEDERSEN;
BARLOUGH, 1991; HARTMANN, 1998). As técnicas utilizadas para deteccdo destes
anticorpos sao: a IFA, a radioimunopreciptacdo (RIPA) e a técnica de Western blothing (WB),
que tem maior especificidade, usado como teste confirmatério (NORSWORTHY, 1993;
McCAW, 1994; HARTMANN, 1998), além do ELISA anteriormente citado. Podem ocorrer
falsos ndo reagentes para FIV quando o animal estd infectado, mas ainda ndo produziu
anticorpos ou na fase terminal quando o sistema imune ja estd gravemente comprometido e os
anticorpos podem ser reduzidos a niveis nao detectaveis. Nestes casos ¢ indicada a realizagao

da técnica de reagdo em cadeia pela polimerase (PCR), pois identifica o provirus do FIV
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integrado no genoma da célula hospedeira (DANKEBAR et al., 1992). Podem ocorrer falsos
reagentes em filhotes de gatas infectadas ou animais submetidos a vacinas consecutivas, pois
estes animais podem desenvolver anticorpos séricos contra antigenos de cultivo celular

(AVERY, 2001).

1.6 TRATAMENTO DE FELV E FIV

O tratamento ¢ inespecifico para ambas as retroviroses e designado a conter
as infecgOes secundarias e oportunistas e melhorar a qualidade de vida do gato, controlando a
desidratacao, a anemia e a desnutrigdo (COUTO, 1994). Nos casos de desenvolvimento de
linfoma, protocolos quimioterdpicos devem ser instituidos (COUTO, 1994; ROJKO;
HARDY; 1994). A taxa de remissdo em gatos com linfoma ¢ de aproximadamente 65 a 75%
em animais tratados com varios protocolos quimioterapicos e esses animais vivem em média
9 a 18 meses. Em gatos infectados por FeLV a expectativa de vida ¢ em torno de 3 a 4 meses.
A sobrevivéncia de gatos com linfoma nao tratados ¢ de 4 a 8 semanas. (COUTO, 2001).

O tratamento especifico consiste em fdrmacos retrovirais com efeitos diretos
sobre o virus e fdrmacos imunomoduladores que estimulam resposta imunoprotetora com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida do animal (ROJKO;
HARDY, 1994). O antiviral mais usado em infecgdes felinas ¢ o AZT (ziduvidina 3’-azido-2’
3’-desoxitimina Retrovir® - AZT, Glaxo Welcome) (HARTMANN; DONATH; KRAFT,
1995a, 1995b). Trata-se de um inibidor da enzima viral transcriptase reversa, prevenindo a
conversado do RNA viral em DNA (ROJKO; HARDY, 1994; HARTMANN; DONATH;
KRAFT, 1995a, 1995b).

A administracdo do AZT para gatos doentes infectados pelo FeLV ou FIV,
melhora o estado fisico e imunoldgico, com aumento da razdo CD4/CDS8 e da qualidade de
vida. Em alguns casos prolonga a expectativa de vida (HARTMANN; DONATH; KRAFT,
1995). Os parametros hematologicos dos felinos devem ser rigorosamente monitorados
durante o emprego prolongado do AZT, em fun¢do da anemia que pode estar associada a
formagdo de corpusculos de Heinz e a depressdo da medula 6ssea (HARTMANN, 1998).

Acredita-se que farmacos imunomoduladores restaurem a fungdo
imunologica comprometida, permitindo ao paciente controlar a carga viral e se recuperar das

sindromes clinicas associadas (TIZARD, 1991). O interferon alfa recombinante humano
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apresenta um efeito antiviral em altas doses e efeito imunomodulador em baixas doses
(NORSWORTHY, 1998). O tratamento com baixas doses de interferon alfa recombinante
humano prolonga significativamente a vida dos gatos infectados ¢ promove a melhora das
condigdes clinicas dos mesmos (PEDRETTI et al., 2006).

O uso de interferon 6mega recombinante felino, em gatos infectados por
FeLV ou concomitantemente infectados por FIV e FeLV, inicialmente atenua os sinais
clinicos, promovendo melhora discreta dos parametros hematoldgicos e posteriormente,

aumentando a sobrevida dos animais (deMARI et al., 2004).

1.7 MEDIDAS DE CONTROLE PARA FELV E FIV

Os gatos infectados por FeLV ou FIV devem ser mantidos no interior de
suas residéncias, num ambiente limpo, tranqiiilo e principalmente longe do contato com
outros gatos para prevenir a transmissdo da doenca e evitar a exposi¢do a patdogenos
oportunistas. E aconselhavel o tratamento contra pulgas, a vermifugagdo e a utilizacdo de
racdo de boa qualidade (TEIXEIRA; SOUZA, 2006).

