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RESUMO

O virus da leucemia felina (FeLV) e o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) pertencem a
familia Retroviridae e sdo os agentes infecciosos virais mais importantes em gatos. A infecgédo
pelo FeLV € manifestada comumente através de imunossupressdo, anemia e linfoma. O FIV é
responsavel por causar principalmente deplecdo da acdo do sistema imune do hospedeiro. A
prevaléncia para a infeccao por esses virus varia entre diferentes regides no planeta. No Brasil
ha poucos dados, aonde é possivel observar alta prevaléncia de animais infectados. Portanto,
um estudo transversal foi realizado para determinar a prevaléncia e os fatores associados a
infeccdo por FeLV e FIV em gatos do Planalto de Santa Catarina. Em paralelo um segundo
estudo foi conduzido, com o objetivo de descrever e comparar as alteragdes clinicas e
hematoldgicas que acometem os gatos domésticos FeLV positivos. A prevaléncia encontrada
foi 22,26% (61/274) para a infecgéo por FeLV, 5,84% (16/274) para FIV e 1,46% (4/274) para
ambos os virus. Gatos que apresentaram comportamento agressivo (OR=1.18) e machos
(OR=2.41) apresentaram maior chance de ser positivos para FeLV. Gatos agressivos (OR=
8.00), machos (OR= 5.87) e mais velhos (OR=1,01) apresentaram maior chance de testar
positivo pra FIV. A apresentacdo clinica mais observada nos gatos FeLV positivos e doentes
foi palidez de mucosa (65,51%; 19/29); alteracbes neurologicas (20,69%; 6/29); linfoma
(17,24%; 5/29); coinfecgdes (10,34%; 3/29) e leucemia (6,9%; 2/29). No hemograma, as
médias encontradas para o Grupo 3 (FeLV positivos e com doenca causada pelo virus) foram
menores que para 0s Grupos 1 (FeLV negativos e saudaveis) e 2 (FeLV positivos e
assintomaticos) para contagem de eritrocitos, concentracdo de hemoglobina, hematocrito e
eosindfilos, enquanto para eritrocitos nucleados foi maior. A média encontrada para volume
globular médio foi maior para o Grupo 3 que para o Grupo 1 e para a contagem de plaquetas
foi menor. As alteracGes hematoldgicas mais encontradas no Grupo 3 foram a anemia [65,51%;
19/29] e a trombocitopenia [62,7%; 18/29]. As alteracdes hematoldgicas encontradas em felinos
FeLV positivos e sintométicos sdo mais severas que as encontradas em felinos FeLV positivos
saudaveis. A prevaléncia para a infeccdo por FeLV ¢ alta, colocando a populacéo de felinos da
regido em risco e demonstrando a necessidade de implementacdo de medidas de controle da
disseminacéo da doenca.

Palavras-chave: fator de risco, anemia, trombocitopenia, doenca viral.






ABSTRACT

Feline leukemia virus (FeLV) and feline immunodeficiency virus (FIV) belong to the
Retroviridae family, being the most important viral infectious agents in cats. FeLV infection is
commonly manifested through immunosuppression, anemia, and lymphoma. FIV is responsible
for primarily depleting immune system action of the host. The prevalence of these viral
infections varies in different locations around the world. In Brazil, there is a lack of data about
highest prevalence of infected animals. Therefore, a cross-sectional study was conducted to
determine the prevalence and related factors in FeLV and FIV infections in cat from Santa
Catarina Plateau. In the meantime, a second study was conducted with the objective of
describing and comparing the clinical and hematological changes that affect FeLV positive
domestic cats. The prevalence was 22.26% (61/274) for FeLV infection, 5.84% (16/274) for
FIV and 1.46% (4/274) for both viruses. Cats that presented aggressive behavior (OR = 1.18)
and males (OR = 2.41) were more likely to be FeLV positive. Aggressive cats (OR = 8.00),
males (OR = 5.87) and older (OR = 1.01) had a greater chance of testing positive for FIV. The
most observed clinical sign in FeLV positive sick cats was pallor of mucous membranes (65,
51%; 19/29), followed by neurological changes (20, 69%; 6/29), lymphoma (17, 24%; 5/29),
secondary infections (10, 34%; 3/29) and leukemia (6.9%; 2/29). At the complete blood count,
the means found in Group 3 (FeLV positive and affected by viral disease) were lower than for
Groups 1 (FeLV negative and healthy) and 2 (FeLV positive and asymptomatic) for erythrocyte
counts, hemoglobin concentration, hematocrit and eosinophils, while for nucleated erythrocytes
was higher. The mean number for corpuscular volume was higher in the Group 3 than Group
1. At the same time, platelet count was lower. The most frequent hematological changes in
Group 3 were anemia (65, 51%; 9/29) and thrombocytopenia (62.7%; 18/29). Hematological
changes found in FeLV positive and symptomatic felines are more severe than those found in
healthy FeLV felines. The prevalence for FeLV infection was high, showing that the local feline
population is at risk and it is needed to implement measures to control the disease spreading.

Keywords: risk factor, anemia, thrombocytopenia, viral disease.
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1 INTRODUCAO

O Brasil é o segundo pais com a maior populacdo de cées e gatos, atingido a marca de
aproximadamente 75 milhdes (ABINPET, 2015). Atualmente ha mais animais de estimacao
nos lares brasileiros do que criancas, que o numero ndo ultrapassa 45 milhdes (IBGE, 2015).
Os cées sempre foram o pet de escolha, porém nos ultimos anos é possivel observar alteracéo
nesse comportamento. O aumento do nimero de gatos nos domicilios brasileiros € reflexo da
vida urbana, aonde tempo e espaco sao beneficios cada vez mais escassos para a sociedade
(RODRIGUES, 2015).

O gato como animal de estimacdo estd presente em 17,7% dos domicilios brasileiros,
sendo que a populacdo total destes animais estimada no pais é de 22,1 milhGes, o que totaliza
aproximadamente 1,9 gatos por domicilio (IBGE, 2015). A despeito da grande populacédo de
gatos em nosso pais, dados sobre as enfermidades infecciosas que afetam esses animais sdo
escassos na literatura nacional.

Entre as doencas infecciosas que afetam os felinos domésticos podemos citar dois
importantes agentes virais: os virus da leucemia felina (FeLV) e da imunodeficiéncia felina
(FIV), responsaveis por causar uma variedade de sindromes clinicas e graves disfuncbes do
sistema hematolégico. Entre as principais doencas causadas pelo FeLV estdo o linfoma, as
leucemias e as alteracBes displasicas da medula 6ssea (HARTMANN, 2006). Por possuir
tropismo por células do sistema imunologico o FIV pode ser responsavel por causar doencas
mielossupressivas (SELLON e HARTMANN, 2006; SYKES, 2014).

