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RESUMO

O virus da leucemia felina (FeLV) e o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) sdo os dois
principais agentes infecciosos descritos em gatos, e estdo associados a um espectro amplo de
doencas. Embora os aspectos envolvidos na patogénese de ambas as infecgdes sejam bastante
descritos, existem poucos estudos que tratam sobre as doencas relacionadas a esses virus e seu
desfecho em comparacdo a gatos infectados e ndo infectados. Dessa forma, o objetivo do
presente estudo é determinar a prevaléncia da infeccao por FeLV e FIV em gatos necropsiados,
além de descrever os aspectos epidemioldgicos e as principais causas de morte em gatos
infectados. Dentre o periodo de 2010 e 2020 foram necropsiados 1470 gatos, 750 machos e 720
fémeas, com idades variando de 15 dias até 28 anos (mediana 5 anos; media 6,5 anos). Dentre
esses gatos, 741 (50,4%) ndo estavam infectados por nenhum dos dois virus, 396 (26,9%)
estavam infectados por FelLV, 199 (13,5%) por FIV, e 134 (9,1%) por FeLV e FIV
concomitantemente. A mediana de idade foi de 3 anos para os gatos infectados por FeLV, 4
anos para os coinfectados por FeLV e FIV, 6 anos para os infectados por FIV e 8 anos para 0s
ndo infectados. O FIV foi mais observado em machos do que em fémeas, e o FeLV afetou uma
proporcdo maior de gatos sem raca definida. As doencas neoplasicas foram as mais prevalentes
nos gatos infectados por FeLV (47,22%), coinfectados por FeLV e FIV (34,32%), infectados
por FIV (20,6%) e ndo infectados (32,2%). Gatos infectados por FeLV (OR: 3,4) e coinfectados
por FeLV e FIV (OR:1,9) tiveram chances maiores de apresentarem neoplasias que gatos nao
infectados. O diagndstico de linfoma e leucemia foi significativamente maior em gatos
infectados por FeLV (OR 3,9 e 19,4, respectivamente) e coinfectados por FeLV e FIV (OR 1,9
e 19,3, respectivamente), quando comparados aos ndo infectados. As doengas infecciosas foram
a segunda causa de morte mais prevalente em felinos coinfectados por FeLV e FIV (29,85%) e
infectados por FeLV (24,49%), com descricdo em 16,6% de gatos infectados por FIV. As
doencas bacterianas ocorreram mais em gatos coinfectados por FeLV e FIV (OR: 2,8), enquanto
maiores chances de doencas virais foram observadas naqueles infectados por FeLV (OR: 2,8).
A ocorréncia de peritonite infecciosa felina (PIF) foi 2,2 vezes maior na infecgédo por FeLV. As
doencas neoplésicas e infecciosas em gatos infectados por FIV nédo diferiram significativamente
em relacdo aos ndo infectados. Além disso, ndo foi observado diferenca significativa da
proporcdo de mortes por doencas fungicas e parasitarias entre gatos infectados por essas
retroviroses e aqueles ndo infectados.

Palavras chaves: Leucemia, linfoma, doencas infecciosas de felinos, doencas virais de felinos,

retrovirus.



ABSTRACT

Feline leukemia virus (FeLV) and feline immunodeficiency virus (FIV) are the main infectious
agents described in cats and are associated with a wide spectrum of diseases. Although the
aspects involved in the pathogenesis of both infections are well described, there are few studies
that address the secondary diseases associated with these retroviruses and compare their
outcomes among infected and uninfected cats. Thus, the objective of the present study is to
determine the prevalence of FeLV and FIV infection in necropsied cats and describe the
epidemiological aspects and main causes of death in infected cats. Between 2010 and 2020,
1.470 cats were necropsied, 750 males and 720 females, with ages ranging from 15 days to 28
years (median 5 years; mean 6.5 years). Among these cats, 741 (50.4%) were not infected with
either virus, while 396 (26.9%) were infected with FeLV, 199 (13.5%) with FIV, and 134 (9.1%)
with FeLV and FIV concomitantly. The median age was 3 years for FeLV-infected, 4 years for
FeLV and FIV coinfected, 6 years for FIV-infected and 8 years for uninfected cats. FIV was
more frequently observed in males than in females, and FeLV affected a greater proportion of
mixed-breed cats. Neoplastic diseases were the most prevalent conditions in cats infected with
FeLV (47.22%), coinfected with FeLV and FIV (34.32%), infected with FIV (20.6%) and in
uninfected cats (32.2%). Cats infected with FeLV (OR: 3.6) and coinfected with FeLV and FIV
(OR: 1.9) were more likely to have neoplasms than uninfected cats. The diagnosis of lymphoma
and leukemia was significantly higher in those infected with FeLV (OR 3.9 e OR 19.4,
respectively) and coinfected with FeLV and FIV (OR 1.9 e OR 19.3, respectively) when
compared to uninfected cats. Infectious diseases were the most prevalent diagnoses in FeLV
and FIV coinfected (29.85%) and FeLV-infected (24.49%) cats and were observed in 16.6% of
FIV-infected cats. Bacterial diseases occurred more frequently in cats coinfected with FeLV
and FIV (OR: 2.8), while viral diseases were more likely observed in cats infected with FeLV
(OR: 2.8). The occurrence of feline infectious peritonitis (FIP) was 2.2 times higher in FeLV-
infected cats. The occurrence of neoplastic and infectious diseases in FIV-infected cats did not
differ significantly when compared to uninfected cats. There was also no significant difference
in the proportion of deaths from mycotic and parasitic diseases among infected and uninfected
cats.

keywords: Leukemia, lymphoma, feline infectious diseases, feline viral diseases, retrovirus.
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1 INTRODUCAO

O virus da leucemia felina (FeLV) e o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) sdo dois
retrovirus dispersos mundialmente em gatos (GLEICH; KRIEGER; HARTMANN, 2009). O
FeLV foi descoberto em 1964 a partir de um grupo de gatos com linfoma (JARRETT et al.,
1964). Desde entdo, esse virus tem sido apontado como um dos principais responsaveis por
doengas de evolugdo fatal, além de causar mais sindromes clinicas do que qualquer outro agente
isolado em gatos (ADDIE et al., 2000). O FIV foi isolado pela primeira vez em 1986 a partir
de gatos que vieram a Obito por uma sindrome do tipo imunodeficiéncia (PEDERSEN et al.,
1987). Apesar desse virus também ser associado ao desenvolvimento de diversas enfermidades
em gatos, geralmente a infec¢do por FIV esta associada a um impacto menor na expectativa de
vida em comparacdo ao FeLV (SPADA et al., 2018).

O FeLV ¢ agrupado em subgrupos A (virus parental), B, C, D, e T de acordo com
propriedades estruturais do envelope do virus obtidas atraves do padrao de interferéncia viral
em superinfeccdo e neutralizacdo (HOFMANN-LEHMANN et al., 2007, MIYAKE et al.,
2016). Os subgrupos do FeLV foram e ainda sdo um importante alvo de estudos devido sua
importante relacdo com diferencas na progressao e prognostico da doenca (CHIU; HOOVER;
VANDEWOUDE, 2018). O FIV apresenta seis subtipos (A, B, C, D, E e F) descritos até o
momento, além de subtipos recombinantes, os quais surgem devido a coinfeccBes com
diferentes subtipos em um mesmo individuo (HAYWARD; RODRIGO, 2010, SYKES, 2014).
Ainda ndo se sabe precisamente se a infeccdo pelos diferentes subtipos ocasiona diferencas nas
manifestacdes clinicas da doenca (SYKES, 2014).

A transmissdo do FeLV advém principalmente pela exposicdo oronasal de gatos
suscetiveis a secre¢des contaminadas por meio de contato intimo (HARDY et al., 1974,
GOMES-KELLER et al., 2006, WILLETT; HOSIE, 2013a). A principal via de transmissdo do
FIV é decorrente da inoculacdo parenteral do virus através de mordidas, durante as brigas ou
acasalamento (MEDEIROS et al., 2012, LITSTER, 2014).

As principais variaveis de risco para soropositividade tanto para FeLV quanto para FIV
estdo ligadas a idade, ao sexo, ao estado reprodutivo, ao estado de salde, e ao estilo de vida. O
risco € maior para machos nao castrados, adultos, de vida livre ou com acesso a rua, com estado
de satde comprometido e que convivem em residéncias com multiplos gatos (LEVY et al.,
2006, LITTLE etal., 2009, BANDE et al., 2012, CHHETRI et al., 2015, GARIGLIANY et al.,
2016, BURLING et al., 2017, LUCKMAN; GATES, 2017, BIEZUS et al., 2019a). Enquanto
taxas reduzidas de infecgdo estdo ligadas a gatos saudaveis, esterilizados e criados estritamente
em ambientes fechados (LEVY et al., 2008).



No Brasil, a ocorréncia para ambos os virus também varia amplamente conforme as
regides geograficas. Sao reportadas prevaléncias de até 30,1% e 23,3% para o FeLV e o FIV,
respectivamente (COSTA et al., 2017, FEITOSA et al, 2021). No entanto, paises
desenvolvidos registram taxas mais baixas de infeccdo por esses virus, sendo relatado
prevaléncias para FeLV e FIV de 3,6% e 3,2% na Alemanha, 3,4% e 4,3% no Canadé, 2,3% e
2,5% nos Estados Unidos da Ameérica, respectivamente (LEVY et al., 2006, GLEICH,;
KRIEGER; HARTMANN, 2009, LITTLE et al., 2009).

A infeccdo pelo FeLV tem sido implicada em uma ampla e varidvel gama de doencas
neoplésicas e ndo neoplasicas, definidas tanto pela acdo direta como pela acéo indireta desse
virus (HARTMANN, 2011, HELFER-HUNGERBUEHLER et al., 2015). A taxa de
sobrevivéncia de gatos persistentemente infectados por FeLV é baixa e a mortalidade pode
chegar a 90% dentro de trés anos (LUTZ et al., 2009). Em contrapartida, gatos infectados por
FIV geralmente tem uma expectativa de vida normal, semelhante aos ndo infectados, com
causas de morte que podem ndo estar relacionadas a infeccéo por FIV (HARTMANN, 2012b,
ECKSTRAND; SPARGER; MURPHY, 2017).

O FeLV pode ainda induzir neoplasias como o linfoma, a leucemia, o sarcoma, dentre
outros (HARTMANN, 2011). Na ocorréncia do linfoma e da leucemia, essa relagdo é
particularmente importante, visto que a infeccdo por FeLV ja esteve relacionada a até 80%
desses tumores (COTTER; HARDY; ESSEX, 1975; FRANCIS; ESSEX; HARDY, 1977,
FRANCIS etal., 1979, HARDY, 1981; REINACHER, 1989; SHELTON et al., 1990, CRISTO
etal., 2019a, 2019b, LEITE-FILHO et al, 2020). Gatos que apresentam infeccBes progressivas
por FeLV tém um risco 62 vezes maior de desenvolver linfoma ou leucemia em comparagéo
com gatos ndo infectados (SHELTON et al., 1990, HARTMANN, 2012b). Enquanto em gatos
infectados FIV podem apresentar de 5 a 14 vezes mais chances de desenvolver linfomas
(SHELTON et al., 1990, GABOR et al., 2001b).

Classicamente, o FeLV é associado diretamente a doengas proliferativas, degenerativas
e malignas de origem mieloide, eritroide e linfoide (LEVY, 2008). Os distirbios
hematopoiéticos ndo neoplasicos em gatos FeLV-positivos ja descritos sdo: anemia (ndo
regenerativa, regenerativa ou aplasica); neutropenias (persistente, ciclica ou transitoria);
anormalidades plaquetéarias e sindrome semelhante a panleucopenia (GLEICH; HARTMANN,
2009, HARTMANN, 2011, COSTA et al., 2017). Em gatos com FIV, os achados comuns a
infeccdes experimentais e naturais incluem: neutropenia, linfopenia, anemia e trombocitopenia
(SPARKES et al., 1993, WALKER; CANFIELD, 1996, KOHMOTO et al., 1998).
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A imunossupressao é um aspecto que pode ser observado na infec¢do por FeLV e FIV,
e resulta em uma possivel tendéncia para infec¢des secundarias e coinfecgdes. A infeccdo por
ambos os virus ja foi descrita associada a doencas bacterianas, virais, fungicas e parasitarias
(HARTMANN, 2012b). Ja foram observadas coinfec¢fes importantes com agentes virais como
o coronavirus felino, herpesvirus felino tipo 1 e calicivirus felino. Além disso, a infec¢éo por
FeLV e FIV ja foi relatada a doengas como: micoplasmoses, criptosporidiose, toxoplasmose,
aspergilose e dermatofitoses (MANCIANTI et al., 1992, SIERRA et al., 2000, HARTMANN,
2006, HARTMANN, 2012b, NAJAFI et al., 2014, SYKES, 2014, ZANDONA et al., 2018).