Quando um animal estd infectado pelo FeLV todos os seus contactantes
devem ser testados e devem ser separados os gatos reagentes dos ndo reagentes € as fémeas
devem ser castradas. Todos os animais deverdo ser testados novamente apos trés meses e esse
processo deve ser repetido até que todos os gatos fiquem consistentemente positivos ou
negativos em dois testes consecutivos. Os gatos devem ser mantidos em grupos separados e
qualquer gato deve ser testado antes de ser introduzido, mesmo que seja para reprodugao
(JARRET; HOSIE, 2006).

No caso de infecgdo por FIV, recomenda-se a separacdo dos infectados dos
ndo infectados. Antes de introduzir um gato novo, este deve ser isolado por duas a quatro
semanas e deve ser testado antes da introducao no criatério. Os filhotes devem ser separados
das maes infectadas e fémeas portadoras devem ser castradas. Os machos devem ser castrados
com o intuito de diminuir as chances de envolvimento em brigas (TEIXEIRA; SOUZA,
2006).

As vacinas contra FeLV disponiveis no mercado sdo inativadas e a maioria
¢ produzida com virus completo, mas também existem as vacinas a partir de recombinagao

genética e subunidades proteicas (LOAR, 1993). Deve ser administrada em gatos com risco
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real de exposicdo ao agente, especialmente aqueles com menos de quatro meses de idade
(ELSTON et al., 1998). Os proprietarios devem ser avisados acerca da protecdo marginal
oferecida pelas vacinas (COUTO, 1994), pois nenhuma vacina produz imunidade suficiente
para prevenir a viremia transitoria apds a exposicao (SPARKES, 1997).

Os efeitos adversos associados com a vacina contra FeLV incluem edema e
dor no local da aplicagdo, letargia, febre, formag¢ao de granuloma pos-vacinal e sarcoma pos
vacinal. Embora o sarcoma pds-vacinal tenha associagdo com a administracdo de outras
vacinas, estudos sugerem que tenham relacdo maior com administracdo de vacinas contra
FeLV e raiva (KASS et al., 1993). O termo “sarcoma no local de aplicacdo” seria mais
adequado, pois estas neoplasias também té€m sido associadas a outros medicamentos como
dexametasona e amoxacilina (LEVEQUE, 1998).

Em 2002 foi aprovada e langada no mercado norte-americano uma vacina
inativada contra FIV (TEIXEIRA; SOUZA, 2003). Esta vacina possui dois subtipos do FIV
(A e D) e induz imunidade humoral e celular com um amplo espectro de atividade contra
estirpes de sorotipos homologos e heterdlogos (PU et al, 2001). No entanto, o seu uso impede
a diferenciacgao através dos testes diagnosticos disponiveis no mercado, entre gatos vacinados

e os que apresentam infec¢ao natural (TEIXEIRA; SOUZA, 2003).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Verificar a freqliéncia de leucemia felina e imunodeficiéncia viral felina em uma

populacao hospitalar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Utilizar para a pesquisa de leucemia felina e imunodeficiéncia viral felina kits
comerciais fundamentados no principio de ELISA.

e Avaliar o perfil epidemioldgico dos gatos estudados com relacdo as variaveis: idade,
raga, SeXo € acesso a rua.

e Avaliar os sinais clinicos e as alteracdes hematologicas dos gatos estudados.
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3 ARTIGO PARA PUBLICACAO

FREQUEN?IA DE LEUCEMIA E IMUNODEFICIENCIA VIRAL FELINA EM UMA
POPULACAO HOSPITALAR.

RESUMO

Amostras de plasma de noventa gatos foram colhidas entre Fevereiro e Agosto de 2006 e
submetidas a um kit comercial de ensaio imunoenzimatico (ELISA) para detec¢do simultinea
de antigenos de FeLV e anticorpos contra FIV. Os animais eram pacientes do Hospital
Veterinario. Os resultados revelaram que 3,3% (3/90) foram virémicos ao FeLV, enquanto
5,6% (5/90) foram reagentes ao FIV e nenhum reagente a ambos os virus. A idade, a raga, o
sexo, 0 acesso a rua e os valores hematoldgicos da maioria dos gatos foram registrados. Os
dados foram submetidos ao teste exato de Fischer e nao foram observadas diferencas
significativas entre as variaveis analisadas e a presenca de FIV e FeLV. Os principais sinais
clinicos e alteracdes hematoldgicas encontrados nos gatos infectados por FIV foram anorexia,
fraqueza, leucocitose com neutrofilia e linfopenia. O sinal clinico mais freqiiente nos gatos
reagentes ao FeLV foi a otite, e linfopenia foi constatada em um animal.

Palavras-chave: leucemia viral felina, imunodeficiéncia viral felina, epidemiologia, gato.