O FeLV e o FIV apresentam ocorréncia mundial (BLANCO et al., 2009; GLEICH et
al., 2009; ORTEGA-PACHECO et al., 2014). O FeLV é um importante agente infeccioso nos
felinos, sendo responsavel por alta taxa de mortalidade (HARTMANN, 2006). Ao longo dos
anos, paises que desenvolveram programas de controle e prevencdo conseguiram conter a
expansdo do virus (GLEICH et al., 2009; LUTZ et al., 2009).

No Brasil, foram publicados estudos sobre a prevaléncia destas infecgdes virais apenas
nos estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais (HAGIWARA et al., 1997; TEIXEIRA
et al., 2007; COELHO et al., 2008; ALMEIDA et al., 2012). Apesar de existirem poucos
estudos, a ocorréncia de felinos com doencas causadas por esses virus € frequentemente
observada na rotina da clinica médica de felinos. No estado de Santa Catarina, pouco se conhece
sobre a prevaléncia da infeccdo por FeLV e FIV em gatos. Além disso, a realizacdo de teste de
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diagnostico para estes virus é voluntaria e ndo existe um 6rgdo central de coleta de dados,
tornando dificil determinar a prevaléncia destes virus com precisdo (LEVY et al., 2006).
Portanto, os objetivos deste estudo sdo determinar a prevaléncia da infec¢éo por FeLV
e FIV em gatos domésticos na regido do Planalto Serrano Catarinense, identificar os fatores que
estdo associados e caracterizar as alteragdes clinicas e hematoldgicas em gatos infectados por
FeLV. O estudo de prevaléncia e associacdo de fatores possibilitard o entendimento
epidemioldgico sobre a dindmica da infeccdo por FeLV e FIV na populacdo em estudo. Por
meio da avaliacdo clinica e hematoldgica dos animais infectados por FeLV, sera possivel
classificar as desordens mais encontradas. Esses resultados contribuirdo para a compreenséo
da patogénese dessas doengas e também possibilitardo o desenvolvimento de uma metodologia
direcionada ao controle e prevencdo. Estreitando o vinculo entre o0 médico veterinario e 0s
proprietarios, este estudo possibilita a disseminacdo do conhecimento sobre o0s prejuizos que o
FeLV e o FIV podem causar a satde dos felinos, com o intuito de fazer com que esses controlem

os fatores associados e possivelmente diminuindo a transmissao desses virus.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 VIRUS DA LEUCEMIA FELINA (FeLV)

2.1.1 Etiologia

O virus da leucemia felina (FeLV) pertence ao género Gammaretrovirus da familia
Retroviridae, e foi descrito pela primeira vez em 1964 por William Jarrett e colaboradores ao
descobrirem particulas virais na membrana de células neoplésicas em um gato diagnosticado
com linfoma. Composto por um RNA de fita simples, assim que o virus infecta uma célula seu
material genético é transcrito pela enzima transcriptase reversa em DNA pré-viral (HOOVER
e MULLINS, 1991).

Na literatura s@o descritos quatro subgrupos principais do FeLV: A, B, C e T
(FIGUEIREDO e ARAUJO JUNIOR, 2011). Todos estes subgrupos surgem porque o felino
foi infectado previamente pelo FeLV tipo A, que sofre mutacdo e recombinacao com sequéncias
retrovirais celulares ou endogenas contidas no DNA e que foram perpetuadas na sua linhagem
(BENVENISTE et al., 1975; STEWART, 1986). O FeLV tipo B surge através da recombinacédo
entre FeLV tipo A e sequéncias enddgenas do virus no genoma do hospedeiro (JARRET e
RUSSELL, 1978). O subgrupo C é formado a partir de mutacdes no gene env, mais
especificamente na sequéncia do SU do subtipo A (HARDY JUNIOR et al., 1976). O subgrupo
T possui tropismo para linfécitos T e é formado a partir de uma mutacao no gene env do FeLV
tipo A (LUTZ et al., 2009).

2.1.2 Patogenia e aspectos clinicos da doenca

A infeccdo nos felinos acontece por meio da exposicdo oronasal ao FeLV presente em
secre¢des, do contato direto entre os animais, do uso em conjunto de vasilhas de alimento e por
meio de brigas (WILLETT e HOSIE, 2013). O acesso a ambientes externos e o contato
prolongado com outros animais infectados estdo entre os principais fatores predisponentes a
transmisséo viral (VOBIS et al., 2005). Felinos que apresentam a viremia liberam virus na
saliva, na secrecdo nasal, nas fezes e no leite (PACITT]I et al., 1986).

Assim que o felino é exposto ao virus, este ira se replicar em linfdcitos e macrofagos do
tecido linfoide regional e entdo se propagara para o resto do organismo através de linfécitos e
monocitos (SPARKES, 1997). Apds o virus atingir as células da medula dssea, que sdo de
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rapida replicacdo, a fase de viremia acontecera dentro de algumas semanas ou meses (ROJKO,
1979). A perpetuacdo do material genético viral nas células do hospedeiro através do processo
de replicacdo e divisdo celular é um fator importante para a persisténcia da infeccdo. A partir
do momento que as células-tronco hematoldgicas séo infectadas é impossivel a eliminagéo do
material genético nas células precursoras. Por esse motivo gatos sadios podem abrigar o virus
mesmo sem desenvolver a viremia (HOFMANN-LEHMANN et al., 2001; 2008).

Apobs infectar a célula e passar pelo processo de transcri¢do reversa, 0 DNA proé-viral €
incorporado ao material genético da célula hospedeira, mediado pela enzima viral integrase.
Durante o processo natural de replicacdo celular a mesma passara a expressar as regides de
repeticdo terminal longas (LTR — long terminal repeats) e os genes virais (env, gag e pol), que
sdo decodificados somente com a Unica funcdo de replicacdo e formacdo da estrutura do virus
(HOOVER e MULLINS, 1991).

O gene env é responsavel por codificar a glicoproteina de superficie (SU) gp70 e a
proteina p15E. A proteina gp70 é responsével por definir o subgrupo viral e representa um papel
na inducdo da imunidade, estimulando a producdo de anticorpos neutralizantes, também ¢é
responsavel por determinar o tropismo do virus por determinadas células, pois é esta proteina
que vai interagir diretamente com o receptor da célula hospedeira causando alteracGes
conformacionais que vdo conduzir a fusdo do envelope viral e celular (LUTZ et al., 2009;
BOLIN e LEVY, 2011). O gene pol codifica proteinas como a transcriptase reversa e a
integrase, responsaveis pela replicacdo viral. O gene gag codifica as proteinas estruturais
internas do virus como p15c, p12, p27 e p10. A proteina p27 dara origem ao nucleocapsideo do
virus (LUTZ et al., 2009). Esta proteina é produzida em grande quantidade pelas células
infectadas, também circula livremente no sangue e pode ser eliminada pela saliva e lagrima.
Com a finalidade de deteccdo desta proteina, o ensaio imunoenzimatico direto (ELISA) e
imunofluorescéncia foram desenvolvidos (LUTZ et al., 1983).