Atualmente, existem poucos estudos retrospectivos de causas de morte relacionadas
especificamente a gatos infectados por FeLV e FIV, e 0s poucos que existem datam da década
de 80 e 90 (REINACHER; THEILEN, 1987; REINACHER, 1989, HOLZNAGEL et al., 1997).
Além disso, trabalhos similares sdo inexistentes no Brasil. A maior parte dos estudos
envolvendo achados de necropsia e o0 FeLV estdo relacionados a tipos especifico de doengas, e
em especial o linfoma, ou pontualmente a alguma fase da infeccdo (GABOR, et al. 2001a,
SUNTZ et al., 2010, STUTZER et al., 2010, CRISTO et al., 2019a, 2019b, LEITE-FILHO et
al, 2020).

Dessa forma, o objetivo desse estudo é definir as caracteristicas epidemioldgicas e a
principais causas de morte associadas a infeccdo por FeLV e FIV nos gatos enviados para
necropsia no Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 INFECCAO PELO VIRUS DA LEUCEMIA FELINA

A descoberta do FeLV surgiu a partir da suspeita que um grupo de gatos com linfoma
pudessem ter um agente etiol6gico em comum, posteriormente descrito por Jarret et al. 1964
como uma particula “virus-like”. A partir de entdo, esse virus tem sido relacionado a doengas
neoplasicas e ndo neoplasicas em gatos, incluindo principalmente tumores hematopoiéticos,
anemia aplasica, disturbios mieloproliferativos e imunossupressdo (REINACHER, 1989,
COTTER, 1992, ADDIE et al., 2000, HARTMANN, 2012a).

O FeLV pode ser encontrado sob duas formas, a exdgena e a endégena. O FeLV
exogeno é a forma transmissivel e de potencial patogénico para gatos e espécies relacionadas
(ROCA; PECON-SLATTERY; OBRIEN, 2004). O FeLV enddgeno (enFelLV) é constituido
por sequéncias de DNA proviral integradas ao genoma celular, e cuja expressao é limitada a
transcritos subgenémicos que impedem a montagem do virus infeccioso (ROCA; PECON-
SLATTERY; OBRIEN, 2004). Os enFeL Vs, assim como os outros retrovirus endogenos (ERV)
surgiram de maneira evolutiva apés a integracdo do provirus nas linhagens germinativas a partir
de uma infecgdo viral exdgena (WEISS, 2006, STEWART et al., 2011).

E teorizado que a origem inicial do FeLV tenha ocorrido centenas de milhares de anos
atras, a partir da infeccéo transespécie de um ancestral do gato doméstico pelo virus da leucemia
murina (MuLV), um Gamaretrovirus de roedor (BENVENISTE; TODARO, 1973,
BENVENISTE; SHERR; TODARO, 1975). A carga gendmica do enFelLV varia entre as
diferentes racgas de gatos, incluindo o gato selvagem (Felis silvestris silvestris), sugerindo que
a exposicdo por MuLVs é um fenémeno continuo (TANDON et al., 2007). As sequéncias
enddgenas relacionadas a FeLVs ancestrais sdo presentes nos genomas de espécies do género
Felis e ausentes em felideos de outros géneros (BENVENISTE; SHERR; TODARO, 1975,
WILLETT; HOSIE, 2013a). Porém, atualmente relata-se que o FeLV rompeu as barreiras do
género Felis, e infectou outros felideos como a pantera da Florida (Puma concolor), BROWN
et al., 2008, CUNNINGHAM et al., 2008), e o lince ibérico (Lynx pardinus), (LUACES et al.,
2008, MELI et al., 2009).

2.1.1 Etiologia
Virion e estrutura genémica
O FeLV pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e género

Gammaretrovirus (ICTV, 2018). O virion do FeLV tem cerca de 100 nm de diametro e é
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composto de envelope, matriz, capsideo de simetria icosaedrica e ntcleo. O envelope, estrutura
mais externa, é formada pela camada fosfolipidica proveniente da célula hospedeira com
espiculas virais de projecéo curta. Cada espicula é formada por uma glicoproteina de superficie
(SU) ancorada na membrana fosfolipidica atraves da ligagdo com uma proteina transmembrana
(TM). A matriz proteica preenche o espaco entre o envelope e o capsideo, e é formada pela
proteina da matriz (MA). O capsideo, invélucro nuclear, é construido por capsémeros
originados a partir da proteina do capsideo (CA). O nucleo contém o genoma viral representado
por duas moléculas idénticas de RNA associadas a multiplas unidades da nucleoproteina (NC),
além de vérias moléculas de transcriptase reversa viral (RT) e integrase (IN). O RNA é
composto por uma fita simples, polaridade positiva, com aproximadamente 8,5 kb. O genoma
viral apresenta genes estruturais e ndo estruturais nas sequéncias gag, pol, env, com uma regido
cap 5’ e uma cauda poli-A na extremidade 3* (NEIL; ONIONS, 1999, JARRETT; NEIL, 2012).
A fita de RNA é dita “simples” pois codifica somente trés genes (gag, pol, env) que sdo comuns
a todos os retrovirus, mas carece de muitos dos genes adicionais encontrados em retrovirus
complexos, como o HIV (GREGGS et al., 2011). O gene gag codifica proteinas estruturais: p15
(MA), pl12 (funcdo desconhecida), p27 (CA) e pl0 (NC). O gene pol codifica proteinas
cataliticas: p14 (PR), p80 (RT) e p46 (IN). O gene env codifica proteinas do envelope: gp70
(SU) e p15E (TM) (WILLETT; HOSIE, 2013a).

Replicacao viral

As células suscetiveis sao infectadas pelo FeLV através da ligacdo entre a glicoproteina
SU do virus e o receptor cognato da membrana plasmatica hospedeira (NEIL; ONIONS, 1999,
JARRETT; NEIL, 2012). Em seguida, apds fusdo entre membrana celular e envelope viral, o
nucleocapsideo é liberado no interior da célula. Posteriormente, o genoma viral de RNA é
convertido em DNA, transformado em fita dupla, através da acdo da RT associada ao virion. O
DNA viral é entdo integrado ao genoma da célula-alvo em locais aleatérios como um provirus
atraveés de integrases (NEIL; ONIONS, 1999, JARRETT; NEIL, 2012, WILLETT; HOSIE,
2013a). Apos sua insercdo estavel no genoma da célula hospedeira, 0s genes virais podem ser
tanto transcritos por enzimas do préprio hospedeiro, quanto permanecer latentes por longos
periodos (CARMICHAEL; BIENZLE; MCDONNELL, 2002). Durante a transcrigdo, regides
unicas nas extremidades 5' e 3' do RNA séo duplicadas para formar repeti¢cdes terminais longas
(LTRs) em cada extremidade da copia do DNA. As LTRs sdo sequéncias repetidas que tém
funcdo reguladora e controlam a expressdo de outros genes virais, mas geralmente n&o
codificam para um produto proteico (NEIL; ONIONS, 1999, JARRETT; NEIL, 2012,
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HARTMANN, 2012b). Através da maquinaria da célula hospedeira 0s genes virais sdo
transcritos e expressos dando origem a novas particulas virais, que sdo montadas na membrana
plasmatica e liberadas por brotamento (JARRETT; NEIL, 2012). Conforme o virion brota, a
clivagem proteolitica de proteinas virais causa alteracGes estruturais necessarias para a
maturacdo viral e a formacdo de particulas virais infecciosas (GREEGS et al., 2011). As
proteinas virais produzidas em excesso séo liberadas posteriormente apds morte celular, sendo
encontradas livres no plasma e secrecdes (GREGGS et al., 2011). O DNA viral integrado €
entdo transcrito para produzir RNA que serve tanto para a progénie viral quanto como mRNA
para a traducdo de proteinas virais JARRETT; NEIL, 2012).

Proteinas virais e sua relacdo com o hospedeiro

A SU é uma proteina do envelope de extrema importancia, e que realiza a ligagédo
virus/células-alvo. A parte N-terminal (amino-terminal) da SU, que determina o
reconhecimento de um receptor celular distinto, se situa na por¢do N-terminal da gp70,
chamadas VRA e VRB. Em conjunto essas duas regides determinam o dominio de ligacdo ao
receptor (RBD) (HELFER-HUNGERBUEHLER et al., 2011, JARRETT; NEIL, 2012,
WILLETT; HOSIE, 2013a). Adjacente, hd uma regido conservada rica em prolina (PRR), cuja
finalidade é proporcionar mudancas conformacionais que facilitam a fusdo do envelope viral a
superficie celular (BOLIN et al., 2013). Mudancas genéticas nas sequéncias do gene env nas
porcdes VRA, VRB e PRR podem alterar as propriedades bioldgicas do virus, como utilizacéo
ou afinidade de receptores, cinética de replicacdo ou potencial patogénico (CHANDHASIN;
COAN; LEVY, 2005, HELFER-HUNGERBUEHLER et al., 2010). Adicionalmente, a gp70
(SU) do FeLV é um importante alvo para a produgdo de vacinas, posto que contém sitios
importantes para a inducdo de anticorpos neutralizantes pelo hospedeiro. Esses anticorpos séo
especificos para os subgrupos e conferem imunidade a reinfeccdo (HARTMANN, 2012b).

Acredita-se que a p15 (TM) possa influenciar em fatores de resisténcia do hospedeiro,
diminuindo a resposta imune e possibilitando a persisténcia viral (HARTMANN, 2012b).
Apesar das controvérsias sobre a proteina p15 (TM) e a resposta do hospedeiro, um estudo
realizado por Boenzli et al. (2014) demonstrou que o diagndstico soroldgico baseado no
antigeno p15E pode ser utilizado para diferenciar gatos infectados de ndo infectados, mesmo
em casos de vacinag&o.

A p27 (CA) é um antigeno abundante em gatos virémicos, visto que é produzida em
excesso por células infectadas. Esse antigeno pode ser encontrado tanto no citoplasma de

células infectadas, como também no sangue/plasma de gatos infectados (HARTMANN et al.
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2012b). Dessa forma, é amplamente utilizado em testes de deteccdo como ensaio de
imunoabsorcdo enzimética (ELISA) livres no sangue ou na saliva; por imunofluorescéncia
indireta (IFA) e imuno-histoquimica (IHQ), através da expressdo do antigeno
intracitoplasmatico (HERRING et al., 2001, LUTZ et al., 2009). A utilizacdo desse antigeno
como marcador, s6 é possivel porque gatos infectados por FeLV parecem ndo responder a
presenca da p27, 0 que gerou a suposi¢do de que gatos séo tolerantes imunologicamente ao p27
por exposicao a sequéncia gag do enFeLV, que ¢é expresso endogenamente (WILLETT; HOSIE,
2013a).

Aspectos patogénicos virais

O FeLV exogeno é um virus de fita simples que contém apenas genes necessarios para
a sua estrutura e replicacdo, sem informacbes genéticas adicionais que se relacionem
diretamente a um potencial patogénico (BOLIN; LEVY, 2011). Apesar disso, na natureza o
FeLV ¢ altamente variavel, a qual é representada por uma familia complexa de virus
intimamente relacionado (LEVY, 2008). No hospedeiro, durante a replicacdo do retrovirus as
variantes genéticas sdo geradas em altas taxas, devido a transcricdo reversa propensa a erros e
a recombinacdo com sequéncias virais endogenas (PRABHU; LOBELLE-RICH; LEVY,
1999).

Os LTRs delimitam as extremidades do provirus inserido no genoma hospedeiro, e sdo
segmentadas nas regides U3, R e U5. Essa sequéncia atua de modo determinante no inicio da
sintese de RNA e no controle da taxa de transcricdo, de acordo com fatores celulares e virais
(JARRETT; NEIL, 2012). Além disso, as LTRs desempenham um papel critico no tropismo
tecidual e no potencial patogénico dos virus (ABUJAMRA et al., 2005, HARTMANN, 2012b).
A regido U3-LTR do FeLV contém diferentes sitios de ligacdo para fatores de transcricao, que
sdo expressos seletivamente em cada tecido, e assim potencializam o tropismo tecidual e
especificidade da doenca (BOLI; LEVY, 2011, BOLI et al. 2013). Adicionalmente, esses sitios
de ligacdo para fatores de transcricdo podem ter sua atividade transcricional estendida a genes
celulares do genoma hospedeiro que estdo adjacentes ao provirus (ABUJAMRA et al., 2005).
Esse potencializador proviral pode gerar no gene adjacente um aumento de expressdo e/ou
atividade. A acdo potencializadora sobre um proto-oncogene e genes colaboradores € o
principal fator viral envolvido na evolugéo tumoral pés infecgdo (BOLI; LEVY, 2011).

Os locais mais comuns de integracdo do provirus do FeLV relacionados a linfomas
felinos, ocorre adjacente aos genes: c-myc, flvi-1, flvi-2 (contém bmi-1), fit-1, pim-1 e flit-1
(TSATSANIS et al., 1994, FUJINO; OHNO; TSUJIMOTO, 2008). A conclusao de que esses
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locus estavam relacionados a oncogénese ocorreu porque o c-myc é um conhecido como proto-
oncogene, a medida que bmi-1 e pim-1 atuam como colaboradores do myc. Além disso, o fit-1
parece ter uma relacdo estreita com c-myb, outro proto-oncogene (FINSTAD et al., 2004).
Enquanto a insercdo proxima a flit-1 foi relacionada a superexpressdo dos genes celulares
(FUJINO; OHNO; TSUJIMOTO, 2008). As LTRs também ja foram implicadas na
leucemogénese através da transativacdo do fator nuclear kappa B (NFkB), um importante
promotor de crescimento e antiapoptético (ABUJAMRA et al., 2005).