FREQUENCY OF FELINE LEUKEMIA AND IMMUNODEFICIENCY VIRUS IN A
HOSPITALAR POPULATION.

ABSTRACT

Ninety feline plasma samples from cats, collected between February and Augusts in 2006,
were tested by a commercially available test-kit enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) for simultaneous detection of FeLV antigen and FIV antibodies. The animals were
patients at the Veterinary Hospital. The results showed that 3,3% (3/90) animals were viremic
to FeLV, while 5,6% (5/90) reacted to FIV and none react for both viruses. Age, breed, sex,
road access and hematological values were recorded of most sampled cat. Fischer exact test
were utilized for the statistical analysis and showed that there were no significant differences
between the analyzed variables and presence of FIV and FeLV. The major clinical signs and
hematological findings associated with infection in cats FIV-positives included anorexia,
weakness, leucocytosis with neutrophilia and lymphopenia. Otitis was the most frequent
clinical sign observed among FeLV positive cats and one cat was lymphopenic.

Keywords: feline leukemia virus, feline immunodeficiency virus, epidemiology, cat.
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INTRODUCAO

Os retrovirus frequentemente causam doengas graves e muitas vezes fatais no homem
€ nos animais, portanto sdo intensamente investigados. Os retrovirus recebem este nome por
possuirem a enzima transcriptase reversa que permite produzir a partir do RNA viral
infectante uma cépia de DNA que se integra ao DNA celular do hospedeiro na forma de
provirus (JARRET, 1999). Dentre os retrovirus, o FIV (Feline Immunodeficiency Virus-
Virus da Imunodeficiéncia Felina) e o FeLV (Feline Leukemia Virus — Virus da Leucemia

Felina) sdo importantes agentes infecciosos em felinos.

Estudos epidemioldgicos demonstraram que os retrovirus felinos estdo disseminados
em todo o mundo e a prevaléncia da infec¢do varia de acordo com as diferentes localizagdes
geograficas (BRALEY, 1994; MALIK et al., 1997; YILMAZ; ILGAZ; HARBOUR, 2000;
LEVI, LACHTARA, CRAWFORD, 2006).

No Brasil, quando considerada a populacao geral e diferentes métodos de diagnostico,
a prevaléncia de FeLV variou de 6,04% (HAGIWARA; JUNQUEIRA JORGE;
STRICAGNOLO, 2007) a 17,46% (SOUZA; TEIXEIRA; GRACA, 2002) e de FIV, entre
11,7% (RECHE JR; HAGIWARA; LUCAS, 1997) e 16,66% (SOUZA; TEIXEIRA;
GRACA, 2002). Também houve variagdo quando a populacao estudada foi dividida em gatos

doentes e saudaveis, conforme a tabela 1.

Os gatos infectados com FeLV ou FIV podem apresentar sinais clinicos semelhantes,
sendo necessaria a realizagdo de testes especificos para se estabelecer o diagndstico. Estes
sinais podem ser decorrentes dos efeitos diretos do virus ou devido a infecgdes oportunistas,
pois ambos determinam imunossupressao no animal. Também estdo associados as doencas
linfoproliferativas, principalmente ao linfoma (PEDERSEN et al., 1989). A anemia grave ¢ a
leucopenia sdo achados clinicos freqiientes na infec¢do por FeLV (JARRET, 1991) e a
linfopenia ¢ uma caracteristica marcante em gatos cronicamente infectados por FIV
(SHELTON; LINENBERGER; ABKOWITZ ,1991). O objetivo deste trabalho foi verificar a
freqiiéncia de FeLV e FIV em gatos de uma populacdo hospitalar utilizando-se um kit
comercial, e avaliar os sinais clinicos, os aspectos epidemiologicos e hematologicos dos

animais estudados.



TABELA 1 — Prevaléncia de FeLV e FIV em estudos epidemiolégicos realizados no Brasil.
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Autores Estado Teste Prevaléncia Prevaléncia Doentes | Prevaléncia Total
Saudaveis
FelLV FIV FelLV FIV FelLV FIV
Hagiwara,
Reche Jr, 12,8%
Lucas SP IFT (37/298)
(1997)
Reche Jr,
Hagiwara, Sp ELISA 1,6% 6,5% 10,8% 14% 8% 11,7%
Lucas (2/123) | (8/123) (30/278) | (39/278) (32/401) (47/401)
(1997)
Souza,
Teixeira, RJ ELISA 25,92% 3,7% 15,15% 20,2% 17,46% 16,66%
Graga (7/27) (1/27) (15/99) (20/99) (22/126) (21/126)
(2002)
Lara (2004) 6,7% 15,6% 15,6%
SP PCR (20/300) (24/154) (81/519)
Hagiwara, SP, DF,
Junqueira- RJ, PR, o
Jorge, MG, RS, IFT a 165’3?9/;2)
Stricagnolo PE, CE,
(2007) BA.
Hagiwara,
Junqueira- o
Jorge, SP IF1 12% ( 5%/28f)2)
Stricagnolo
(2007)

MATERIAL E METODOS

Tamanho da Amostra e Amostragem

Para determinar o tamanho da amostra foi utilizado o método descrito por Cannon e

Roe (1982) para se detectar pelo menos um caso positivo. Considerando-se uma populagao de

600 gatos (média anual de atendimentos de felinos no Hospital Veterinario da Universidade

Estadual de Londrina — HV-UEL) e uma prevaléncia estimada em 5%, obteve-se o tamanho

da amostra de 90 animais.