A interacdo virus e receptor celular, através da proteina SU, determina o tropismo
celular dos principais tipos de FeLV e apresenta grande contribui¢do na patogénese da doenca.
FeLV tipo A interage com as células por meio do transportador de tiamina THTR1, presente
em praticamente todos os tecidos felinos (MENDONZA et al., 2006). FeLV tipo B utiliza o
transportador de fosfato 1 (Pit-1) e 2 (Pit-2) (WILLETT e HOSIE, 2013). Expressadas na
maioria dos tecidos, a quantidade de cada proteina varia nos diferentes tecidos o que permite
ao FeLV tipo B expressar um amplo potencial de infeccdo, podendo infectar a maioria dos
tecidos por utilizar as duas proteinas (SUGAI et al., 2001). O FeLV tipo C utiliza o
transportador heme FLVCR1 que € amplamente expresso em tecidos hematopoiéticos
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(SHALEV et al., 2009). O FeLV tipo T utiliza o Pit-1 como receptor, mas necessita de uma
segunda molécula, o FeLIX que é expressado por sequéncias endogenas do FeLV (LAURING
etal., 2002).

Existem quatro possiveis desfechos para a infecgdo: progressiva, regressiva, abortiva e
focal (HOFMANN-LEHMANN et al., 2008). A variacdo do resultado da infeccdo envolve
fatores que ainda ndo sdo totalmente esclarecidos, mas acredita-se que a carga inicial do pro-
virus pode influenciar nesse resultado, assim como a capacidade imunolégica do hospedeiro
em controlar a viremia (HOFMANN-LEHMANN et al., 2001).

A infecgdo progressiva caracteriza-se pela imunidade especifica ineficaz contra o FeLV
(LEVY et al., 2008). O virus ndo é contido no inicio da infeccdo e ira se replicar primeiro nos
linfonodos, passando entdo a se replicar na medula dssea e nos tecidos epiteliais de mucosas e
glandulas (ROJKO, 1979). O progndstico para os felinos que apresentam a viremia persistente
é desfavoravel e 70 a 90% vem a Obito até os trés anos de vida (HARDY et al., 1976). Estes
felinos permanecem virémicos e infecciosos pelo resto da vida. Nos testes diagnosticos os
felinos irdo apresentar resultado positivo para pesquisa de antigeno p27, hemocultura do virus,
culturas de tecidos e presenca do RNA viral e DNA pro-viral (LEVY et al., 2008).

A infeccdo regressiva acontece quando o felino infectado apresenta resposta imune
eficaz, combatendo o virus logo no inicio da sua disseminacéo na medula éssea (HOOVER et
al., 1976). Ocorre um periodo de viremia que dura trés a seis semanas, atingindo no maximo
dezesseis semanas, no qual os felinos podem transmitir o virus. Ao término da viremia 0s
animais tornam-se imunes contra nova exposi¢do ao virus e € improvavel que apresentem
doenca relacionada (LEVY et al., 2008). Contudo, o provirus pode ser reativado mediante
episodios de imunossupressdo (PACITTI et al., 1986). Acredita-se também que a interacdo do
DNA pro-viral com oncogenes celulares pode resultar em neoplasmas em felinos mais velhos
que apresentaram a infeccdo regressiva (SYKES e HARTMANN, 2014). Apesar de ndo
produzirem particulas virais infectantes nas suas secre¢des, por se tornarem portadores do DNA
pro-viral, podem transmitir o FeLV por meio de transfusdes sanguineas (NESINA et al., 2015).
Com relagdo a testes diagnosticos, o felino apresentard resultado negativo ou positivo
transitdrio para pesquisa de antigeno p27 no sangue, hemocultura, cultura viral de tecidos e
deteccdo de RNA viral. Somente sera positivo para deteccdo de DNA pro-viral no sangue
(LEVY etal., 2008).

No caso da infeccdo abortiva o felino apresenta resposta imune celular e humoral eficaz
contra o virus logo ap0s a infeccdo e replicacdo inicial no tecido linfoide da regido orofaringea,

sem desenvolver viremia (SYKES E HARTMANN, 2014). Geralmente s&o felinos que tiveram
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exposicdo oronasal a poucas particulas virais e que vdo apresentar como unico indicativo da
infecgdo a producdo de anticorpos contra FeLV (MAJOR et al., 2010). Nos testes de diagnostico
o felino sera negativo para deteccao do antigeno p27, RNA viral e DNA proviral no sangue.
Sera negativo também para a hemocultura, cultura viral de tecido e ndo eliminara o virus nas
secrecOes (LEVY et al., 2008).

A infeccdo focal é a evidéncia do DNA préviral em alguns tecidos (glandula mamaria,
bexiga, baco e intestino delgado), mas nunca no sangue e na medula déssea (SYKES E
HARTMANN, 2014). E mais comum em infeccBes experimentais e raramente observada em
infecgdes naturais (MAJOR et al., 2010). Existem relatos de fémeas transmitindo o virus aos
filhotes por meio do leite, mesmo quando sdo negativas aos testes de antigenos (PACITTI et
al., 1986). Com relacdo aos testes de diagnostico o felino sera positivo somente para a cultura
viral de tecidos (LEVY et al., 2008).

As alteracOes clinicas encontradas em felinos com infecgdo persistente variam, de
acordo com a forma de apresentacdo da doenca que pode ser anemia, neoplasias como linfoma
e leucemia, imunossupressdo facilitando a infeccdo por agentes oportunistas, distarbios
reprodutivos e neuropatias (REINACHER, 1989). Comumente os felinos FeLV positivos
podem apresentar sinais clinicos inespecificos como perda de peso, desidratacdo e
linfoadenomegalia ou até mesmo serem assintomaticos (ALMEIDA et al., 2016).

No caso das neoplasias existem dois mecanismos no qual o virus esta envolvido que
podem ser utilizados para explicar a sua formacdo. O primeiro deles € através de um mecanismo
de mutagénese somatica devido a insercdo do material genético viral no genoma da célula do
hospedeiro. O FeLV pode ativar oncogenes ou interromper um gene de supressdo tumoral
desencadeando a formacéo da neoplasias (FUJINO et al., 2008). Grande parte desta capacidade
de ativar genes vem da regido U3-LTR do FeLV que é capaz de aumentar a transcri¢do de genes
celulares adjacentes (FAN, 1977; GHOSH e FALLER, 1999). O segundo mecanismo acontece
através do processo de transducdo retroviral, em que sequéncias génicas sao incorporadas ao
genoma viral por um evento de recombinacdo. Se desta maneira o virus adquirir um oncogene
e entdo infectar uma célula alvo tera potencial para tornar esta célula tumoral. O FeLV tipo A
e tipo B sdo mais conhecidos por causar neoplasias, principalmente o linfoma de mediastino
(BOLIN e LEVY, 2011).