Os retrovirus endogenos (ERVs) estdo presentes no genoma de todos os vertebrados, e
acredita-se que sejam os remanescentes de infeccOes ancestrais da linha germinativa por
retrovirus exégenos (ANAI et al., 2012). Os ERVs sdo virus defectivos, ou seja, apresentam
genoma incompleto e séo incapazes de replicar-se (ROCA; PECON-SLATTERY; OBRIEN,
2004). Essas sequéncias virais endogenas representam cerca de 4% do genoma felino e sdo
transmitidas como herangca mendeliana (PONTIUS et al.,, 2010). O enFeLV e o
gammaretrovirus endégeno de gatos domésticos (ERV-DC) sdo encontrados em multiplas
copias no genoma de Felis catus (TANDON et al., 2007, ANAI et al., 2012). Por si s6, 0s
enFeL Vs ndo causam doencas. Entretanto, ao recombinar-se com o virus exdgeno, torna-se
importante fonte para formacdo de subtipos virais que podem aumentar a patogenicidade do
FeLV exdgeno (ROY-BURMAN, 1995). O principal local de recombinagdo viral € a regido
central do gene env na porg¢do SU (ROY-BURMAN, 1995). Sequéncias gendmicas intactas de
enFeLV estdo presentes nos genomas de gatos domésticos e ausentes nas outras espécies do
género Felis (ROCA et al., 2004, ROCA et al., 2005). Esse achado indica que a insercédo de
sequéncias virais enddgenas ainda pode estar em andamento (STEWART et al., 2011).

O nivel de transcritos enFeLV expressos no sangue periférico varia entre populagdes de
gatos e é influenciado por raca e género, o que afeta a probabilidade de recombinantes virais in
vivo (TANDON et al., 2007). Apesar das formas recombinantes estarem relacionadas ao
envFeLV, foi demonstrado uma relagdo inversa entre 0 nimero de cépias do enFelL.V e a carga
proviral do FeLV em gatos com infeccdo progressiva (POWERS et al., 2018). Alem disso, altos
nameros de copias de enFeLV foram relacionados a menor propensao a infecgdes progressivas
por FeLV, com menor desenvolvimento do subtipo FeLV-B do que gatos com baixo nimero
de copias de enFeLV. Esses achados sugerem um papel protetor do enFeLV (POWERS et al.,
2018).

Subgrupos
O FeLV é agrupado em subtipos A (virus parental), B, C, D, T e E (recentemente

descoberto) de acordo com propriedades estruturais do envelope (variagdes na sequéncia do
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gene env) obtidas através do padrdo de interferéncia viral em superinfecgdo e neutralizagdo
(JARRETT et al., 1978, STEWART, et al. 1986, ANDERSON et al., 2000, HOFMANN-
LEHMANN et al., 2007, ANAl et al., 2012, ITO et al., 2013, MIYAKE et al., 2016). O FeL V-
A representa o arqueétipo do virus original e € o Unico responsavel pela transmissdo horizontal
entre felinos (WILLETT; HOSIE, 2013a). Dessa forma, é amplamente aceito que as vacinas
direcionadas contra o FeLV-A s&o protetoras contra a infeccdo pelo FeLV em geral
(HOFMANN-LEHMANN et al., 2007). Os demais subtipos sdo originados no hospedeiro
virémico a partir do FeLV-A exdgeno e como resultados de mutacGes e recombinagdes que
levam a variacéo da sequéncia genética da SU do gene do env, que incluem o dominio de ligacéo
ao receptor (RBD) (FUJINO; OHNO; TSUJIMOTO, 2008). As recombinagfes ocorrem a partir
de sequéncias virais enddgenas, que se apresentam integradas e inativas no genoma de felinos
(TANDON et al., 2008). O FeLV-B é resultado da recombinacdo na regido do gene env do
FeLV-A com enFeLV (STEWART, et al. 1986, OVERBAUGH, et al., 1988a). O FeLV-D
também tem relacdo com sequéncias virais enddgenas. Entretanto, sua ocorréncia € derivada de
outro retrovirus enddgeno por meio de transducdo do gene env do ERV-DC (ANAl et al., 2012,
ITO et al., 2013). Ambos os subtipos FeLV-C e FeLV-T surgiram devido a mutacdes e
insercdes do gene env do FeLV-A (CHIU; HOOVER; VANDEWOUDE, 2018). Recentemente,
foi sugerido um novo subgrupo, denominado como FeLV-E (MIYAKE et al., 2016). Esse novo
grupo de interferéncia foi proposto apés o isolamento e caracterizacdo de um novo gene env
(TG35-2) (WATANABE et al., 2013). A diversidade estrutural observada no gene env do
subgrupo E parece ser gerada de novo em gatos individuais através de mutacdo, excluséo,
insercdo e recombinacdo. A proteina do envelope TG35-2 exibe forte sequéncia identidade ao
env do FeLV-A, sugerindo que a pressao de selecdo em gatos provoca o surgimento de novos
subgrupos FeLV (WATANABE et al.,, 2013, MIYAKE et al., 2016). Como descrito
anteriormente, cada subgrupo é definido com base na diferenca funcional de afinidade
especifica a um receptor celular (WILLETT; HOSIE, 2013a). Essa caracteristica dita ndo s
causa uma mudanca no tropismo viral, mas também pode afetar as taxas de propagagéo do virus
durante a infecgdo (BOLIN; LEVY, 2011).

O FeLV-A se liga as células alvo através de uma interacdo com o transportador de
tiamina THTR1 (MENDOZA; ANDERSON; OVERBAUGH, 2006). A THTR1 é amplamente
expressa em tecidos felinos, consistente com o amplo tropismo celular do FeLV-A
(MENDOZA; ANDERSON; OVERBAUGH, 2006., HELFER-HUNGERBUEHLER et al.,
2001). O FeLV-B utiliza dois tipos de transportador de fosfato inorgéanico e dependente de
sodio, 0 FePiT1 e o FePiT2, para adentrarem as células (ANDERSON et al., 2001, MENDOZA,
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ANDERSON; OVERBAUGH, 2006). O FeLV-C utiliza o receptor FLVCR1, um exportador
de heme citoplasmético que é amplamente expresso em tecidos hematopoiéticos e que protege
a célula da toxicidade pela heme (TAILOR; WILLETT; KABAT, 1999, QUIGLEY et al.,
2000). Apesar do FeLV-T utilizar o receptor FePitl, mesmo receptor do subgrupo B, para
infectar a célula é ainda necesséria outra proteina como cofator, a FeLIX (ANDERSON et al.,
2000, CHENG; ANDERSON; OVERBAUGH, 2007). O FeLIX pode funcionar como uma
proteina transmembrana ou como um componente sollvel para facilitar a infeccdo. Essa
proteina € expressa endogenamente e € semelhante a uma porcao da proteina do envelope do
FeLV (ANDERSON et al., 2000, CHENG; ANDERSON; OVERBAUGH, 2007,
SAKAGUCH et al., 2015). Além disso, quantidade funcionais da FeLIX foram detectadas
somente no soro dos gatos domésticos e ndo em outras espécies felinas testadas (SAKAGUCH
et al., 2015). Apesar do Pitl ser expresso na maioria das células em gatos, o FeLV-T exibe
tropismo de células T, uma vez que a expressdo do FeLIX é restrita a células e tecidos
especificos (ANDERSON et al., 2000, CHENG; ANDERSON; OVERBAUGH, 2007). O
FeLV-D, atualmente, ainda ndo teve seu receptor descoberto. O FeLV-E, subgrupo descrito
recentemente, realiza a entrada na célula hospedeira através do carreador de folato reduzido
(RFC-1).

As proteinas do envelope retroviral podem causar regulacdo negativa dos receptores
celulares cognatos por diversos mecanismos, o que reflete em sérias consequéncias patogénicas
nos casos em que ndo ha mecanismo compensatdrio para compensar 0 blogueio na funcdo do
transportador (MENDOZA; MILLER; OVERBAUGH, 2012). Os subgrupos do FeLV foram e
ainda sdo um importante alvo de estudos devido sua importante relacdo com diferencas na
progressao e prognoéstico da doenca (CHIU; HOOVER; VANDEWOUDE, 2018). O FeLV-A
¢ o0 subtipo mais abundante e na auséncia das outras variantes é considerado minimamente
patogénico (FUJINO; OHNO; TSUJIMOTO, 2008). FeLV-B é uma variante encontrada em
cerca de 50% dos gatos virémicos, associada a anemia macrocitica, imunossupresséo e linfoma,
além de maior propenséo de causar tumores do que o FeLV-A (HARDY et al., 1976, NESINA
et al., 2015). FeLV-C ¢ encontrado em cerca de 1% dos gatos infectados, e causa efeito
supressivo maior para a medula 6ssea do que o FeLV-A (HARDY et al., 1976, NESINA et al.,
2015). Como consequéncia pode ser observado o desenvolvimento de hipoplasia eritroide e
anemia grave (TIZZARD, 2013). O FeLV-T é um subgrupo citopatico capaz de formar
sincicios em células 3201 cultivadas in vitro. O isolamento inicial dessa cepa foi em uma

infeccdo natural a partir de um linfoma timico. O FeLV-T induz um distarbio imunossupressor
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fatal descrito como FeLV-FAIDS (imunodeficiéncia adquirida felina) (HOOVER et al., 1987,
MULLINS et al., 1989, DONAHUE et al., 1991).

2.1.2 Epidemiologia

O FeLV ¢ altamente transmissivel atraves de secre¢des como saliva, descarga nasal e
esperma. A necessidade do contato proximo para uma transmissdo mais eficiente do virus faz
com que a extensdo desse tipo de relacéo frequentemente dite a prevaléncia do FeLV (LEVY
et al., 2008). Dessa forma, € esperado uma prevaléncia maior em gatos de vida livre e gatos
com acesso a rua quando comparado aqueles sem acesso. Além disso, residéncias com somente
um gato tendem a ter frequéncias menores do que aquelas com multiplos gatos (FROMONT et
al., 1997, LEVY et al., 2008, HARTMANN, 2012b, BANDE et al., 2012, STUDER et al.
2019). Os principais fatores de risco gue estao associados a infeccdo mais elevada sdo relativos
a machos, de idade adulta com exposicdo ao ar livre (LEVY et al., 2008). Enquanto a
prevaléncia da infeccdo por FeLV em gatos saudaveis geralmente é baixa (x 2%), pode ser
observada uma elevacdo de até 30% em gatos que apresentam doencas ou exibem risco de
infeccdo mais alto, a exemplo de populactes de alta densidade (MACLACHLAN; DUBOVI;
FENNER, 2011).

Desde as décadas de 1970 e 1980, tem sido relatado em diversos paises a diminuigdo na
prevaléncia de gatos infectados pelo FeLV (LEVY et al., 2008, LUTZ et al., 2009).
Presumidamente, esse resultado tem sido atribuido a implementacéo de programas de vacinacao
e erradicacdo (LEVY et al., 2008). Contudo, observa-se na literatura amplas variacdes nas
frequéncias que dependem da localizacdo geografica e das caracteristicas clinicas das
populacbes estudadas. Principalmente, quando se aborda as variaveis saudavel ou doente, e
estilo de vida: vida livre; propriedade privada; abrigos; criadouros (ARJONA et al., 2000,
GLEICH; KRIEGER; HARTMANN, 2009, BURLING et al., 2017). Dessa forma, a avaliacdo
confidvel das alteracGes de prevaléncia ao longo do tempo tem sido dificultada devido as
diferencas significativas nessas populacdes estudadas (LEVY et al., 2006). Um recente estudo
de metanalise sugeriu uma relagdo indireta entre a prevaléncia do FeLV e o produto interno
bruto anual (PIB) per capita usando a paridade do poder de compra (PPC) (LUDWICK;
CLYMER, 2019).

A disparidade da situacdo do FeLV ao redor do mundo pode ser refletida nos
discrepantes valores da prevaléncia que podem ser distribuidos em uma faixa entre 1,0 % a
24,5% (ARJONA et al., 2000, LEVY et al. 2006, BLANCO et al. 2008, GLEICH; KRIEGER;
HARTMANN et al., 2009, SUKHUMAVASI et al., 2012, WESTMAN et al., 2016, BURLING
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et al., 2017, STAVISKY;DEON; MOLLOY, 2017, PAN et al., 2017, SIVAGURUNATHAN;
ATWA,; LOBETTI, 2018, BIEZUS et al., 2019). As prevaléncias mais baixas sdo encontradas
na América do Norte e Austrdlia (LEVY et al. 2006, WESTMAN et al., 2016), enquanto as
mais altas podem ser observadas no Brasil e na Tailandia (SUKHUMAVASI et al., 2012,
BIEZUS et al., 2019). No continente europeu as varia¢oes situam-se entre 0,0% e 8,8 %, com
a menor e a maior prevaléncia encontrada nas regides Norte e Sul da Europa, respectivamente
(STUDER et al. 2019). Mudancas regionais importantes também ocorrem no Brasil. Apesar
dos estudos serem escassos em comparagdo a vasta extensao territorial brasileira, é possivel
encontrar valores de prevaléncia entre 5,8% e 42,6%, uma variagdo maior do que a observada
no continente europeu (JORGE; FERREIRA; HAGIWARA, 2011, COSTA et al., 2017,
BIEZUS et al., 2019, ROCHA, et al., 2019, GONCALVES et al., 2021). No sul do Brasil as
prevaléncias encontradas variam entre 22,26% e 38,3% (ANTUNES et al., 2010, COSTA et
al., 2017, BIEZUS et al., 2019).