Foram utilizadas amostras de sangue de 90 gatos atendidos no HV — UEL entre

fevereiro e agosto de 2006. O critério de inclusdo na pesquisa foram os gatos que apos o

exame clinico tiveram o sangue enviado para o laboratdrio de Patologia Clinica, sem serem
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previamente diferenciados entre doentes e saudaveis. O trabalho foi submetido e aprovado

pelo comité de ética da UEL.
Exames Clinicos e Laboratoriais

Os sinais clinicos e as variaveis: idade, raca, sexo e acesso a rua foram retiradas dos

prontudrios de atendimento.

Para realizag¢do dos exames laboratoriais foi colhido sangue por pung¢do da veia jugular
e acondicionado em frascos contendo EDTA ou heparina. O hemograma foi realizado por
meios de métodos hematolégicos, em aparelho MSA® e contagem diferencial de leucdcitos
em extensodes sanguineas coradas pelos corantes de May-Grunwald e Giemsa (MGG - Doles

®), de acordo com a técnica descrita por Coles (1984).

O diagnéstico das retroviroses foi utilizado o kit comercial SNAP Combo Feline
Leukemia Virus Antigen/Feline Immunodeficiency Virus Antibody Test Kit® (IDEXX,
Portland, EUA) de acordo com as recomendag¢des do fabricante. O plasma utilizado foi obtido

a partir de centrifugacdo do sangue.

De acordo com as alteragdes hematoldgicas os gatos foram distribuidos quanto a
presenca e auséncia de: leucocitose (> 19.500/uL), leucopenia (<5.500/uL), neutrofilia
(>12.500/uL), neutropenia (<2.500/uL), linfocitose (>7.000/uL), linfopenia (<1.500/uL) e
anemia (VG < 20%) (SCHALM; JAIN; CAROLL, 1974).

Biopsia aspirativa por agulha fina foi realizada em um gato reagente ao FeLV que
apresentou linfadenomegalia. Os esfregacos foram fixados por 4lcool metilico e corados com
Giemsa. Para o exame histopatologico (de um gato reagente ao FeLV que foi a dbito)
fragmentos de 6rgdos foram fixados em solucdo tamponada de formalina a 10%, processados
rotineiramente e cortes de 4um de espessura, corados pelo método de Hematoxilina-Eosina

(HE).
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Andlise estatistica

Utilizou-se o pacote estatistico SPSS 9.0 (SPSS.SPSS base 9.0 User’s guide. Chicago,
1999. 740p.) para avaliar dados referentes as variaveis, alteragdes hematoldgicas e resultados

da sorologia que foram submetidos ao Teste Exato de Fischer, com nivel de significancia de

5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 90 gatos avaliados no presente estudo, cujo critério de inclusdo foi apenas a
colheita de sangue para hemograma ou bioquimico sem prévia diferenciacio em doente e
saudavel, o teste de ELISA revelou a presenca de 3,3% (3/90) de gatos reagentes para o FeLV

e 5,6% (5/90) reagentes para o FIV, porém nenhum gato foi reagente para ambos os virus.

Trabalhos de prevaléncia de FeL'V, conduzidos por Reche Jr, Hagiwara e Lucas (1997)
e Souza, Teixeira e Graga (2002) na populagdo geral foi de 8% e 17,46% respectivamente,
ambas superiores ao observado em nosso estudo. A freqiiéncia para FeLV encontrada neste
estudo foi superior ao observado em gatos sadios atendidos em Sao Paulo (1,6%), por Reche
Jr, Hagiwara e Lucas (1997), porém inferior aos resultados descritos neste mesmo trabalho
para gatos doentes (10,8%). Souza, Teixeira e Graga (2002) também encontraram taxas
superiores no municipio do Rio de Janeiro, sendo observados 15,15% entre os gatos doentes e
25,92% entre os saudaveis. Porém, o grupo de animais saudaveis deste trabalho era composto
por animais contactantes de doentes reagentes, o que realmente aumenta a prevaléncia do
virus, j4 que o contato intimo social entre os felinos doentes e sauddveis favorece a

transmissdo do FelLV.