Os tipos mais comuns de linfoma associados a infeccdo pelo FeLV sdo linfoma
mediastinal (timico), multicéntrico, medular, renal e ocular (SYKES e HARTMANN, 2014).
Esses neoplasmas sdo geralmente de origem em linfécitos T, ocorrendo com menos frequéncia

com origem em linfdcitos B (LOUWERENS, 2005). Os sinais clinicos apresentados em um
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felino com linfoma variam de acordo com a localizagdo do mesmo. No caso do linfoma de
sistema nervoso central ataxia, paresia, paralisia e atonia de bexiga sdo os sinais clinicos mais
relacionados. No linfoma de mediastino, a dispneia e regurgitacdo sdo os mais frequentes
(MARIONI-HENRY et al., 2008; FABRIZIO et al., 2013).

A leucemia associada ao FeLV pode acometer células mieloides e linfoides e esta
associada a progndstico desfavoravel. Geralmente sdo de inicio agudo e seu diagnostico é
realizado por meio do hemograma e do exame da medula 6ssea (HARTMANN, 2006).

Gatos infectados pelo FeLV comumente apresentam desordens hematoldgicas de
origem ndo neoplasica. A fase inicial da viremia pode estar associada a pancitopenia leve que
geralmente desaparece em algumas semanas (LINENBERGER e ABKOWITZ, 1995). A
supressdo da medula 6ssea pode ser causada por replicacdo ativa do virus, ou por interrupcéo
ou inativacdo de genes da célula infectada levando ao desenvolvimento de anemia, leucopenia
e trombocitopenia (STUTZER et al., 2010; HARTMANN, 2006). Em felinos anémicos os
principais sinais clinicos encontrados sdo palidez de mucosas e a letargia (TOCHETTO et al.,
2011).

Doencas neuroldgicas causadas pelo FeLV podem ocorrer na forma de neuropatias
periféricas ou mielopatia associada ao FeLV (FAM), alem do linfoma de sistema nervoso
central. Os sinais clinicos descritos nestes casos sdo: Sindrome de Horner, anisocoria, ataxia,
hiperestesia e paresia progredindo para paralisia (CARMICHAEL et al., 2002; LUTZ et al.,
2009).

A imunossupressao, comumente causada pelo virus, que pode levar ao desenvolvimento
de infec¢Oes oportunistas acontece nos casos de viremia persistente devido a capacidade do
virus de causar atrofia de timo, linfopenia, neutropenia, alteracdo da funcdo dos neutréfilos e
destruicdo dos linfécitos CD4+ e CD8+ (LUTZ et al., 2009). A infeccdo pelo FeLV também é
responsavel por causar, com menor ocorréncia, doenc¢as imunomediadas por meio da formacao
de complexos antigeno-anticorpo contendo ndo somente as particulas virais, mas também as
proteinas gp70, p27 e pl5e (HARTMANN, 2006). Distarbios reprodutivos e sindrome do
enfraguecimento do filhote também sédo relatados e devem-se a transmissdo do virus por via
transplacentaria da fémea para o filhote, levando a morte embrionaria ou a sindrome do
enfraquecimento do filhote (PACITTI et al., 1986). Além disso, 0 FeLV também é responsavel
por causar uma sindrome semelhante a panleucopenia felina, também chamada de enterite

associada ao FeLV ou mieloblastopenia (LUTZ et al., 1995).
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2.1.3 Alteracdes hematoldgicas

Varias alteragdes hematoldgicas séo descritas quando a infecgdo progressiva pelo FeLV
se desenvolve. A anemia, a trombocitopenia e a leucopenia sdo as mais relatadas. Causadas
pelo potencial do virus em suprimir a medula éssea, podem ocorrer por meio da replicacao
ativa, por interrupcdo ou inativacdo de genes da célula infectada (ARJONA et al., 2000;
HARTMANN, 2006; LEVY etal., 2008; STUTZER et al., 2010).

A anemia é a principal alteracdo hematoldgica encontrada (HARTMMAN, 2012).
Geralmente a anemia causada pelo FeLV é do tipo normocitica e normocrémica ou macrocitica
e normocrémica e esta associada a baixa contagem de reticulécitos (WHITE e REINE, 2009).
Neste caso 0 que causa a anemia € a infeccdo primaria das células tronco hematopoéticas e a
infeccdo das células do estroma. Além disso o virus pode causar anemia por outros mecanismos
como infiltracdo neoplasica na medula 6ssea e expressdo de antigenos estranhos ao organismo
na superficie das hemécias, levando a anemia hemolitica imunomediada (HARTMANN,
2012a). A infecgdo pelo FeLV tipo C geralmente esta associada a existéncia de anemia grave
com auséncia de reticuldcitos, enquanto a contagem das demais células permanecem dentro dos
valores de referéncia (LINENBERGER e SHELTON, 1995). A interacdo entre FeLV tipo C e
FLVCRL1 (transportador heme) resulta em prejuizo na protecdo contra a toxicidade do grupo
heme e perda seletiva das unidades formadoras de colonias eritroides (UFC-E) (QUIGLEY et
al., 2004).

A trombocitopenia também é um achado comum no perfil hematolégico dos gatos
infectados com FelLV, devido a producdo diminuida secundaria a infiltracdo leucémica.
Observa-se também alteracfes de tamanho, formato e perda da funcdo causado principalmente
pela replicacdo do virus dentro das plaguetas (HARTMANN, 2006).

A linfopenia € a alteracdo leucocitaria mais comum, resultante da replicacdo do FeLV
dentro dos linfocitos, causando destrui¢éo dos linfocitos CD4+ e CD8+ (LUTZ et al., 2009). A
neutropenia pode ser causada devido a infec¢do direta dos precursores dos neutréfilos da
medula éssea. Sua forma isolada é menos comum, geralmente acontece em associacao a outras
alteracfes hematoldgicas (HARTMANN, 2012a).
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2.2 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA FELINA (FIV)

2.2.1 Etiologia

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) foi descoberto em 1987 por Pedersen e
colaboradores, que identificaram um novo retrovirus com tropismo por linfécitos T,
responsavel por causar uma doenca semelhante a sindrome da imunodeficiéncia adquirida nos
humanos. Este virus pertence ao género Lentivirus da familia Retroviridae e possui tropismo
para linfdcitos, monacitos, macrofagos, células dendriticas e astrdcitos, causando de maneira
geral a deplecédo da acédo do sistema imune do hospedeiro (SELLON e HARTMANN, 2006).

Assim como o FeLV, o material genético do FIV é composto por RNA, que ao infectar
a célula hospedeira ira ser transcrito em DNA e inserido no seu genoma. Apds a infec¢do, os
genes env, gag e pol passardo a ser expressos na célula infectada. O gene env vai decodificar
glicoproteinas de superficie (gp120) e transmembranica (gp41) que dardo origem ao envelope
viral. O gene gag vai decodificar proteinas estruturais internas que dardo origem ao
nucleocapsideo e a matriz. O gene pol é responsavel por decodificar enzimas como a
transcriptase, a protease e a integrase (SYKES, 2014). Além disso também vai decodificar a
pirofosfatase desoxiuridina (DU), essencial para a replicacdo viral em células que ndo estdo em
processo de divisdo (LERNER et al., 1995).