A taxa de sobrevivéncia de gatos persistentemente infectados por FeLV é baixa, e resulta
em 90% de mortes dentro de trés anos apos o diagnostico (LUTZ et al., 2009). Em um estudo
de comparacao de sobrevida realizado por Levy et al. (2006) nos Estados Unidos da América,
observou-se que a sobrevida média foi de 2,4 anos em comparagdo aos 6,0 anos em gatos
controles. Todavia, em um estudo realizado em gatos infectados experimentalmente e
acompanhados a longo prazo, foi observado que gatos com infeccdo progressiva por FeLV
chegaram a viver 6,5 anos. Assim, o diagndstico positivo ndo pode ser encarado como uma
sentenca de morte, apesar de ainda ser necessario que medidas como isolamento sejam
utilizadas, j& que esse gato permanece excretor do FeLV (HELFER-HUNGERBUEHLER et
al., 2015).

2.1.3 Transmissao

A infeccdo pelo FeLV ocorre principalmente pela exposicdo oronasal de gatos
suscetiveis a secre¢des contaminadas (HARDY et al., 1974). A saliva de gatos virémicos
apresentam altas quantidades de virus infecciosos e constituem a via de eliminacdo mais
importante e estudada (GOMES-KELLER et al., 2006). A transmissdo horizontal ou vertical
também pode ocorrer através de sangue, lagrimas, leite materno, fezes e urina (HARDY et al.,
1974, PACITTI; JARRETT,; HAY, 1986, CATTORI et al., 2009, GOMES-KELLER et al.,
2009). Recentemente, foi descoberto que gatos com infeccdo latente, avirémicos, poderiam
transmitir o FeLV por meio do DNA-proviral via transfusdo sanguinea e com posterior

reativacdo viral no gato receptor e suscetivel (NESINA et al., 2015). No ambiente, o FeLV é
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relativamente instvel, e mantem potencial infeccioso em uma faixa inferior a 60 minutos
(FRANCIS; ESSEX; GAYZAGIAN, 1979). Desse modo, é mais provavel que a transmissdo
ocorra durante o contato intimo, que é frequentemente observado em situacdes de lambedura
mutua, compartilhamento de vasilhas e mordidas (WILLETT; HOSIE, 2013a).

2.1.4 Patogénese

Ap0s a exposicdo do FeLV pela via oronasal, observa-se replicacdo viral inicial nos
tecidos linfoides das tonsilas e dos linfonodos locais (ROJKO et al., 1978, ROJKO et al., 1979).
Em seguida, mondcitos e linfocitos infectados promovem uma viremia primaria, com
distribuicéo do virus para locais secundarios, incluindo principalmente outros érgdos linfoides,
tecido linfoide associado ao intestino (GALT) e medula 6ssea (LUTZ; PEDERSEN; THEILEN,
1983, ROJKO; OLSEN, 1984). Nesse ultimo local, pode haver uma maior amplificacéo viral
em consequéncia da alta taxa de proliferacdo celular. A infeccdo de células progenitoras
hematopoiéticas e ndo linfoides na medula 6ssea pelo FeLV podem levar a uma viremia
secundaria, devido a distribuicdo periférica de neutrofilos e plaquetas infectados (ROJKO et
al., 1978, ROJKO et al., 1979, ROJKO; OLSEN, 1984). Sistemicamente, pode ser observado
replicacéo viral em muitos tecidos epiteliais, incluindo glandulas salivares, orofaringe, es6fago,
estdbmago, intestino, traqueia, nasofaringe, tbulos renais, bexiga, pancreas, ductos alveolares e
glandulas sebaceas (HERRING et al., 2001, GOMES-KELLER et al., 2006, LITTLE et al.,
2020). Sendo assim, a liberacéo ativa do FeLV, ocorre somente apds a infeccdo e replicacdo do
virus nas mucosas e glandulas. A propriedade, exclusiva dos retrovirus, de se integrar ao
genoma do hospedeiro é o que torna tdo dificil a eliminacdo completa desse virus por gatos
infectados. Dessa forma, o0 DNA proviral pode ser encontrado tanto naqueles gatos que tenham
supostamente se recuperado de uma infec¢do, quanto nos vacinados e com imunidade sélida
(TORRES; MATHIASON; HOOVER, 2005; HOFMANN-LEHMANN et al., 2008).

O desfecho da infeccdo por FeLV é altamente varidvel, posto que depende de interacdes
complexas que envolvem hospedeiro e o virus. Os fatores de susceptibilidade e resisténcia para
infeccdo fundamentalmente estdo associados ao estado geral de salde, estado imunoldgico do
gato e a idade (HELFER-HUNGERBUEHLER et al., 2015, MAJOR et al., 2010, LITTLE et
al., 2020). A susceptibilidade a infecgéo por FeLV é maior em filhotes e tende a diminuir com
avanco da idade, de maneira que gatos adultos se tornam cada vez mais resistentes a infecgédo
por FeLV e, principalmente, o desenvolvimento de infeccdo progressiva (HOOVER et al.,
1976; GRANT et al., 1980).
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No inicio, a infeccéo era classificada com base nos resultados do isolamento do virus,
ensaios de imunofluorescéncia e/ou detecgdo de antigeno como: virémico, nao virémico e
virémico transitorio (LUTZ; PEDERSEN; THEILEN, 1983). Devido ao avanco das
ferramentas de diagnosticos, tem se obtido dados que ndo sé elucidam o curso da infec¢do, mas
que também questionam o conhecimento até entdo fundamentado sobre a patogénese do FeLV
(HARTMANN, 2012a). Ensaios moleculares sensiveis possibilitaram a deteccdo e
quantificacdo do DNA e RNA viral do provirus FeLV e, como consequéncia, uma exposi¢do
mais profunda do FeLV (HOFMANN-LEHMANN et al., 2001, TORRES; MATHIASON;
HOOVER, 2005, TANDON et al., 2005). Desse modo, gatos negativos para o antigeno (p27)
puderam ser mais bem avaliados de acordo com a auséncia de DNA proviral de FeLV no sangue
ou na medula 6ssea (HOFMANN-LEHMANN et al., 2008). Atualmente, o curso da infeccéo é
definido com base em informacdes do provirus e da carga do RNA viral no plasma (HELFER-
HUNGERBUEHLER, et al., 2015).

Sem as ferramentas atuais de deteccdo mais precisa, a quantidade de gatos infectados
era subestimada. No passado, acreditava-se que aproximadamente dois tercos dos gatos
eliminassem a infeccdo (HOOVER; MULLINS 1991). Hoje em dia, no entanto, estudos
apontam que ap0s a exposicdo a maioria dos gatos permanece infectada por toda a vida
(HOFMANN-LEHMANN et al., 2001, TORRES; MATHIASON; HOOVER, 2005). Além de
aproximadamente um terco de todos os gatos infectados tornam-se persistentemente virémicos
(HELFER-HUNGERBUEHLER, et al., 2015).

O sistema mais recente que classifica o curso da infeccdo pelo FeLV € dividido em
quatro estagios definidos como: abortivo, regressivo, progressivo e focal (HOFMANN-
LEHMANN; HARTMANN, 2020).

I.  Nas infeccBes abortivas a progressao € retida no sitio inicial, por meio de resposta imune
humoral e mediada por células eficazes (HARTMANN, 2012b). A infec¢do abortiva
esta provavelmente relacionada a desafios virais baixos (MAJOR et al., 2010). O pds-
infeccdo € caracterizado por resultados negativos de testes para virus cultivaveis,
antigeno, RNA viral e DNA proviral (TORRES; MATHIASON; HOOVER, 2005,
TORRES et al., 2008). A Unica indicacdo de infeccdo por FeLV pode ser a presenca de
anticorpos (LITTLE et al., 2020), a qual nem sempre é observada em exposi¢fes a uma
carga viral muito baixa (MAJOR et al., 2010).

Il.  Nainfeccdo regressiva, a replica¢do do virus e a viremia sdo contidas antes ou logo apés

a infeccdo da medula déssea (HARTMANN, 2012b). Gatos em regressdo ou com

infeccéo viral latente sempre irdo abrigar DNA proviral do FeLV exdgeno integrado nas
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células linfoides e mieloides, sem possibilidade de eliminacdo (HELFER-
HUNGERBUEHLER, et al.,, 2015). Estes gatos tém infeccGes improdutivas e
permanecem em risco de reativacdo do FeLV (LEVY, 2008). O risco de reativacao viral
reduz com o tempo, embora o provirus integrado mantenha a sua capacidade de
replicacdo (HELFER-HUNGERBUEHLER et al., 2010). Gatos com infecgdo
regressiva possuem titulos permanentemente altos de anticorpos neutralizantes e tém
baixo risco de desenvolver doencas associadas ao FeLV (STUTZER, et al., 2010,
STUTZER et al., 2011). Em alguns gatos, a infeccéo regressiva pode estar associada a
doencas clinicas, como linfoma ou supresséo da medula 6ssea (STUTZER, et al., 2010,
STUTZER et al., 2011).

1. Nainfeccdo progressiva, a replicacdo ndo é contida. Dessa forma, ocorre uma replicacao
extensiva do virus, que alcanca os tecidos epiteliais das mucosas e glandulas, por onde
ocorre a eliminacdo viral. Felinos nesse estagio sdo persistentemente antigeno-positivo,
e apresentam RNA e DNA viral (HOFMANN-LEHMANN et al., 2008).

IV. Infeccbes focais, infecgbes atipicas ou “infecgdes sequestradas” sdo de ocorréncia
extremamente rara e caracterizam-se por uma replicacdo viral local atipica persistente
em certos tecidos, como epitélio mamario, salivar e urinario (PACITTI; JARRETT;
HAY, 1986, HAYES et al., 1989, GOMES-KELLER, et al., 2009). A replicacdo focal
pode levar a producdo baixa ou intermitente do antigeno, apresentando resultados
positivos ou discordantes nos testes de antigenos (LEVY, 2008). Algumas variantes do
FeLV, podem ser encontradas focalmente em diferentes células ou tecidos, sem estar
presente, contudo, na medula éssea (WATANABE et al., 2013).

A presséo de infecgdo é um importante fator envolvido no desfecho clinico. Gatos
suscetiveis apresentam um risco de 3% de desenvolver infeccdo progressiva quando
expostos uma Unica vez a gatos que estejam excretando o virus. Enquanto esse risco passa
a 30% quando o gato excretor é alojado junto a um grupo de gatos susceptiveis e por
periodos prolongados (HARTMANN; HOFMANN-LEHMANN, 2020).

2.1.5 Aspectos clinicos gerais

A progressédo da infeccdo e o curso clinico do FeLV sdo determinados por uma
combinacéo de fatores virais e do hospedeiro (FLYNN et al., 2002). Em relacdo ao hospedeiro,
sabe-se que nas infecgOes regressivas ou abortivas, a imunidade mediada por célula é mais
efetiva e ocorre antes da imunidade humoral. J& nas infec¢fes progressivas a viremia secundéria

ocorre por resultado do silenciamento da atividade humoral e mediada por células (FLYNN et
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al., 2002). J& outros desfechos clinicos podem ser determinados por caracteristica do proprio
virus, como o observado pelos subgrupos. O FeLV-A é mais relacionado a anemia macrocitica
grave, o FeLV-C ¢é mais relacionado a anemias aplasicas e o FeLV-B a linfomas e leucemias
(WILLETT; HOSIE, 2013a). Cada subtipo apresenta ainda variantes que podem ter como alvo
diferentes celulas ou tecidos, além de apresentarem efeitos patogénicos diferentes
(WATANABE et al. 2013). A exemplo, foi relatado que em gatos domésticos com FeLV-
FAIDS, a variante do virus FeLV/61C (também conhecido como FeLV-T) foi encontrada
principalmente no intestino e ndo estava presente na medula 6ssea (OVERBAUGH et al.,
1988b). Ja isolados do FeLV-A/61E resultaram em linfoma multicéntrico com células de
origem n&o-T (BOLIN et al., 2013).

Os sinais clinicos variam, principalmente, de acordo com as caracteristicas do subgrupo
viral e do estdgio da doenca. Os sinais clinicos gerais comuns incluem uma vasta gama de
apresentacdes, como: anemia (mucosa oral palida); hiporexia; apatia; depressao; diarreia ou
constipacdo; sede; miccdo excessiva; infertilidade; ictericia; febre; linfadenopatia; perda de
peso; pelagem em mau estado; neuropatias (ABDOLLAHI-PIRBAZARI et al., 2019).