A freqliéncia de 5,6% observada para FIV ¢ semelhante ao descrito em gatos
saudaveis no Rio de Janeiro por Souza, Teixeira e Graca (2002) de 3,7% e em Sao Paulo por
Reche Jr, Hagiwara e Lucas (1997) de 6,5%. Entretanto, quando comparada aos resultados
obtidos na populagdo geral de 16,66% no RJ e 11,7% em SP e no grupo de doentes de 20,2%

e 14% no RJ e em SP respectivamente, nossos resultados foram inferiores.

Os sinais clinicos apresentados pelos animais FeLV e FIV reagentes ao teste ELISA

estdo relacionados na Figura 1.
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A otite foi o unico sinal clinico comum a dois gatos reagentes ao FeLV, sendo que em
um dos gatos tinha carater cronico. Nenhum outro relato de otite em animais FeL V-reagentes
foi encontrado, porém Souza, Teixeira e Graga (2002) observaram otite cronica em 15% dos
gatos infectados pelo FIV. Como os dois virus t€ém cardter imunodepressor, eles podem
facilitar a permanéncia ou recidiva dos quadros de otite, portanto a pesquisa dos retrovirus
como diagnodstico auxiliar em enfermidades refratdrias ao tratamento clinico deve ser

implementada.

Gato N° | ELISA | Sinais Clinicos Diagnostico

30 FeLV | Ferida em lateral de abdomen Abscesso

49 FIV Apatia Mycoplasma haemofelis
Anorexia
Fraqueza

57 FIV Anorexia Asma
Dispnéia expiratéria
Fraqueza

68 FIV Impoténcia funcional de membros | Fratura de pelve
posteriores Fratura de tibia E

77 FIV Secrecao nasal e ocular Complexo respiratorio
Dispnéia inspiratoria
Abscesso

Doenga periodontal

87 FIV Apatia Suspeita de Colangite -
Anorexia Colangiohepaite

Fraqueza
Nausea
Perda de peso

88 FeLV | Dificuldade para urinar Obstrucao uretral
Otite cronica

90 FeLV | Apatia Suspeita de Colangite -
Anorexia Colangiohepaite

Dispnéia inspiratoria
Fraqueza

Secrec¢ao nasal e ocular
Otite

FIGURA 1 — Sinais clinicos apresentados pelos gatos, reagentes ao teste ELISA para FeLV e
FIV, atendidos no Hospital Veterindrio. Londrina-PR, 2006.

Os sinais clinicos observados com maior freqiiéncia nos gatos FIV reagentes (3/5)
foram anorexia e fraqueza. Esses dois sinais clinicos sdo frequentemente observados e
descritos na literatura (HAGIWARA et al., 1993; AVERY, 2001; TEIXEIRA; SOUZA, 2003;
HARBOUR; CANEY; SPARKES, 2006).
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O grupo de animais estudado ndo foi dividido em doentes e sauddveis, porém asma
(57), fratura (68) e obstrucao uretral (88) sdo sinais clinicos nao relacionados as infecg¢des

retrovirais.

Nao foi encontrada diferenca significativa quanto as varidveis analisadas e a

positividade ao FeLV e ao FIV (Tabela 2).

TABELA 2 — Distribui¢do dos 90 gatos testados no Hospital Veterinario segundo infec¢ao

pelo FeLV e FIV, quanto a idade, a raca, ao sexo e ao acesso a rua. Londrina-PR, 2006.

DISTRIBUICAO FeLV p FIV p
Idade para FeLV

menor ou igual a 6 anos 3/58 0,551

maior que 6 anos 0/32

Idade para FIV

menor ou igual a 5 anos 2/63 0.343
maior que 5 anos 3/27

Raca

sem raga definida 2/54 1,000 3/54 1,000
persa ou siamés 1/36 2/36

Sexo

fémea 1/36 1,000 1/36 0,644
macho 2/54 4/54

Acesso arua

nao 1/34 1,000 0/34 0,152
fim 2/55 5/55

nao foi possivel obter esta informacao de um animal

p = probabilidade

O FeLV geralmente ¢ encontrado em gatos mais jovens, até 6 anos, pois a resisténcia
ao virus ¢ adquirida com a idade e a maturidade do sistema imunolégico (ROJKO; KOCIBA,
1991) e apenas 30% dos gatos que entram em contato com este virus desenvolvem viremia, os
demais sdo capazes de eliminar a infec¢ao tornando-se resistentes (BARR, 1998). Além disso,
0s gatos virémicos morrem mais jovens € poucos animais infectados alcancam idade mais
avancada (ARJONA et al., 2000). Neste estudo os trés gatos reagentes ao FeLV tinham idade

inferior a seis anos.