Existem cinco diferentes subtipos para o FIV (A, B, C, D e E), classificados de acordo
com alteracbes da sequéncia do gene env, sendo o subtipo B o mais prevalente no Brasil
(MARTINS et al., 2008).

2.2.2 Patogenia e aspectos clinicos da doenca

A infecgéo dos felinos pelo FIV acontece de forma horizontal ou vertical. A infecgdo
horizontal ocorre através da exposicdo de mucosas (oronasal e vaginal) ao virus (OBERT e
HOOVER, 2000), assim como por inoculacdo parenteral de particulas virais presentes na saliva
ou sangue de um animal infectado (SELLON e HARTMANN, 2006). A forma vertical, mais
comum no ambito experimental, acontece pela transmisséo do virus da mée para o filhote por
via pré ou pos-natal. A infeccao transplacentaria é responsavel por causar abortos, morte fetal
e subdesenvolvimento do feto. O filhote que nasce é portador assintomatico da doenca, poréem
apresenta deficiéncia nos linfécitos T. A infecgdo pos-natal ocorre via colostro, devido a

presenca de particulas virais que entrardo em contado com a mucosa oral do recém-nascido
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(O’NEIL et al., 1995). A principal célula alvo para a replicacdo priméaria deste virus sdo 0s
linfocitos T CD4+, aonde a molécula CD134 atua como receptor primario de superficie celular
atraves da ligacdo de gp120 do seu envelope viral (WILLET et al., 2006).

A infeccdo por FIV apresenta trés fases: aguda, subclinica e terminal. A fase aguda esta
relacionada a viremia priméria, aonde sinais clinicos inespecificos podem ser observados, como
hipertermia, linfoadenomegalia e letargia (DEL FIERRO et al., 1995; SYKES, 2014). Nesta
fase a realizacdo de métodos de deteccdo indireta do virus como ELISA podem gerar resultados
falsos negativos, pois ainda ndo existe producao suficiente de anticorpos. Porém, se testado
para o provirus o felino seré positivo (HOSIE et al., 2009)

A infeccdo subclinica ou assintomatica, geralmente precede a fase aonde ocorre
desenvolvimento de problemas imunoldgicos e o animal pode permanecer nesta condi¢do por
muitos anos sem apresentar nenhum sinal clinico. Nesta fase a viremia permanece baixa
(ISHIDA et al., 1992; SYKES, 2014).

Em alguns felinos a fase terminal pode se desenvolver, podendo facilitar infecgdes
oportunistas, doencas neoplasicas, mielossupressdo e doenca neuroldgica (SYKES, 2014). Esta
ultima fase é conhecida como Sindrome de Imunodeficiéncia Felina Adquirida (AIDS felina).
Apesar de muitos animais morrerem antes do terceiro ano apos a infeccéo, alguns podem ser
resistentes e desenvolver uma viremia persistente com progndstico desfavoravel, caracterizada
pelo aumento expressivo do desenvolvimento de doencas cronicas e neoplasicas relacionadas
a infeccdo (HARTMANN, 2011). Os sinais clinicos variam de acordo com a apresentacdo da
doenca, ou a existéncia de infeccdes secundarias. Entre os sinas inespecificos podem ser citados
a linfoadenomegalia persistente e a perda de peso (HOSIE et al., 2009).

Entre as infeccdes oportunistas que frequentemente acometem os felinos, estdo as
infeccdes bacterianas da cavidade oral, infeccBGes bacterianas e parasitarias cronicas de pele,
infeccdes virais persistentes do trato respiratorio superior, micoplasmose e toxoplasmose
(SYKES, 2010).

Entre as neoplasias associadas ao FIV o mais comum € o linfoma de linfocitos B, no
qual o virus atua de maneira indireta, aumentando o potencial de transformag&o maligna durante
a ativacdo de linfocitos B policlonais (CALLANAN et al., 1996).

2.2.3 Alteracdes hematoldgicas

A anemia, a trombocitopenia e a leucopenia também sdo alteracdes hematoldgicas

comuns em gatos infectados por FIV e geralmente estdo presentes nas fases sintomaticas da
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infeccdo (aguda ou terminal) (LINEMBERGER e ABKOWITZ, 1995; SHELTON etal., 1990).
Na fase aguda a principal alteracdo hematoldgica encontrada é a linfopenia e a neutropenia,
causadas pela viremia inicial (SYKES, 2014; SELLON e HARTMANN, 2006). A linfopenia
é reflexo do declinio acentuado de células T, principalmente CD4+ (SYKES, 2014). Também
pode ser visualizada com grande intensidade na fase terminal, aonde valores inferiores a 200/pL
sdo relatados, quando o esperado seria entre 1500 e 7000/pL na contagem destas células
(BENDINELLI et al., 1995). Além dos linfdcitos, o felino também pode apresentar reducao no
numero de neutrofilos na fase aguda, que ndo se mantém ao longo do tempo (BARLOUGH et
al., 1991).

Por infectar a medula dssea utilizando as células do estroma como reservatério e atuar
causando perda da funcdo hematopoiética, € comum o FIV causar também anemia e
trombocitopenia (GRADY etal., 1990; TANABE e YAMAMOTA, 2001). A anemia apresenta-
se geralmente arregenerativa e doencas concomitantes podem contribuir também para o seu
desenvolvimento (SELLON e HARTMANN, 2006).

2.3 TRATAMENTO E PREVENCAO PARA FELV E FIV

O tratamento dos felinos FeLV e FIV positivos e direcionado para as varias sindromes
clinicas que a infec¢cdo podera causar, ndo existindo necessidade de intervencao terapéutica em
pacientes assintomaticos (HARTMANN, 2006; HARTMANN, 2015). Um exemplo sdo as
anemias arregenerativas, aonde sdo necessarias transfusdes periddicas. Nos casos em que a
infecgdo secundéria por Mycoplasma haemofelis contribui para a anemia, o tratamento com
doxiciclina deve ser iniciado (SYKES e HARTMANN, 2014). A concentrracdo de
eritropoietina geralmente é normal em felinos com anemia associada ao FeLV e ao FIV, mas o
seu uso pode ser Gtil no tratamento (ARAI et al., 2000).

Geralmente utiliza-se como tratamento para felinos com linfoma o protocolo COP
(ciclofosfamida, vincristina e prednisona), pois este apresenta maior porcentagem de remissao
e maiores taxas de sobrevida. Com relacdo a leucemia o tratamento torna-se mais complexo
pois a maioria dos quimioterapicos sdo imunossupressores e alguns mielossupressores,
tornando o tratamento um risco para o animal (HARTMANN, 2006).