Esses sinais clinicos podem estar associados a tumores, imunossupressao, disturbios
hematoldgicos, doengas imunomediadas e outras sindromes (neuropatia, reprodutivas,
sindrome fading kitten). A imunossupressdo é causada por VArios mecanismos em gatos
infectados com FeLV. Ocasionalmente, foi associado a DNA viral ndo integrado
completamente a partir de variantes virais com defeito de replicacdo (OVERBAUGH et al.,
1988a).

Achados hematoldgicos em gatos FeL \VV-positivos ja foram descritos como: anemia ndo
regenerativa, regenerativa ou aplasica; neutropenia persistente, ciclica ou transitéria;
anormalidades plaquetéarias e panleucopenia (HARTMANN, 2011, COSTA et al., 2017).

Em gatos com infeccdo progressiva por FeLV acompanhados a longo prazo observou-
se que os diagnosticos de necropsia mais frequente foram: linfoma (70%), leucemia (15%) e
anemias (15%) (HELFER-HUNGERBUEHLER et al., 2015).

2.1.6 Doencas associadas

A infeccdo por FeLV é implicada em uma vasta gama de doengas neoplésicas e néo
neoplasicas. Dentre as doencas neoplasicas a infeccdo por esse virus esta especialmente
relacionada a linfomas e leucemias (MACLACHLAN; DUBOVI; FENNER, 2011). Ja as

doencas ndo neoplasicas, frequentemente associam-se a efeitos mielossupressores e
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imunossupressores; doencas secundarias relacionadas; doencas inflamatdrias imunomediadas;

disturbios provocados por ages virais toxicas (HARTMANN, 2012a).

Neoplasias

O FeLV apresenta um reconhecido potencial oncogénico, o qual apesar de ser
relacionado principalmente ao desenvolvimento de linfoma e leucemia, também é descrito
menos frequentemente em outros tumores, como o osteocondroma, o0 ganglioneuroblastoma e
0 neuroblastoma olfatorio (SCHRENZEL et al., 1990, HARTMANN, 2012b, REIS et al., 20186,
PEREIRA et al., 2017).

O FeLV é um virus simples, ou seja, codifica apenas genes necessarios para sua estrutura
e replicacdo (GREGGS et al., 2011). Portanto, ao contrario de outros retrovirus, o FeLV néo
contém oncogene ou outro gene especifico relacionado diretamente ao seu potencial maligno
(LEVY, 2008). O potencial maligno do FeLV, parece depender, principalmente, de trés
determinantes genéticas que ocorrem in vivo e dizem respeito a (a) LTRs e suas sequéncias
regulatérias de transcricdo; (b) variaces da SU do envelope, a qual exerce potencial de
influéncia no tropismo do celular alvo e disseminagdo in vivo (c) ativacdo de oncogenes
celulares, através da integracdo adjacente de um provirus com transcricdo ativa; (BOLIN;
LEVI, 2011). Os eventos de transformacdo parecem ocorrer nessa ordem, uma vez que 0S
principais recursos do FeLV que influenciam a transformacao celular séo seus LTRs, integracéo
de provirus e sua propensao a gerar variantes que aumentem seu potencial de transformacao
(BEATTY, 2014). Sendo assim, a interacdo entre as diversas variantes virais e 0S genes
celulares (proto-oncogenes e colaboradores) conferem uma vantagem de sobrevivéncia a célula
e ao virus integrado (FUJINO; OHNO; TSUJIMOTO, 2008, BEATTY, 2014). A inser¢do do
provirus proximo ao oncogene ndo é uma acdo viral direcionada por fatores genéticos e sim um
resultado selecionado por multiplos eventos celulares. O resultado é visto entdo como uma
proliferacdo clonal, ou oligoclonal, que origina a massa neoplasica (HARTMANN, 2012b). Os
oncogenes, além de serem ativados pelo FeLV, podem também ser incorporados por meio de
transdugéo (e.g. FeLV-B, FeSV). Essa nova variante passa entdo a ser potencialmente
oncogénica de maneira direta (BEATTY, 2014, SYKES; HARTMANN, 2014).

Linfoma e Leucemias

Até os anos 90 a infeccdo pelo FeLV estava relacionada a até 80% dos linfomas em
felinos. Desde entdo, medidas de contencdo e prevencdo a esse virus tém sido associadas a
queda significativa de casos de linfoma associado ao FeLV (COTTER; HARDY; ESSEX,
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1975; FRANCIS; ESSEX; HARDY, 1977, FRANCIS et al., 1979, HARDY, 1981;
REINACHER, 1989; SHELTON et al.,1990). Nos Estados Unidos da América, essa reducdo
foi evidente, ja que linfomas FeLV-associados tiveram uma reducdo de 70% para 15% entre
1970 e o inicio dos anos 2000 (COTTER; HARDY; ESSEX, 1975, LOUWERENS et al., 2005).
Em um estudo recente que abordou a frequéncia da infeccéo persistente e latente pelo FeLV em
gatos com linfoma, foi observado uma relagao viral em apenas 21% desses tumores (STUTZER
etal., 2011).

No Brasil, entretanto, estudos recentes indicam que essa relacdo linfoma/FeLV ainda
permanece alta e préxima aos 50% (CRISTO et al., 2019a, LEITE-FILHO et al., 2020). Assim
como o linfoma, no Brasil a relacdo entre FeLV e leucemia em felinos também € alta, ja que
em um estudo foi observado que 78,4% das leucemias estavam relacionadas a esse virus
(CRISTO et al., 2019b). A frequéncia dessa neoplasia € maior em felinos jovens, com idade
menor que trés anos (HARDY, 1981, LANE et al., 1994).

Gatos progressivamente infectados por FeLV tém um risco 62 vezes maior de
desenvolver linfoma ou leucemia em comparacao com gatos nédo infectados (SHELTON et al.,
1990, HARTMANN, 2012b). Embora menos frequente, o linfoma também é relacionado a
gatos com infeccdo regressiva (JACKSON, et al., 1993, GABOR et al., 2001a).

Com base na localizagdo, os linfomas relacionados a FeLV ja descritos referem-se,
principalmente, nas formas: mediastinal (mediastino anterior) e multicéntrica (envolvimento de
multiplos 6rgdos) (FRANCIS et al, 1979, NEIL et al, 1984, COTTER, 1992,
MACLACHLAN; DUBOVI; FENNER, 2011, CRISTO et al., 2019a). A forma mediastinal é
a mais frequente em felinos FeLV-positivos, e ja foi relacionada a até 80% dos casos. A
progressao da doenca nessa forma geralmente € rapida, e comumente associada a linfomas de
linhagem de células T (VAIL et al., 1998, GABOR; CANFIELD; MALIK, 1999,
HARTMANN, 2011). Apesar disso, um estudo recente realizado por Leite-Filho et al. (2020)
demonstrou que linfomas mediastinais apresentaram frequéncia similar de células B e T, além
de uma frequéncia 2,2 vezes maior nos gatos com FeLV em relacdo aos néo infectados. A forma
multicéntrica ja foi relacionada em até 70% a infeccdo por FeLV, enquanto a forma alimentar
é raramente associada a essa infeccdo (GABOR; CANFIELD; MALIK, 1999, HARTMANN,
2011). Os linfomas multicéntricos positivos para FeLV tém uma origem distinta daquela que
se observada em linfomas mediastinais também relacionados a esse virus. A origem dessa forma
esta relacionada a um conjunto distinto de proto-oncogenes e LTRs (ATHAS et al., 1995). Um
estudo de patogénese com variantes de FeLV demonstrou que variagdes na LTRs e SU

poderiam modificar totalmente a cinética da doenca, bem como a celula-alvo. Nesse estudo, as
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alteracGes mutacionais sutis de um isolado natural do subgrupo A fez com que um linfoma
timico de células T passasse a um linfoma multicéntrico de células B (CHANDHASIN et al.,
2005). O que nos leva a refletir sobre a linha ténue que torna a infeccdo por FeLV tdo variavel
e imprevisivel.

As leucemias podem envolver tanto as linhagens linfoides como as mieloide
(granulocitica, eritroide e megacariocitica), e ambas podem ser alvo de transformacéo
neoplasica pela FeLV (CRISTO et al.,, 2019b). O progndéstico para gatos com doencas
mieloproliferativas em geral € ruim (HARTMANN, 2012a). De forma geral, o FeLV é
responsavel pela maioria das leucemias mieloide, eritroide, megacariociticas e linfoides em
gatos. A maioria das leucemias associadas ao FeLV é aguda (SYKES, 2014). Apesar de ser
observada raramente em leucemias crénicas, o FeLV pode estar presente na leucemia
eosinofilica cronica, leucemia mielomonocitica cronica e leucemia linfocitica cronica
(SHIMODA et al., 2000, GELAIN et al., 2006).

Fibrossarcoma

Os fibrossarcomas induzidos pelo virus do sarcoma felino (FeSV) sdo multicéntricos e
geralmente ocorrem em gatos jovens, além de ser relacionados ao FeLV. Isso ocorre pois 0
FeSV é um virus enddgeno defectivo, incapaz de multiplicar e gerar particulas virais. A
replicacdo desse virus so é possivel pois o FeLV serve como um virus helper, agregando genes
necessarios ao FeSV (HARTMANN, 2011, BEATTY, 2014, SYKES; HARTMANN, 2014).
Gerados de novo a partir do FeLV, o FeSV carrega consigo um gene oncogénico v-onc que
passa entdo a ser ativo depois desse evento (MACLACHLAN; DUBOVI; FENNER, 2011).

Imunossupressdo e doencgas secundarias

Apesar de alguns fatores que desencadeiam a imunossupressdo em gatos FelL V-
positivos terem sido revelados, as dindmicas que envolvem os multiplos mecanismos ainda
permanecem um mistério. O efeito imunossupressor ja foi relacionado ao subtipo T e a FeLIX,
além de ser relatado de maneira importante a uma variante desse subtipo que induz um distarbio
imunossupressor fatal descrito como FeLV-FAIDS (imunodeficiéncia adquirida felina)
(HOOVER et al., 1987, MULLINS et al., 1989, DONAHUE et al., 1991, LAURING et al.,
2002). Sabe-se ainda que a proteina transmembrana do envelope viral, p15E, pode ter acéo
inibitdria sobre as células T e B. Dessa forma, inibe as respostas dos linfocitos citotoxicos,
altera a morfologia e a distribuicdo dos mondcitos e tem sido associada a producéo prejudicada
de citocinas e responsividade (SYKES; HARTMANN, 2014). Fatores relacionados a infec¢édo
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que contribuem para a imunossupressao incluem linfopenia (células T CD8 + e/ou CD4 +
auxiliares) e neutropenia. Adicionalmente, felinos com infeccdo progressiva apresentam
relativa perda de funcdo quimiotatica e fagocitica de neutrofilos em comparacdo com gatos
normais. Pode ainda ocorrer diminuicdo da producéo de interleucinas (IL-2, IL-4) e aumento
de IFN-y e TNF-a (HARTMANN, 2011). As infec¢bes oportunistas tém evolugdo mais grave
em gatos FeLV positivos do que nos saudaveis. Frequentemente, incluem infecgdes bacterianas
do trato urinario superior e inferior, micoplasmose, infeccGes do trato respiratério cranial,
peritonite infecciosa felina, estomatite crénica, toxoplasmose, dermatofitose e criptococose
(SYKES; HARTMANN, 2014).

Disturbios imunomediados

Distarbios primarios imunomediados sdo raros em gatos. Na infeccdo progressiva por
FeLV, além das citopenias imunomediadas, os distdrbios imunomediados sdo observados em
outros tecidos como: glomerulonefrite, uveites e poliartrites (PEDERSEN; POOL; O’BRIEN,
1980, BRIGHTMAN; OGILVIE; TOMPKINS, 1991, ROSSI et al., 2019). A formacao
desgovernada de imunocomplexos nos diversos tecidos ocorre por uma falha na resposta imune
ao virus. De maneira mais especifica, essa falha ocorre pela perda da atividade das células T
reguladores (Treg), antigamente conhecidas como T supressoras e resulta em uma resposta
inadequada ao antigeno circulante (HARTMANN, 2011). Apesar disso, as doencas
imunomediadas relacionadas a FeLV parecem estar mais ligadas a quantidade de antigenos
virais do que a exacerbada quantidade de imunoglobulinas produzidas devido a atividade
incorreta das células T (GLEICH; HARTMANN, 2009, HARTMANN, 2011, CATTORI;
WEIBEL,; LUTZ, 2011). Os antigenos gp70, p27 e p15E livres podem resultar na formacéo de

imunocomplexos, bem como particulas virais completas (HARTMANN, 2011).