O FIV ¢ frequentemente observado em gatos com cinco anos ou mais porque a

infeccdo desenvolve-se mais lentamente do que a determinada pelo FeLV, existindo portanto
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um periodo longo entre a infec¢do e a manifestacdo dos sinais clinicos (YAMAMOTO et al.,
1988, 1989). Dos cinco gatos infectados por FIV, trés tinham idade superior a cinco anos. Os
dois gatos infectados por FIV com menos de cinco anos vieram ao hospital porque
apresentavam asma, ¢ fratura de pelve e membro posterior esquerdo, esses sinais clinicos nao
estdo relacionados a infeccdo por FIV e, portanto trata-se de um diagnodstico precoce da

infecc¢ao.

O FIV tem sido identificado com maior freqiiéncia em machos (PEDERSEN et al.,
1987, YAMAMOTO et al.,, 1989; FLEMING et al., 1991; RECHE JR; HAGIWARA;
LUCAS, 1997), sendo que estes sdo acometidos duas vezes ou mais que as fémeas
(PEDERSEN et al., 1989). Esta maior freqiiéncia também foi observada em nosso estudo
onde 4/5 gatos positivos para FIV eram machos. O maior risco em machos esta relacionado ao
comportamento territorial, predispondo a uma maior exposi¢do devido a brigas e mordidas
que ¢ a principal forma de transmissdo da doenga (YAMAMOTO et al, 1988, 1989;
FLEMING et al., 1991).

Com relagdo ao sexo dos gatos infectados pelo FeLV, alguns autores relatam que os
machos s3o mais suscetiveis a infeccdo (BRALEY, 1994; HAGIWARA; RECHE JR;
LUCAS, 1997), enquanto Cotter (1984) e Souza, Teixeira e Graga(2002) afirmam que nao
existe relacdo, j4 que a transmissao ¢ facilitada pelo comportamento social dos animais que
frequentemente desfrutam os mesmos fomites e vasilhas sanitarias, além de trocarem
lambidas e mordidas. Neste estudo, 2/3 gatos positivos para FeLV eram machos, porém a

fémea positiva compartilhava da mesma vasilha e fomites de um dos machos.

Hardy (1987) ao comparar as varias racas de gatos domésticos, ndo observou diferenca
na suscetibilidade ao FeLV. Embora exista grande quantidade de virus na saliva dos animais
infectados com FeLV, ¢ necessario o contato direto para a transmissdo. Em um trabalho
desenvolvido em Sao Paulo onde os gatos da raga siamesa foram os mais acometidos, porém
esses animais habitavam a mesma casa (RECHE JR; HAGIWARA; LUCAS, 1997). Isto
justifica porque em alguns relatos o FeLV ¢ mais diagnosticado em gatos de raga, que
geralmente vivem em grupos grandes, fechados e sem acesso a rua (WEIJER;
UYTDEHAAG; OSTERHAUS, 1989). Em nosso estudo um dos felinos era da raca siamesa e

os outros dois sem raga definida.
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Os gatos sem raca definida sdo mais frequentemente acometidos por FIV
provavelmente pelo estilo de vida, liberdade de acesso a rua e convivio com outros animais
(HOSIE; SPARKES; HOPPER, 1989; PEDERSEN et al., 1989; YAMAMOTO et al., 1989).
Embora dois dos gatos reagentes ao FIV neste trabalho tivessem raca definida, um siamés e
um persa, todos tinham acesso a rua, e como o fator de risco comportamental pode ser mais

importante que o genético, justifica a positividade nos gatos de raca.

Hagiwara, Junqueira-Jorge e Stricagnolo (2007) consideraram o acesso a rua a
variavel epidemiologica mais importante na leucemia viral felina. Souza, Teixeira e Graga
(2002) encontraram uma maior propor¢do de gatos infectados por FIV entre os animais
originarios de abrigos, onde predominam os gatos recolhidos da rua, embora nao observaram
diferenca significativa entre o FeLV e o acesso a rua. Em nosso trabalho dois dos trés animais

reagentes ao FeL'V e todos os animais infectados por FIV tinham acesso a rua.

As alteracdes hematologicas observadas nos gatos do presente estudo estdo
apresentadas na Tabela 3. Quatro animais nao foram submetidos ao exame hematologico o
que ndo compromete o resultado, j4 que nenhum deles foi reagente ao FeLV ou FIV. Nao
houve diferenga significativa quanto as alteragdes hematoldgicas e a reatividade ao FeLV e ao

FIV.
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TABELA 3 — Alteragdes hematoldgicas observadas nos gatos atendidos no Hospital
Veterinario, segundo sua reatividade ao teste ELISA para FeLV e FIV no HV-UEL-PR, 2006.