O uso de antibidticos pode ser necessario nos casos em que existe imunossupressao e

infeccdo bacteriana associada (LUTZ et al., 2009). Como a principal alteracéo causada por FIV
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é a imunossupressao, é necessario que a antibioticoterapia seja por um periodo de tempo maior
que em um felino nédo infectado, por apresentar resposta mais lenta ao tratamento (HOSIE et
al., 2006).

Com relacdo a sensibilidade a medicamentos antivirais, alguns farmacos utilizados para
tratamento do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) podem ser utilizados para o FIV. Isso
acontece devido a semelhangas na atividade enzimatica de ambos os virus frente alguns
inibidores, no entanto 0 mesmo nédo acontece com o FeLV (HARTMANN, 2012b). De maneira
geral os farmacos antivirais atuam inibindo a enzima transcriptase reversa. Zidovudina,
didanosina e plerixaflor sdo antivirais que demonstraram eficacia in vitro contra o FIV, porém
quando utilizados in vivo todos apresentam graves efeitos adversos como toxicidade
neuroldgica, mielossupressdo e hemolise (HARTMANN, 2015).

Os agentes imunomoduladores, como o interferon-a humano, podem ser usados no
tratamento de felinos com FeLV e FIV na tentativa de estimular a resposta imune. Contudo,
sdo poucos os estudos controlados realizados para que realmente se comprove a eficacia dessas
medicacdes (HARTMANN, 2006; HOSIE et al., 2009).

Por ndo existir um tratamento curativo para FeLV e FIV, a prevencéo ¢ essencial. O
status do felino quanto a infecgdo deve ser conhecido e o diagndstico precoce da doenca é
importante ndo s6 para o felino infectado como também para os contactantes (LEVY et al.,
2008). Assim que um felino é descoberto positivo para FeLV ou FIV, o mesmo deve ser
mantido somente dentro de casa e isolado dos outros felinos, para que ndo transmita a doenca
e também para a sua prépria protecdo, diminuindo entdo a exposicdo a patdégenos oportunistas
(SYKES e HARTMANN, 2014; HOSIE et al., 2009). Indica-se também a castracao de machos
positivos para FeLV e FIV, pois a agressividade é um dos principais fatores associados a
infeccdo (GLEICH et al., 2009; HOSIE et al., 2009)

A vacinacdo é outro ponto importante na prevencao do desenvolvimento da doenca. No
Brasil esta disponivel para gatos a Fel-O-Vax®, vacina inativada contra a rinotraquite,
calicivirose, panleucopenia, FeLV e Chlamydia psittaci. Esta vacina ndo é capaz de proteger o
animal contra a infecg&o do virus, porém é capaz de proteger contra a infecgdo progressiva e as
doencas associadas ao FeLV, prolongando a expectativa de vida. Por esse motivo, todos os
gatos que tiverem expostos a algum fator de risco devem receber a vacina (HOFMANN-
LEHMANN et al., 1995; HARTMANN, 2006; SYKES e HARTMANN, 2014). Com relacéo
ao FIV no Brasil, ndo ha vacina disponivel. Em paises como Estados Unidos da América,

Canada e Australia existe a Fel-O-Vax FIV®, indicada para gatos com alto risco de infeccio. E
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uma vacina de virus inativado, contendo os subtipos virais A e D, ndo estimulando imunidade
necessaria contra todas as estirpes e subtipos virais (DUNHAM et al., 2006, LEVY et al., 2008).

2.4 ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE FeLV E FIV

Existem varios estudos epidemioldgicos a cerca da infeccéo dos felinos domeésticos por
esses virus, sendo que a maioria utiliza a detec¢do do antigeno capsular p27 do FeLV e do
anticorpo contra p24 do FIV no sangue como método de diagndstico. Em Madri, na Espanha,
foram analisadas 180 amostras de sangue de felinos clinicamente saudaveis para a presenca da
infeccdo por FeLV e FIV. Destas amostras, 15,6% foram positivas para FeLV e 8,3% para FIV
(ARJONA et al., 2000). Em Istambul, na Turquia, 5,8% das 103 amostras testadas foram
positivas para o FeLV (YILMAZ e ILGAZ, 2000). Na Alemanha, 17.462 felinos provenientes
de clinicas veterinarias e Universidades foram testados em um intervalo de 9 anos e 3,6% foram
positivos para FeLV e 3,2% para FIV. Houve uma diferenca na idade dos animais infectados
por ambos os virus, sendo que os gatos FIV positivos tinham idade mais avancada. Fatores
COMO acesso a rua e comportamento agressivo foram relacionados a infec¢do (GLEICH et al.,
2009).

No continente africano, em Harare, no Zimbabwe, foram testadas 100 amostras de
sangue, coletadas em oito clinicas veterinaria e um abrigo para gatos, sendo 41% das amostras
positivas para FeLV. Neste estudo, felinos ndo castrados, habitagcbes com mais de um felino e
que possuiam acesso a rua representaram a maioria da populacéo infectada (MUCHAAMBA
etal., 2014).

Entre os estudos realizados na América do Norte, dois ocorreram no Canada. O primeiro
estudo reuniu amostras de felinos das 10 provincias do Canada, totalizando 11144 amostras,
sendo que 3,4% foram positivos para a infeccdo pelo FeLV, 4,3% para o FIV e 0,5% para
ambos. Neste estudo foi constatado que felinos adultos e que possuem acesso livre a rua sao
mais suscetiveis a ambas infec¢des, enquanto machos ndo castrados foram mais susceptiveis a
infeccdo por FIV (LITTLE et al., 2009). Em um segundo estudo realizado na regido oeste do
Canada, nas provincias de Saskatchewan, Manitoba e Alberta foram analisadas 1205 amostras
e 5,5% foram positivas para o FIV. Fatores como agressividade e sexo masculino foram citados
como associados a infeccdo (RAVI et al., 2010).

Nos Estados Unidos da América, na Carolina do Norte foi encontrado prevaléncia de
7,3% de gatos FIV positivos entre 123 amostras testadas (GRINDEM et al., 1989). Na Florida
a prevaléncia encontrada foi 5,2% para FIV e 3,3% para FeLV no total de 553 amostras testadas.
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Neste estudo animais positivos para FeLV apresentaram correlagdo positiva entre a coinfeccdo
por FIV e Mycoplasma haemominutum, e FIV positivos para a coinfeccdo por M.
haemominutum e M. haemofelis (LURIA et al., 2004).

Na cidade de Mérida no México, de 227 amostras de sangue de felinos domesticos
saudaveis provenientes de clinicas e campanhas de castracdo, 7,5% foram positivos para FeLV
e 2,5% para FIV (ORTEGA-PACHECO et al.,, 2014). Na América Central, na regiao
metropolitana da Costa Rica, de 96 felinos testados para os virus, 16,7% foram positivos para
FeLV e 8,8% para FIV, dos quais predominavam felinos machos (BLANCO et al., 2009).