FeLV associada a Enterite (FAE)

Em um estudo feito por Reinacher (1989), a FAE foi encontrada em cerca de 12% de
felinos FeLV positivos necropsiados. A FAE é uma condigdo descrita em gatos
persistentemente infectados com FeLV, que se assemelha parcialmente a panleucopenia felina
causada pelo parvovirus felino (FPV). Contudo, ao contrario da panleucopenia, a FAE ocorre
em animais adultos, com idade meédia de 2,5 anos e ndo se observa pan-mielopatia
(REINACHER, 1989, KIPAR et al., 2000). No histopatolégico, o intestino delgado dos gatos
com FAE apresenta degeneracdo de enterdcitos das criptas, deplecdo de criptas, dilatacdo de
criptas residuais e atrofia das vilosidades (REINACHER, 1987, KIPAR et al., 2000). De
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maneira geral as lesdes de criptas parecem ser menos severas na FAE do que as causadas pelo
FPV (KIPAR et al., 2001). O infiltrado inflamatério observado na submucosa do intestino na
panleucopenia varia de discreto a moderado, enquanto na FAE é acentuado e composto
predominantemente por linfocitos T (KIPAR et al., 2001). A forte expressédo dos antigenos p15e
e gp70 (proteinas do envelope do FeLV) em células epiteliais das criptas intestinais de gatos
com FAE, em comparacdo a aqueles FeLV-positivos, mas sem a doenga, sugere um potencial
papel patogénico para ambas as proteinas (KIPAR et al., 2000, 2001).

Distarbios neuroldgicos

Os disturbios neuroldgicos em gatos com infec¢fes progressivas por FeLV podem ser
resultado da infiltracdo de linfomas no sistema nervoso; de infeccdes oportunistas secundarias;
da acdo celular direta do FeLV (HARTMANN, 2011). A proteina do envelope do FeLV pode
apresentar acdo neurotdxica, visto que uma abundante quantidade de antigeno FeLV foi
detectado nos neur6nios, células endoteliais, oligodendroglia e astrocitos, do sistema nervoso
central e na medula espinhal (FAILS et al., 1997; MITCHELL et al., 1997, CARMICHAEL,
BIENZLE; MCDONNELL, et al., 2002). Na histologia desses casos, podem ser observados
degeneracgéo da substancia branca e esferoides axonais na medula espinhal e no tronco cerebral
(CARMICHAEL; BIENZLE; MCDONNELL, et al., 2002).

Disturbio reprodutivo e Sindrome “fading kitten”

A FeLV pode disseminar-se via transplacentaria e acarretar reabsorcdo fetal, aborto,
morte neonatal (contaminacédo uterina), além da sindrome fading kitten. Endometrites podem
ocorrer como consequéncia da morte fetal. A sindrome fading kitten, pode ocorrer em filhotes
infectados no final da gestacdo ou no inicio da amamentacdo. Essa sindrome é caracterizada
por atrofia timica, emagrecimento, desidratacéo, letargia e morte nas primeiras duas primeiras
semanas de vida (HARDY et al., 1976).

2.1.7 FeLV e FIV, relacéo e diferencas

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e o FeLV s&o as duas doencas infecciosas mais
comuns em gatos. Ambos sdo retroviroses que apresentam uma patogénese complexa e ainda
ndo compreendida em sua totalidade, além de provocarem desfecho clinico variavel tambéem
tém sido descritos associados a doencas similares. Apesar da ligagdo intima, o potencial
patogénico do FeLV é maior que o do FIV (HARTMANN, 2012). Assim como na FeLV, a

infeccdo por FIV resulta em persisténcia viral vitalicia e disfuncdo imunoldgica progressiva.
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Entretanto, apesar das varidveis relacionadas ao desfecho da doenga, muitos gatos infectados
com FIV podem apresentar uma expectativa de vida aproximadamente normal (ECKSTRAND;
SPARGER; MURPHY, 2017). Com os devidos cuidados, os gatos infectados com FIV podem
viver muitos anos e, de fato, podem morrer mais velhos de causas ndo relacionadas a infecgédo
por FIV (HARTMANN, 2012b). Comparativamente, Spada et al., (2018) observaram que o
tempo médio de sobrevivéncia em gatos soropositivos para FeLV e FIV foi significativamente
menor quando comparado aos gatos soropositivos para FIV. Adicionalmente, a razdo de risco
de morte em gatos com FeLV e FeLV/FIV foi 3,4 e 7,4 vezes maior, respectivamente, quando
comparado aos néo infectados. O risco de morte permaneceu maior em gatos soropositivos para
FeLV e FeLV/FIV (2,3 e 4,8 respectivamente), mesmo quando comparado com gatos FIV

Soropositivos.

2.2 INFECQAO PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA FELINA
2.2.1 Etiologia

O FIV pertence a familia Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinae e ao género
Lentivirus (ICTVdB). Esse virus infecta ndo s6 o gato domeéstico, mas também outros membros
da familia Felidae e Hyaenidae (TROYER et al., 2005). O FIV foi isolado pela primeira vez
em 1986 a partir de gatos soronegativos para a FeLV que vieram a 6bito em um gatil por uma
sindrome do tipo imunodeficiéncia (PEDERSEN et al., 1987). De maneira interessante, é
importante ressaltar que em 1983 e 1986 ocorria respectivamente a descoberta do HIV-1 e HIV-
2 (BARRE-SINOUSSI et al., 1983; CLAVEL et al., 1986). Desde entdo, a relagdo entre o FIV
e 0 HIV se tornou mais préxima, uma vez que a constatacdo de que ambos 0s virus
compartilhavam caracteristicas semelhantes permitiu que o FIV se tornasse um modelo de
estudos para sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (BENDINELLI et al., 1995).
Essa relacdo foi bastante importante em questBes de esforcos de pesquisas e proporcionou
descobertas importantes relacionadas ao FIV (WHITE; STICKNEY; NORRIS, 2011).

O virion do FIV tem aproximadamente 100 nm de didmetro, é esférico e composto por
uma estrutura organizada externamente por um envelope fosfolipidico com espiculas
glicoproteicas e mais internamente por capsideo icosaédrico o qual contém ao centro um
genoma-nucleocapsideo complexo com simetria helicoidal (SYKES, 2014). O genoma viral é
contido em duas fitas idénticas de RNA de polaridade positiva, com aproximadamente 9,4 kb,
que esta fortemente associado & proteina do nucleocapsideo (p7 NC) e um t-RNAYS ligado a
cada molécula de RNA, o qual serve como um iniciador para a transcri¢do da fita negativa

(MILLER et al., 2018). A organizacdo gendmica é complexa e inclui genes estruturais (gag,
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pol e env) e ndo estruturais (vif, ORF- A, rev). O gene gag codifica as proteinas do capsideo
(p24 CA), nucleocapsideo (p7 NC) e matriz (p15 MA). O gene pol codifica as enzimas
transcriptase reversa (p61 RT), protease (p13 PR), integrasse (p13 IN) e dUTPase (DU).
Enquanto as glicoproteinas de superficie (gp120 SU) e transmembranar (gp41 TM) do envelope
viral é codificada pelo gene env (MIYAZAWA et al., 1994, YAMAMOTO et al., 2007). No
hospedeiro, o genoma viral de RNA é convertido em DNA por meio da RT, e posteriormente
integrado ao cromossomo da célula-alvo do hospedeiro. Nas extremidades 5 'e 3', 0 DNA
proviral apresenta LTRs que contém informacdes sobre o inicio e término da transcri¢do
(TANIWAKI; FIGUEIREDO; ARAUJO JUNIOR, 2013, SYKES, 2014). Conforme o
ambiente celular, o DNA proviral pode estar ativo de maneira transcricional, ou latente
(auséncia de transcricdo viral). A laténcia é um dos mecanismos utilizados por retrovirus para
escapar do sistema imunoldgico do hospedeiro (SYKES, 2014).

Assim como os demais lentivirus, o FIV apresenta uma ampla variabilidade genética de
acordo com as diferentes areas geograficas. Dentre os principais mecanismos envolvidos na
variabilidade genética, cita-se as mutacGes pontuais geradas atraves da transcricdo reversa e
recombinacfes atraves de coinfeccdo de uma mesma célula. O gene env codifica as
glicoproteinas responsaveis pelo reconhecimento celular, as quais também sdo reconhecidas
como epitopos de importancia para inducdo da resposta imune humoral e mediada por células.
A forte selecdo gerada pelo sistema imune adaptativo pode ser um fator determinante para que
a mudanca nessa regido génica seja rapida (HAYWARD; RODRIGO, 2008). Com base na
intensa variacdo no gene env, e mais especificamente nas regides variaveis de V3 a V5, foi
possivel que se agrupasse o FIV em subtipos (MIYAZAWA, 2002, HAYWARD; RODRIGO,
2010). Atualmente, sdo descritos seis subtipos (A, B, C, D, E e F), além de subtipos
recombinantes (eg. A/B,A/C,B/D,B/EeA/B/C),os quais surgem devido a coinfec¢des
com diferentes subtipos em um mesmo individuo (HAYWARD; RODRIGO, 2010, SYKES,
2014). Os subtipos A, B e C sdo os mais comumente encontrados em todo o mundo
(YAMAMOTO et al., 2007).

Em relagdo a distribuicdo mundial o subtipo o A ja foi isolado na Australia, na Europa
e nos Estados Unidos da América (EUA); o B no Japdo, nos EUA e na Europa; e o C no Canada,
Europa, Taiwan e Vietnd (DUARTE; TAVARES, 2006). Na América do Sul, estudos feitos no
Brasil e na Argentina demonstraram a circulacdo dos subtipos A, B, E e F; entretanto, o subtipo
B € o mais frequentemente identificado no Brasil (CANO-ORTIZ et al., 2017, TANIWAKI et
al., 2020). Essa heterogeneidade apresentada pelo FIV, principalmente em relacéo a diferentes

areas geograficas, torna pouco eficiente o emprego de vacinas e testes de diagnostico molecular
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abrangentes (DUARTE; TAVARES, 2006, SYKES, 2014). Além disso, ainda ndo se sabe
precisamente se a infeccdo pelos diferentes subtipos ocasiona diferencas nas manifestagdes
clinicas das doencas (SYKES, 2014). No entanto, sabe-se que a gravidade dos sinais clinicos
apos uma infeccdo experimental pode ser dependente da dose de FIV administrada
(HOKANSON et al., 2000).

2.2.2 Transmissao

Assim como outros retrovirus, o FIV se mantém viavel durante poucos minutos fora do
hospedeiro, além de ser sensivel & desinfeccdo (SYKES, 2014). Esse virus ja foi isolado a partir
do sangue, soro e plasma, além de fluidos corporais como saliva, leite, sémen e lavado vaginal
(WILLIS, 2000). A saliva de gatos infectados contém particulas infecciosas de FIV em
guantidade equivalente a circulacdo (MILLER et al., 2017). Acredita-se que a principal via de
transmissao entre gatos seja por inoculacdo parenteral do virus através de mordidas, que podem
decorrer de interagfes antagOnicas (eg. brigas) ou durante acasalamento (MEDEIROS et al.,
2012, LITSTER, 2014). A transmissdo via vertical e sexual ja foi demonstrada
experimentalmente (O'NEIL et al., 1995, JORDAN et al., 1998). Na via vertical, a transmissdo
materna do FIV para a prole pode ocorrer intraltero através da placenta; no periparto mediante
contato com secre¢des ou sangue contaminados; e no pds-parto por meio da ingestdo de leite
ou colostro contaminado (O'NEIL et al., 1995). Entretanto, apesar de evidéncias da transmissdo
vertical natural ja terem sido relatadas, estudos sugerem que essa forma parece ser incomum na
natureza (KOLENDA-ROBERTS et al., 2007, MEDEIROS et al., 2012, LITSTER, 2014). Isso
provavelmente ocorre devido as caracteristicas bioldgicas do FIV, dado que a alta carga viral
mensurada no estagio agudo dura por algumas semanas ap0s a infeccdo. Consequentemente,
logo apos esse periodo a transmissao vertical torna-se improvavel, pois o titulo de anticorpos
plasmaticos aumenta e os antigenos virais circulantes passam a ser indetectaveis (MEDEIROS
et al., 2012). Da mesma forma, acredita-se que a baixa taxa de transmissdo natural na fase
assintomatica seja devida aos niveis mais baixos de particulas infecciosas de FIV na saliva de
gatos sem lesdes orais (YAMAMOTO et al., 2007). Na auséncia de relacfes antagbnicas, a
transmissdo também é incomum entre gatos que convivem em uma mesma casa ou abrigo.
Litster (2014) nao observou transmissdo do FIV entre 130 gatos ndo reagentes que coabitavam

com 8 gatos reagentes para FIV.
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2.2.3 Epidemiologia

A prevaléncia da infeccdo por FIV pode variar bastante, principalmente quando se leva
em consideracdo as populac@es de gatos estudados e os diferentes paises e regides geograficas.
Essas diferencas podem ser atribuidas a padrGes regionais de infecgdo, e provavelmente séo
atribuidas a densidade populacional variavel, estado reprodutivo, idade, sexo e condi¢do de
moradia (LITTLE et al., 2009, CHHETRI et al., 2013, CHHETRI et al., 2015, BURLING et
al., 2017, LUCKMAN; GATES, 2017). Estudos mais recentes apontam prevaléncias que
variam de 3,6% a 5,5% na América do Norte (LEVY et al., 2006, LITTLE et al., 2009, RAVI
et al., 2010, BURLING et al., 2017), de 3,2% a 13,1% na Europa (ARJONA et al., 2000,
GLEICH; KRIEGER; HARTMANN, 2009, SZILASI et al., 2019, KOKKINAKI et al., 2021),
de 9,12% a 23,2% na Asia (NAKAMURA et al, 2010, CONG et al., 2015,
SIVAGURUNATHAN; ATWA; LOBETTI, 2018), de 7,7% a 15% na Australia (NORRIS et
al., 2007, WESTMAN et al., 2016). Tanto a Africa quanto América do Sul apresentam poucos
dados de prevaléncia visto a ampla extenséo territorial (LUDWICK; CLYMER, 2019). No
Brasil, além dos poucos dados de prevaléncia, a maioria aborda gatos doentes provenientes de
clinicas veterinarias. Em estudos abrangendo gatos doentes e saudaveis, a prevaléncia de
infeccdo por FIV pode variar de 2,7 % a 14,7% (CAXITO et al., 2006, COSTA et al., 2017,
LARA; TANIWAKI; ARAUJO, 2008, BIEZUS et al., 2019). Contudo, quando é analisado
uma populacéo de gatos doentes as frequéncias tendem a ser maiores variando de 13,95% a
37,5% (CALDAS et al., 2000, CAXITO et al., 2006).