DISTRIBUICAO FeLV p FIV p
Leucocitose (> 19.500/uL)

nao 3/66 1,000 3/66 0,329
sim 0/20 2/20

Leucopenia (<5.500/uL),

nao 3/82 1,000 4/82 0,217
sim 0/4 1/4

Neutrofilia (>12.500/uL)

nao 3/64 1,000 3/64 0,592
sim 0/22 2/22

Neutropenia (<2.500/uL)

nao 3/83 1,000 5/83 0,166
sim 0/3 0/3

Linfocitose (>7.000/uL)

nao 3/81 1,000 5/81 1,000
sim 0/5 0/5

Linfopenia (<1.500/puL)

nao 2/45 1,000 2/45 0,666
sim 1/41 3/41

Anemia (VG < 20%)

nao 3/84 1,000 5/84 1,000
sim 0/2 0/2

E3
Quatro animais ndo foram submetidos ao exame hematoldgico.

p = probabilidade.

Em relagdo ao leucograma dos animais reagentes ao FeLV, apenas 1/3 apresentou
linfopenia, os demais estavam dentro da normalidade para a espécie. A neutropenia absoluta
(< 2.500 neutrofilos/uL) ¢ um achado comum nos gatos infectados pelo FeLV, geralmente
ocorrendo com outras citopenias. Aproximadamente 9% das mortes em gatos infectados pelo
FeLV ¢ decorrente da sindrome de panleucopenia. A auséncia de alteragdes no leucograma
pode ser justificada pela manifestagdo transitoria ou ciclica das mesmas, ou estar relacionada
ao estagio da infec¢do ndo estando presente no momento realizacdo do exame (SHELTON;

LINENBERGER, 1995).

A linfopenia ¢ a alteragdo hematoldgica mais freqiiente nas infec¢des pelo FIV com
diminui¢do progressiva dos linfocitos TCD4  com conseqiiente inversio na proporg¢io
CD4'/CD8" (YAMAMOTO et al, 1988). Dos gatos reagentes para FIV trés (3/5)

apresentaram linfopenia. Outros autores relatam que um terco a metade dos gatos infectados
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apresentam linfopenia o que pode ser tanto o reflexo de uma doenga concorrente, como o
reflexo da propria infec¢ao pelo FIV (SHELTON et al., 1990; SHELTON; LINENBERGER;
ABKOWITZ, 1991). A anemia e a neutropenia também sao comuns (FLEMING et al., 1991),
embora a patogenia nao seja conhecida, nao parece envolver um efeito direto do FIV nas

células progenitoras hematopoiéticas (SHELTON; LINENBERGER; ABKOWITZ, 1991).

Embora a determinacdo do tipo de linfocito ndo seja realizada rotineiramente na
maioria dos laboratorios clinicos, o achado de linfopenia absoluta no hemograma pode sugerir
diminui¢io nas células TCD4" (SHELTON; LINENBERGER, 1995). Em um estudo
experimental com FIV observou-se que a destrui¢do de linfocitos ocorre em duas fases
distintas. Na fase inicial, ocorre uma diminui¢do transitoria que comega 4 semanas apds a
inoculagdo com recuperacao em torno de 20 semanas apds a inoculagdo. Posteriormente ha
uma diminuicdo mais gradual, porém persistente que evolui durante a infec¢do cronica

(BARLOUGH et al., 1991).

Leucocitose, linfocitose, monocitose, € neutrofilia também foram relatados em gatos
infectados pelo FIV (YAMAMOTO et al., 1989). Em nosso estudo dois do gatos positivos
para FIV (2/5) apresentaram leucocitose e neutrofilia. A neutrofilia pode ser justificada pela
hiperplasia mieléide ou mais provavelmente como resposta a infeccdo bacteriana secundaria
devido a imunodeficiéncia apresentada pelos gatos (HAGIWARA et al., 1993). Este achado
também pode ser resultante do estresse durante a colheita de sangue (KNOTTENBELT;
BLACKWOOD, 2006).

A leucopenia no estagio inicial da infeccao por FIV ¢ na maioria das vezes devida a
neutropenia absoluta (PEDERSEN et al., 1989). A leucopenia na fase AIDS pode estar
associada a neutropenia e/ou linfopenia (YAMAMOTO et al, 1989). Durante estudo
experimental foi observado o desenvolvimento de neutropenia em fase aguda da infec¢do por
FIV, ocorrendo de 4 a 8 semanas apds a inoculagdo e persistindo por 2 a 18 semanas
(YAMAMOTO et al., 1988). Aproximadamente 11 a 34% dos gatos naturalmente infectados
desenvolvem neutropenia durante a fase cronica (YAMAMOTO et al., 1989). Essa
neutropenia geralmente ¢ branda (média de 1220 + 630 neutrofilos/ pl), esta associada com o
estagio tardio da infecgdo e ¢ frequentemente acompanhada por outras citopenias

(SHELTON; LINENBERGER, 1995).
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Apenas um dos cinco animais reagentes ao FIV, desenvolveu leucopenia associada a
neutropenia. Este gato teve o diagnostico de asma, foi tratado e melhorou. Ele provavelmente
encontrava-se em estagio agudo da infec¢do ou era portador assintomatico, pois ao ser
contactado posteriormente, o animal estava em bom estado geral e o exame ndo indicava

nenhuma outra citopenia presente.