No Brasil, realizaram-se estudos por meio de analise sorolégica ou pela técnica de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em gatos domésticos nos estados de Sdo Paulo, Rio de
Janeiro e Minas Gerais. Em Sao Paulo, a prevaléncia para a infeccdo pelo FeLV encontrada em
298 gatos doentes por motivos diversos atendidos no Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Séo Paulo (FMVZ/USP) foi de 12,5%,
dos quais a idade média foi de 3,23 + 3,5 anos (HAGIWARA et al., 1997). Um segundo estudo
realizado no mesmo local demonstrou prevaléncia de 8% para FeLV, 11,7% para FIV e 0,25%
para a associacdo entre os dois virus (RECHE JR. et al., 1997). Em um estudo mais recente,
onde foram testadas 302 amostras de sangue de gatos provenientes de abrigos e do Centro de
Controle de Zoonoses da cidade de Aracatuba (SP), demonstrou que 5,63% foram positivos
para o FIV, porém somente 0,33% foram positivos para o FeLV, provavelmente por se tratar
de animais que convivem no mesmo conjunto habitacional (SOBRINHO et al., 2011).

No Rio de Janeiro, um estudo com 1094 gatos realizado por Almeida et al. (2012),
demonstrou prevaléncia de infeccdo pelo FeLV de 11,52%, sendo os principais fatores
envolvidos a idade (animais jovens), acesso a rua e coabitacdo com mais felinos. Em Belo
Horizonte (MG), 145 amostras de sangue de felinos domésticos provenientes de abrigos foram
analisadas por meio de PCR para a infeccdo por FIV e 4,14% foram positivas (TEIXEIRA et
al., 2007). Um ano mais tarde, um segundo trabalho foi publicado, com 1072 amostras de
sangue submetidas a analise por nested-PCR e a prevaléncia de felinos infectados pelo FeLV
foi de 47,5% e o subgrupo viral mais encontrado foi FeLV tipo B (COELHO et al., 2008).
Trabalhos mais recentes realizados no estado do Mato Grosso e na Bahia demonstraram
prevaléncias de 4,5% e 3% para a infeccdo por FeLV e 12,5% e 6% para a infecgédo por FIV,
respectivamente (LACERDA et al., 2017; POFFO et al., 2017). Os dados observados até entéo
demonstram a escassez de estudos epidemioldgicos no Brasil e também é possivel observar alta
prevaléncia de animais infectados para FeLV, quando comparado com os resultados observados
em outros paises (HIGIWARA et al., 1997; COELHO et al., 2008; ALMEIDA et al., 2012).
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Esses dados demonstram a necessidade da realizacdo de novos estudos epidemioldgicos para
que préticas de controle e prevengdo possam ser implementadas.

Entre os fatores associados a infeccdo pelo FeLV, os mais citados na literatura séo o
acesso livre a rua e a idade do felino. Um estudo realizado por Hoover e colaboradores em
1976, demonstrou que a suscetibilidade a infeccdo pelo FeLV diminuia com o aumento da
idade. Dos felinos recém-nascidos submetidos a infeccdo experimental, 100% apresentaram
viremia persistente e doenca relacionada ao FeLV. Entre os felinos com 2 semanas a 2 meses
de idade 85% apresentaram viremia persistente e doenca relacionada ao FeLV e entre os 4
meses a 1 ano de idade, somente 15% apresentaram as alteracdes. Para o FIV, a agressividade,
comportamento de luta e exposi¢do a ambientes externos sdo os fatores associados mais citados
na literatura. Machos adultos e ndo castrados também sdo mais predispostos a apresentarem a
infeccdo (SELLON e HARTMANN, 2006; CHHETRI et al., 2015).

Segundo a American Association of Feline Practitioners (AAFP), fatores como a idade
do felino, o desafio viral o qual estd exposto, a patogenicidade individual do agente, a
prevaléncia geografica da infeccdo e o historico de vacinacdo do animal influenciam no risco

de infeccdo e no desenvolvimento da doenca (SCHERK et al., 2013).

2.5 METODOS DE DIAGNOSTICO DE FeLV E FIV

Nos paises que possuem praticas de controle e prevencdo de FeLV e FIV o diagndstico
acontece frequentemente quando gatos saudaveis séo rastreados para essas infecgdes (SYKES
e HARTMANN, 2014). O teste de escolha para o diagndstico dessas viroses é o ELISA. Este
teste € responsavel por detectar o antigeno p27 do FeLV circulante na corrente sanguinea
(WILLETT e HOSIE, 2013) e detectar anticorpos contra o antigeno viral p24 do FIV (LEVY
et al., 2008). Gatos infectados pelo FIV tem baixas cargas virais durante a vida, mas a
persisténcia do virus na célula do hospedeiro permite a constante produ¢édo de anticorpos. Por
esse motivo o teste de ELISA para este virus é voltado a deteccdo de anticorpo e ndo antigeno
como no caso do FeLV (BENDINELLI et al., 1995; SELLON e HARTMANN, 2006).

Para FeLV, o ELISA apresenta a vantagem de detectar a infeccdo durante a viremia
precoce, sendo que a maioria dos gatos se tornara positivo apos 30 dias de infeccdo. Um felino
que foi exposto ao virus ou a algum fator de risco que predispdem a infeccdo e apresentar
resultado negativo devera passar pelo teste novamente em 30 dias, pois existe variacdo no
periodo de antigenemia de cada animal (LEVY et al., 2008). No caso do FIV, gatos que forem
testados na fase inicial de infeccdo podem apresentar resultados negativos devido a baixa
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producdo de anticorpos entdo, é recomendado que o teste seja realizado novamente em 60 dias.
Resultados falso-positivos podem acontecer em gatos vacinados e filhotes com menos de seis
meses, devido a imunidade passiva transferida por mée infectadas ou vacinada (SELLON e
HARTMANN, 2006).

O teste de imunofluorescéncia direta (IFA) para FeLV detecta antigeno viral intracelular
em células como linfécitos, granuldcitos e plaquetas de esfregacos sanguineos ou medula éssea.
O antigeno p27 livre é detectado mais precocemente e em quantidades menores no sangue do
que o antigeno intracelular, fazendo que o teste de IFA seja menos sensivel que o ELISA
(FIGUEIREDO e ARAUJO JUNIOR, 2011). O FeLV pode ser facilmente isolado em culturas
de células que poderdo ser testadas por ensaios antigénicos ou detec¢cdo de RNA viral ou DNA
préviral. No entanto, esse método é pouco utilizado por ser de dificil realizacdo e demorar para
se obter o resultado (SYKES e HARTMANN, 2014).