O status de satude é um fator importante a ser relevado, posto que diversos estudos
demonstraram a prevaléncia de FIV em taxas mais altas entre gatos doentes do que em gatos
saudaveis (LITTLE et al., 2009, RAVI et al., 2010, BURLING et al., 2017, KOKKINAKI et
al., 2021). A positividade para FIV também ja foi associada significantemente a historico de
feridas de mordida, letargia e doencas bucais (RAVI1 et al., 2010). A idade é outro fator de risco
importante, Liem et al., 2013 observaram que gatos mais velhos, com idade superior a cinco
anos, sdo quatro vezes mais propensos a serem infectados por FIV do que gatos mais jovens,
com idade inferior a cinco anos de idade. Além disso, observa risco aumentado de infeccdo
associado a gatos com acesso a rua, machos e ndo ser castrados (GLEICH; KRIEGER;
HARTMANN, 2009, RAVI et al., 2010, KOKKINAKI et al., 2021). NORRIS et al. (2007)
observaram que a prevaléncia em gatos machos foi trés vezes maior que em fémeas.

A infeccdo por FIV parece ndo afetar a longevidade. Alguns estudos indicam que a
maioria dos gatos infectados por FIV tém uma expectativa de vida aparentemente normal, e
comparavel a gatos nédo infectados (GLEICH; KRIEGER; HARTMANN, 2009, RAVI et al.,
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2010, LIEM et al., 2013, SPADA et al., 2018). Em um estudo realizado por Norris et al. (2007)
foi observado uma idade média maior nos gatos com FIV (11 anos) em relacdo aos animais

saudaveis (7,5 anos).

2.2.4 Patogénese

O mecanismo de entrada do FIV na célula hospedeira é mediado pelas interacfes entre
0 envelope viral e os receptores celulares de ligacdo e entrada, de maneira semelhante ao
observado no HIV (MILLER et al., 2018). A ligacdo primaria ocorre entre a proteina de
superficie (gp95) viral e o receptor de superficie celular CD134, presente nos linfocitos T CD4+
(T helpers). Essa interacéo resulta em uma mudanca conformacional na proteina SU viral que
expde um segundo epitopo, que permite a sua ligacdo ao co-receptor de quimiocina CXCR4
expresso na superficie do linfdcito, e possibilita a subsequente fusdo da membrana do virus com
a membrana celular (ECKSTRAND; SPARGER; MURPHY, 2017). O receptor CD134 é
expresso transitoriamente em linfocitos T ativados, e serve como uma molécula coestimuladora
chave envolvida na regulacédo de linfocitos T de memoria CD4+ (YAMAMOTO et al., 2007).
Com a progressao da infeccdo, a pressdo seletiva positiva da reposta imune pode favorecer
mutacdes de escape. A exemplo, mutages no env podem diminuir a dependéncia viral ao
receptor CD134 (TANIWAKI; FIGUEIREDO; ARAUJO JUNIOR, 2013). Mudangas na
interacdo entre FIV e os receptores da célula hospedeira podem levar a alteracdes de tropismo
celular e por consequéncia influenciar na patogénese da doenca (WILLETT; HOSIE, 2013b).
Foi observado ex vivo que ambos os anticorpos anti-CD134 e anti-SU purificados por afinidade
blogueiam a infeccdo por FIV. Os anticorpos autoimunes se ligam ao receptor primario
(CD134) e inibem competitivamente a ligacdo do virus, assim como os anticorpos (anti-SU)
neutralizam o virus diretamente (GRANT et al., 2009). Em gatos FIV positivos a presenca de
autoanticorpos para CD134 foi correlacionada tanto a cargas virais mais baixas quanto a um
estado de salde geral melhor. J& a presenca de anticorpos anti-SU foram observadas
independentemente do estado de saide (GRANT et al., 2009).

Apesar do FIV infectar principalmente células T CD4+, existem outros reservatorios
importantes, principalmente porque na fase aguda esse virus se dissemina para outros
leucocitos, incluindo célula T CD8+, células B CD45R+ (B220), mondcitos/macrofagos, além
de células dendriticas e megacariocitos (ECKSTRAND; SPARGER; MURPHY, 2017). Além
disso, esse virus também pode infectar os astrocitos e a microglia (MILLER et al., 2018).

A infeccdo por FIV apresenta um curso que se caracteriza por uma transicdo gradual

entre trés fases: aguda (primaria), subclinica (assintomatica), e a terminal também chamada de
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"sindrome da imunodeficiéncia adquirida felina" (HARTMANN, 2012b, SYKES, 2014).
Apesar de nem sempre serem identificadas em gatos infectados naturalmente, essas fases
podem ser definidas por mudancas relativa aos sinais clinicos, nivel de viremia, resposta imune
antiviral e proporc¢éo de linfocitos CD4/CD8 no sangue periférico (KOLENDA-ROBERTS et
al., 2007). O FIV induz gradativamente defeitos na fun¢do imunoldgica no hospedeiro, 0s quais
sdo semelhantes ao HIV (MILLER et al., 2018).

Inicialmente, apos a inoculacdo ocorre a infeccdo de linfocitos T CD4+, células
dendriticas e macrofagos (TANIWAKI; FIGUEIREDO; ARAUJO JUNIOR, 2013). Uma
viremia acentuada é geralmente detectada na segunda semana pds-infeccdo (p.i.), com um pico
entre 8 e 12 semanas, quando ocorre a disseminacdo viral sistémica, principalmente 6rgaos
linfoides secundarios e terciarios (SYKES, 2014). A disseminacdo inicial para outros tecidos-
alvo inclui 6rgéos linfoides adicionais, como medula 6ssea, mucosa do trato intestinal, tonsila,
timo e baco. Ainda na fase aguda, as células infectadas por FIV podem ser detectadas nas
glandulas salivares, no sistema nervoso central, figado, pulmdes e rins (ECKSTRAND;
SPARGER; MURPHY, 2017). O gato com infeccdo aguda e experimental pode apresentar
febre, linfadenopatia transitoria e neutropenia, frequentemente associada a linfopenia.
Entretanto, esses sinais nem sempre sdo relatados na infec¢éo natural, o que talvez seja reflexo
da néo percepcao desses primeiros sinais pelos tutores (LITTLE et al., 2020). De maneira geral,
apesar do FIV induzir uma resposta imune forte, ela € parcialmente eficaz. A deteccdo de
anticorpos contra o FIV é possivel a partir de duas semanas p.i., embora essa detec¢cdo ocorra
dois meses apds a infeccdo na maioria dos gatos (PHILLIPS, 2020).

A fase assintomaética ocorre nas semanas subsequentes ao aumento da resposta imune,
como resultado da gradual reducdo da carga viral circulante até a estabilidade (TANIWAKI,
FIGUEIREDO; ARAUJO JUNIOR, 2013). Apesar, de nessa fase, os niveis virais serem baixos,
e por vezes indetectaveis, ainda ocorre certa producao do virus. Durante um periodo variavel,
observa-se um declinio lento e progressivo de linfécitos T CD4 com inversdo da razdo
CD4/CD8 (SYKES, 2014). Alguns gatos ainda podem apresentar hiperglobulinemia devido a
hiperativagdo de linfécitos B (SHELTON et al., 1995). Esse estagio pode durar anos ou até
mesmo a vida toda, e 0s gatos nessa fase ndo exibem sinais clinicos (HOSIE et al., 2009).

A fase terminal é caracterizada principalmente por uma imunodepressdo severa,
associada a diminuicdo dos anticorpos circulantes e um aumento da carga viral (TANIWAKI,
FIGUEIREDO; ARAUJO JUNIOR, 2013). Em gatos infectados naturalmente, essa é a fase
mais perceptivel, dado que podem ser observados sinais clinicos decorrentes de infecgdes

oportunistas, doenga neuroldgica, doenga neoplasica e mielossupressdo (SYKES, 2014). Na
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auséncia de tratamento antirretroviral, pessoas infectadas pelo HIV apresentam estagios
clinicos similares aos observados no FIV. A fase terminal observada em felinos pode ser
comparada a AIDS em humanos (LIEM et al., 2013). Entretanto, diferente do que ocorre em
humanos, € possivel que gatos com doenca severa e imunodepressdo grave retornem para o
estado assintoméatico (HARTMANN, 2012b).

A patogénese observada durante a progressdo da infeccao por FIV esta relacionada tanto
a imunossupressdo quanto hiperativacao do sistema imunoldgico, dois eventos paradoxos que
resultam em disfuncdo imunolégica (TANIWAKI; FIGUEIREDO; ARAUJO JUNIOR, 2013).
A imunodepressdo estd relacionada principalmente a perda critica de linfécitos T CD4
resultante da destruicdo direta (efeito citopatico) das células infectadas, apoptose prematura e
diminuicdo da producdo. As células remanescentes podem apresentar ainda resposta reduzida
aos mitogenos. Além disso, a resposta antigénica timo-dependente também pode ser
profundamente deprimida (TORTEN et al., 1991, HARTMANN, 2012b). Apesar da linfopenia
ocorrer tanto na infeccdo por FIV quanto por FeLV e ser representada principalmente pela
reducdo de linfécitos T, a diminuicdo de células CD4 é muito mais perceptivel em gatos
infectados pela FIV (TIZARD, 2013). A infec¢do por FIV causa ainda uma hiperativacdo das
células das células T reguladoras (Treg), as quais através do aumento da producédo de IL-10 e
TGEFp suprimem a producado de IL-2, IL-12, IL-6, IFNy e TNFa (TANIWAKI; FIGUEIREDO;
ARAUJO JUNIOR, 2013). O aumento da razéo IL-10/1L-12 é especialmente imunossupressor.
Consequentemente, ocorre um decréscimo na resposta imunoldgica tanto em relacdo ao virus
guanto aos agentes secundarios (TIZZARD, 2013). Progressivamente também se observa
acentuada hiperativacdo de células B e T, além de ativacdo crbénica de células Treg
(TOMPKINS; TOMPKINS, 2008). A hiperatividade de células B inclui proliferacdo celular
policlonal associado a expansdo desse tipo celular em érgdos linfoides, hipergamaglobulinemia
além da producdo de anticorpos contra antigenos ndo especificos e especificos do virus
(GLEICH; HARTMANN, 2009). Ja hiperativacdo de células T leva a interacdo inadequada
entre essas células, o que por consequéncia resulta em anergia e apoptose (TOMPKINS;
TOMPKINS, 2008). Gatos infectados por FIV e clinicamente saudaveis podem apresentar
déficit imunoldgico frente a patdgenos oportunistas. De acordo com o demonstrado
experimentalmente por Davidson et al. (1993), gatos assintomaticos apresentaram
toxoplasmose sistémica grave mediante ao primeiro desafio com Toxoplasma gondii, enquanto

gatos FIV negativos apresentaram apenas sinais leves e transitérios.
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2.2.5 Sinais clinicos e doencas associadas

A infecgdo por FIV persiste durante a vida toda do gato e o desfecho clinico da infecgédo
é variavel. Dentre os fatores contribuintes para a progressdo da fase subclinica, inclui-se: carga
viral na infeccdo aguda, cepa do virus, idade, imunidade, fatores genéticos do hospedeiro,
estresse, coabitagdo com outros gatos e coinfec¢do com outros agentes que ativam a transcrigdo
viral (SYKES, 2014, ECKSTRAND; SPARGER; MURPHY, 2017).

A fase sintomatica pode ser marcada pelo desenvolvimento de imunodeficiéncia,
desordens hematopoiéticas, doencas neuroldgicas, doencas autoimunes e estomatites
(HARTMANN, 2012b). Em um estudo de acompanhamento prolongado (6,5 anos), gatos
infectados experimentalmente por FIV ndo apresentaram sinais clinicos graves, apesar de
algumas diferencas clinico-patoldgicas terem sido descritas quando comparados aos ndo
infectados (HOFMANN-LEHMANN et al., 1997). De maneira geral, os sinais clinicos
observados na infeccdo por FIV geralmente sdo reflexos de doengas secundérias as quais esses
gatos sdo mais suscetiveis. Em um estudo realizado por Friend et al. (1990), foi observado que
90% dos gatos infectados por FIV apresentavam anorexia, febre, perda de peso, letargia e
depressdo, enquanto apenas 67% dos gatos ndo infectados apresentavam 0s mesmos sinais.
Além disso, frequentemente os gatos com FIV apresentavam doenca cronica ou recorrente.