O FeLV ¢ um agente que frequentemente leva ao desenvolvimento de anemia. A
anemia grave arregenerativa esta associada particularmente ao subtipo FeLV-C que bloqueia a
produgdo de hemacias durante a diferenciagdo eritréide (JARRET, 1991). Aproximadamente
10% das anemias relacionadas ao FeLV sdo causadas por hemolise extravascular e a maioria
pela coinfecgdo por Mycoplasma haemofelis (SHELTON; LINENBERGER, 1995). Ao
contrario do descrito na literatura, nenhum dos animais reagentes ao FeLV (3/90) apresentou
anemia. A auséncia de anemia nesses animais reagentes poderia ser devido a uma infec¢ao
recente, um subtipo infectante ndo indutor de anemia, auséncia de alteragdes secundarias que
levem ao desenvolvimento de anemia ou ainda serem transitoriamente virémicos. No entanto,
um dos felinos positivos foi submetido a novo exame ap6s uma semana e constatantou-se uma

diminui¢ao de 55,87% no VG (de 31,5% para 17,6%).

A anemia ¢ encontrada em aproximadamente 18 a 36% dos gatos reagentes ao FIV
doentes (YAMANOTO et al.,, 1989; SHELTON et al., 1990) e a prevaléncia da anemia
aumenta a medida que evoluem os sinais clinicos (SHELTON et al., 1990). Nenhum dos
gatos infectados pelo FIV desenvolveu anemia durante o periodo de acompanhamento do
presente estudo, o que estd de acordo com a literatura que associa a anemia ao agravamento

dos sinais clinicos.

Um dos animais infectados por FeLV foi submetido & biopsia aspirativa por agulha
fina por apresentar linfadenomegalia generalizada uma semana ap6s a consulta inicial. Ao
exame citologico de diferentes linfonodos visualizou-se hiperplasia folicular reativa,
confirmada ao exame histopatologico. Esta alteracdo ¢ encontrada freqiientemente em gatos

infectados por retrovirus (FOURNEL-FLEURY; MAGNOL; GUELFI, 1994).

Este mesmo animal veio a dObito, foi submetido a necropsia e a principal alteragao
observada foi linfadenomegalia generalizada. Ao exame histopatologico observou-se

infiltrado mononuclear discreto em leptomeninges de cortex cerebral, tronco encefélico e
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plexo cordide, hemorragia focal em tronco encefélico, hiperplasia folicular reativa
generalizada, hepatite cronica moderada, nefrite intersticial cronica moderada e hiperplasia
reativa de placas de Peyer de ceco e ileo. Em animais virémicos, multiplos tecidos, inclusive a
medula 6ssea podem ser infectados € manter o virus latente indefinidamente. As alteragdes
histologicas descritas com maior freqiiéncia estdo relacionadas a hiperplasia do tecido linféide
que pode evoluir para neoplasia linféide (JARRET, HOSIE, 2006). Poucos sdo os relatos
sobre alteragdes em sistema nervoso em animais infectados pelo FeLV. Carmichael, Bienzle e
McDonnell (2002) descreveram quadro de mielopatia associada ao virus, no entanto, nestes
casos as lesdes eram predominantemente degenerativas e ndo inflamatoérias. Para se
determinar se a meningite observada em nosso estudo foi conseqiiéncia direta da acdo viral,

outros exames serao necessarios.

A Associacdo Americana de Clinicos de Felinos recomenda que todos os gatos sejam
testados para FeLV e FIV. E importante evitar que gatos positivos se misturem com gatos
suscetiveis, o0 que nem sempre ¢ possivel. Neste caso recomenda-se testar os gatos que
apresentem associagdo com fatores de risco como: origem desconhecida, da rua ou de abrigos.
Como os retrovirus causam uma grande variedade de doengas, qualquer gato gravemente

doente deve ser testado (JARRET, HOSIE, 2006).

Como conclusdo observou-se a presenca de infeccdo por FeLV e por FIV na
populagdo hospitalar avaliada e auséncia de associagdo significativa entre a infeccao viral e as

variaveis idade, raga, sexo, acesso a rua e alteragdes hematologicas.
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4 CONCLUSOES

e Observou-se a presenca de FeL'V e FIV na populacdo avaliada.
e Nenhum felino estava coinfectado por FeLV e FIV.
e Nao houve diferenca significativa relacionada a idade, a raga, ao sexo, ao acesso a

rua, as alteragdes hematoldgicas e a reatividade ao teste ELISA para FeLV ou FIV.
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