AlteracGes hematoldgicas ja foram descritos tanto em gatos sintomaticos quanto
assintomaticos e podem estar associadas tanto a infeccdo por FIV quanto por outras doencas
concomitantes (HOFMANN-LEHMANN et al., 1997, FUJINO et al., 2009). Achados comuns
a infeccbes experimentais e naturais incluem: neutropenia, linfopenia, anemia e
trombocitopenia (SPARKES et al., 1993, WALKER; CANFIELD, 1996, KOHMOTO et al.,
1998). Citopenias persistentes sdo achados que parecem estar relacionados principalmente a
estadgios avancados da infeccdo e sdo caracterizados principalmente por neutropenia e
linfopenia (SPARKES et al., 1993, SHELTON et al., 1995, LIEM et al., 2013). Em gatos
infectados por FIV a neutropenia é uma das complicagdes mais comuns (GLEICH;
HARTMANN, 2009) e pode néo ter relacdo com o estado clinico do animal (COLLADO et al.,
2012). Outra anormalidade frequentemente associada com infeccéo por FIV é a anemia, que é
usualmente discreta (HARTMANN, 2012b). Esse achado pode derivar diretamente de efeitos
citopaticos do FIV; entretanto, por ser um problema complexo e multifatorial, a anemia pode
também ser reflexo de doengas concomitantes que nem sempre sdo identificadas em um gato
doente (LIEM et al., 2013). Em dois estudos comparando animais FIV positivos e nédo
infectados, foi observado que a intensidade da anemia ndo foi significativamente diferente entre
0s grupos (GLEICH; HARTMANN, 2009, LIEM et al., 2013). Desordens hematopoiéticas séo
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mais severas na infeccdo por FeLV, sendo raramente observado supressdo da medula 6ssea em
gatos infectados por FIV (HARTMANN, 2012b). Ademais, apesar de as mielodisplasias serem
descritas em gatos infectados por FIV, ndo se observa a evolugdo para leucemias como as
observadas em gatos infectados por FeLV (FUJIMO et al., 2009). A patogénese envolvida nas
citopenias e na supressdo da hematopoiese secundéria a infec¢do por FIV pode estar relacionada
a infeccdo direta células acessorias e do estroma da medula 6ssea, as quais sdo incluidos:
fibroblastos, células endoteliais, células reticulares e macrofagos, além da alteracdo da
expressdo de citocinas (GLEICH; HARTMANN, 2009, WHITE; STICKNEY; NORRIS,
2011).

A imunossupressdao € uma das principais responsaveis pelos achados clinicos
observados nas infeccdes por FIV, uma vez que gatos imunossuprimidos sdo predispostos a
doencas infecciosas secundarias (HARTMANN, 2012b). A disfuncdo imunoldgica pode ser
manifestada clinicamente através de infeccBes bacterianas, virais, flngicas, e parasitérias de
maneira atipicas ou refratarias (BEATTY, 2016). A infeccdo por FIV ja foi relacionada a
diversas doencas fungicas como: candidiase, criptococose, dermatofitose e esporotricose
(MANCIANTI et al., 1992, SIERRA et al., 2000, SYKES, 2014). Além de doencas bacterianas
e parasitarias: micobacterioses, micoplasmose e toxoplasmose (CHALMERS; SCHICK;
JEFFERS, 1989, GUNN-MOORE, 2014, SYKES, 2014). Apesar dos inimeros relatos de
infeccbes oportunistas em gatos infectados por FIV, poucos sé@o os estudos que fazem a
comparacdo das prevaléncias dessas infeccBes entre gatos infectados e ndo infectados
(HARTMANN, 2012b). De maneira geral, gatos com FIV ndo parecem ter um aumento na
prevaléncia de infeccdes secundarias em comparacdo aos gatos saudaveis. Apesar disso, gatos
com FIV tendem a apresentar quadros de progresséo mais severos de determinadas doencas, a
exemplo de: candidiase sistémica, toxoplasmose sistémica e demodicose generalizada
(CHALMERS; SCHICK; JEFFERS, 1989, DAVIDSON et al., 1993, JACOBS et al., 1997,
HUGHES et al., 1999). Dentre as doencas associadas a esses agentes, incluem-se infecgdes de
pele, ouvido e trato respiratorio superior (rinite e sinusite) que geralmente sdo crénicas.
Foliculite, piodermite superficial, abscessos e paroniquia sdo doencas bacterianas de pele
relacionadas a infec¢do por FIV (SYKES, 2014, KOKKINAKI et al., 2021). Em um estudo
realizado por Burling et al. (2017), a chance de gatos positivos para FeLV e FIV desenvolverem
doencas respiratoria foi 4 e 3 vezes maior do que gatos ndo infectados, respectivamente. O FIV
também pode causar doencas oftalmicas tanto de maneira direta, na qual o dano aos tecidos
oculares, desencadeia reagGes imunoldgicas secundérias, quanto por meio de infeccGes

oportunistas. A apresentacdo tipica pode incluir: uveite anterior cronica leve, glaucoma,
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luxagéo do cristalino, pars planite e menos comum o envolvimento coroidal (COLITZ, 2005,
LA CROIX, 2005).

Em gatos infectados por retrovirus, e especialmente por FIV, a gengivoestomatite
crénica € dos achados clinicos mais tipicos (FRIEND et al., 1990, HOSIE et al., 20009,
HARTMANN, 2012b, ROLIM et al., 2016). A gengivoestomatite cronica felina (GECF) é uma
doenca inflamatoria grave da mucosa oral gatos, caracterizada por lesGes erosivas a ulcerativas.
Apesar de sua relagdo com FIV ndo ser totalmente elucidada, sugere-se que a ocorréncia de
GECF seja atribuida a resposta imune frente a estimulagéo antigénica cronica ou a desregulacao
da resposta imune (WINER; ARZI; VERSTRAETE, 2016, LEE; VERSTRAETE; ARZI,
2020). Estudos observaram que a prevaléncia de soropositivos para FIV foi de 3,6 e 5,7 vezes
maior em gatos com doencas orais (RAVI, et al., 2010, KOKKINAKI et al., 2021).
Adicionalmente, em um estudo de investigacdo de infec¢des orais cronicas comparando gatos
infectados e ndo infectados, foi observado que a gravidade da doenca era maior em animais
infectados por FIV (TENORIO et al., 1991).

Uma possivel relacdo entre as doencas renais e a infeccdo por FIV também ja foi objeto
de investigacGes. Ndo foi observada diferenca na proporcdo de gatos doentes renais
comparando animais com infecgéo natural e experimental (NORRIS et al., 2007, WHITE et al.,
2010, POLI et al., 2012, BAXTER et al., 2014). Além disso, gatos infectados exibem taxas
significativamente maiores de disfuncdo renal e alteracdes histolégicas do rim que gatos nédo
infectados da mesma idade (POLI et al., 2012, BAXTER et al., 2014). As alteracfes renais
podem variar de severas a leves, e incluem: glomerulonefrite, amiloidose, lesdo tabulo-
intersticial, espessamento da matriz mesangial e glomeruloesclerose segmentar (TOZON;
PISTELLO; POLI, 2012). Aliada as alteracGes renais histologicas, também foi observada
imunomarcacao positiva de células inflamatdrias intersticiais e células glomerulares para o
antigeno p24 (POLI et al., 1995). Acredita-se que as alteracdes renais possam ser tanto efeito
direto do virus, quanto por alteragdes hemodinamicas provocadas pela infec¢do viral sistémica
cronica (ASPRONI et al., 2012, TOZON; PISTELLO; POLI, 2012), mas o exato mecanismo
pelo qual o FIV causa a lesdo renal ainda permanece incerto.

Desordens neuroldgicas sdo manifestagdes importantes na infeccdo por FIV. Gatos
afetados podem apresentar tanto envolvimento do sistema nervoso central (SNC) quanto do
periférico (MILLER et al., 2018). A doenca neuroldgica parece ser dependente da cepa, e cerca
de 5% dos gatos sintomaticos tém essa caracteristica clinica como predominante
(HARTMANN, 2012b). As alteracGes neuropatologicas na infeccdo por FIV incluem: gliose

difusa envolvendo microglia e ativagdo de astrocitos, presenga de nodulos microgliais,
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infiltrado perivascular mononuclear e vacuolizagao de substancia branca (RYAN et al., 2005,
POWER, 2017). Geralmente o declinio na funcdo do SNC é gradual, com poucos sinais
evidentes até entre 5 e 8 anos. Apesar de alteracdes patoldgicas terem sido descritas em gatos
assintomaticos, a infeccdo parece ser paralela a progressdo geral da doenca e ao declinio na
razéo CD4/CD8 (MEEKER; HUDSON, 2017).

Gatos infectados com FIV tém cerca de cinco vezes mais chances de desenvolver
linfoma ou leucemia do que gatos ndo infectados (SHELTON et al., 1990). Dentre todas as
doencas associadas a infeccdo por FIV, o linfoma é uma das principais doengas em que estudos
tém demonstrado uma forte correlacdo e o0s possiveis mecanismos envolvidos (POLI et al.,
1996, BEATTY et al., 1998a, GABOR et al., 2001b, KAYE et al., 2016, MURPHY et al.,
2018). No Brasil ja foi observado que 21,6% dos gatos com linfoma apresentam também
infeccdo por FIV (LEITE-FILHO et al., 2020). Na Austréalia, a qual apresenta uma das maiores
frequéncias, o FIV foi observado em 50% dos casos de linfoma, ndo encontrando-se diferenca
de média de idade (9 anos) entre gatos infectados e ndo infectados (GABOR et al., 2001b).
Apbs a infeccdo natural por FIV foi relatado o surgimento de linfoma em gatos com idades
entre 5 e 13 anos (MAGDEN; QUACKENBUSH; VANDEWOUDE, 2011). Os linfomas
relacionados a FIV foram frequentemente descritos como de linfécitos B, e subtipos
centroblasticos ou imunoblasticos, e de localizacdo frequentemente extranodal envolvem
lugares incomuns (HUTSON; RIDEOUT; PEDERSEN, 1991, ENGLISH et al., 1994,
CALLANAN et al., 1996, BEATTY et al., 1998a, BEATTY et al., 1998b, GABOR et al.,
2001b). Outras neoplasias como o carcinoma de células escamosa, o fibrossarcoma e o
mastocitoma também foram diagnosticadas em gatos infectados por FIV (HUTSON;
RIDEOUT; PEDERSEN, 1991, BARR et al., 1993, HARTMANN et al., 2012b). O papel do
FIV no surgimento de neoplasias ainda permanece controverso, sendo propostos tanto
mecanismos diretos quanto indiretos. Apesar do papel direto ter sido relacionado a oncogénese,
ele parece ocorrer raramente. Os mecanismos diretos podem estar associados a perda de genes
supressores tumorais e a ativacéo de oncogenes (KAYE et al., 2016). Entretanto, a maioria dos
estudos sugere a via indireta como principal meio para inducdo de neoplasias relacionadas a
FIV. Esse mecanismo envolve a estimulacdo antigénica crbnica de linfocitos, além de
imunovigilancia mediada por células defeituosas, auxiliando na transformagéo de clones de
celulas linfoides e interferindo em sua eliminagdo (WHITE; STICKNEY; NORRIS, 2011).
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4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

A infeccéo retroviral foi constatada em 49,6% dos gatos necropsiados. O FeLV foi o
mais prevalente, observado exclusivamente em 26,9% dos casos e em 9,1% quando associado
ao FIV.

Os gatos infectados por ambos 0s retrovirus morreram mais jovens em comparagao aos
ndo infectados. Os machos foram mais afetados pelo FIV do que as fémeas. A infec¢do por
FeLV afetou uma propor¢do maior de gatos sem raca definida.

As doencas neoplasicas foram a principal categoria associada a morte em todos 0s
grupos (néo infectados, FeLV, FIV e FeLV, FIV). Somente os gatos com FeLV e com FIV e
FeLV apresentaram maiores chances de serem diagnosticados com neoplasias.

O linfoma foi a principal neoplasia em todos os gatos com infecc@es retrovirais. Os
gatos infectados por FeLV e coinfectados por FIV e FeLV apresentaram mais chances de
apresentarem linfoma e leucemia. A infecgdo por FeLV e coinfeccdo por FIV e FeLV foi
associada a 91,1% das leucemias.

As doencas infecciosas foram a segunda principal categoria associada a morte de gatos
infectados por FeLV e coinfectados por FIV e FeLV. Ambas as infec¢cdes foram relacionadas a
maiores chances de 6bito por essas doencas.

Gatos coinfectados por FIV e FelLV tiveram chance maior de o6bito por doencas
bacterianas, enquanto os infectados por FeLV apresentaram maior chance de apresentarem
doencas virais, com ocorréncia maior de PIF.

Os gatos com infecc@es retrovirais ndo apresentaram maiores chances de desenvolverem
doencas fungicas e parasitarias.

A infeccdo por FIV ndo foi associada a uma chance maior de 6bito por doencgas

neoplasicas, incluindo linfoma e leucemia, assim como para as doengas infecciosas.
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