O PCR ou PCR em tempo real (RT-PCR) pode ser realizado a partir de sangue total,
medula 6ssea e aspirado de linfonodo sendo capaz de detectar o provirus antes mesmo da
producdo de antigeno p27 (HARTMANN, 2006). A utilizacdo de testes de PCR obteve énfase
a partir do momento que surgiu evidéncias da existéncia de DNA prdviral inserido na célula,
mesmo no felino negativo na cultura viral (JARRET et al., 1991). O PCR é de grande
importancia quando existe a suspeita de infeccdo regressiva, em que o felino ndo seré positivo
para FeLV pelos testes convencionais. Acredita-se que algumas doencas como linfomas e
sindromes de mielossupressdo, em que o felino é negativo para o antigeno p27, podem ser
causadas por infeccdo regressiva pelo FeLV (HERRING et al., 2001). Apesar do PCR ser um
teste com alta sensibilidade, resultados falso-negativos podem ser obtidos devido a alta taxa de
mutacdo genética que o retrovirus possui, sendo necessario cautela na interpretacdo dos
resultados (SYKES e HARTMANN, 2014).

A realizacdo de PCR para a detec¢do de felinos infectados por FIV apresenta algumas
limitacBes. Resultados falso-negativos podem acontecer e a principal causa é quando as
sequéncias de primers sdo montadas com base na sequéncia génica de cepas especificas e
podem néo detectar todos os subtipos de FIV (STEINRIGL e KLEIN, 2003). Com o intuito de
minimizar este problema estudos vem utilizando primers de regides conservadas de sequéncias
génicas do gene gag (CALDAS et al., 2000; LARA et al., 2007; TEIXEIRA, 2007). Outras
causas de falso-negativo é quando a carga viral € muito baixa e ndo pode ser detectada pelo
teste (STEINRIGL e KLEIN, 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Determinar a prevaléncia da infeccdo por FeLV e FIV em gatos domésticos na regido
do Planalto Catarinense e identificar os fatores de risco que estdo associados. Identificas as

alteracdes clinicas e hematologicas que acometem os gatos FeLV positivos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Determinar a prevaléncia da infec¢do por FeLV e FIV em gatos do Planalto de Santa
Catarina utilizando ELISA como métodos de diagndsticos;

b. Determinar quais sdo os fatores de risco associados a infecgdo por FeLV e FIV em
gatos no Planalto de Santa Catarina;

c. Caracterizar as alteracdes clinicas dos felinos FeLV positivos nesse estudo;

d. Caracterizar as alteracGes hematoldgicas dos gatos infectados por FeLV e FIV.
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4 PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS DA INFECCAO PELOS VIRUS DA
LEUCEMIA (FeLV) E IMUNODEFICIENCIA (FIV) EM GATOS DO PLANALTO DE
SANTA CATARINA

PREVALENCE AND RELATED FACTORS OF LEUKEMIA VIRUS (FeLV) AND
IMMUNODEFICIENCY (FIV) INFECTION IN CATS FROM SANTA CATARINA
PLATEAU

RESUMO

O virus da leucemia felina (FeLV) e o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) sdo os agentes
infecciosos virais mais importantes em gatos, representando grande prejuizo a saude e séo
responsaveis grande nimero de Obitos. Existem estudos epidemioldgicos acerca da infeccdo
por FeLV e FIV em todo o mundo. No entanto, no Brasil ha poucos dados e nestes é possivel
observar alta prevaléncia de animais infectados. Um estudo transversal foi realizado para
determinar a prevaléncia da infeccdo pelo FeLV e FIV em gatos do Planalto de Santa Catarina
e os fatores associados a infecgdo. Foram coletadas amostras de sangue de 274 felinos
domeésticos para a detec¢do da proteina p27 do FeLV e anticorpos contra a proteina p24 do FIV,
utilizando o método de ensaio imunoenzimatico direto (ELISA). Realizou-se questionarios
junto ao tutor e ao médico veterinario do felino para a obtencdo dos dados epidemiolégicos e
por meio da analise de regressao logistica determinados os fatores associados a infeccao por
FeLV e FIV na populacdo estudada. A prevaléncia encontrada foi 22,26% (61/274) para a
infeccdo por FeLV, 5,84% (16/274) para FIV e 1,46% (4/274) para FeLV e FIV. Gatos com
comportamento agressivo (OR=1.18) e machos (OR=2.41) apresentaram maior chance de ser
positivos para FeLV. Gatos agressivos (OR= 8.00), machos (OR= 5.87) e mais velhos
(OR=1,01) apresentaram maior chance de ser positivo pra FIV. A prevaléncia para a infec¢ao
por FeLV encontrada neste estudo € alta, colocando a populacéo de felinos da regido em risco
e demonstrando a necessidade de implementacdo de medidas de controle da disseminacéo da
doenca.

Palavras-chave: doenca viral, diagndstico, felino, fator de risco
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ABSTRACT

Feline leukemia virus (FeLV) and feline immunodeficiency virus (FIV) are the most important
viral infectious agents in cats, representing an important amount of deaths. There are
epidemiological studies about FeLV and FIV infection worldwide, however, in Brazil there is
a lack of data and it is known that there is a high prevalence of infected animals. Therefore, a
cross-sectional study was conducted to determine the prevalence and related factors of leukemia
virus (FeLV) and immunodeficiency virus (FIV) infection in Santa Catarina Plateau cats. Blood
samples from 274 domestic cats were collected for the detection of FeLV p27 protein and
antibodies of the FIV p24 protein by direct enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Questionnaires were obtained from the cat's owners and veterinarians to obtain the
epidemiological data. Utilizing the logistic regression analysis, the related associated with
FeLV and FIV infection were determined in the analyzed population. The prevalence was
22.26% (61/274) for FeLV infection, 5.84% (16/274) for FIV and 1.46% (4/274) for both
viruses. Cats that presented aggressive behavior (OR = 1.18) and males (OR = 2.41) were more
likely to be FeLV positive. Aggressive (OR = 8.00), males (OR = 5.87) and older cats (OR =
1.01) had a greater chance of testing positive for FIV. The prevalence for FeLV infection found
in this study was high, showing that the local feline population is at risk and it is needed to
implement measures to control the disease spreading.

Keywords: viral disease, diagnosis, feline, risk factor.

4.1 INTRODUCAO

Os virus da leucemia felina (FeLV) e imunodeficiéncia felina (FIV) sdo patégenos de
ampla distribuicdo mundial (LEVY et al., 2008). O FeLV é responsavel por causar
principalmente anemia, linfoma e leucemia nos felinos infectados (LUTZ et al., 2009). E
transmitido por meio da exposi¢do oronasal ao virus presente em secre¢des, do contato direto
entre 0s animais, do uso em conjunto de vasilhas de alimento e através de brigas (WILLETT e
HOSIE, 2013).

O principal efeito do FIV no organismo infectado é a imunossupressdo, mas também
pode levar ao desenvolvimento de neoplasias, discrasias sanguineas devido a mielossupressao

e alteracOes neurologicas (HARMANN, 2012). A infeccdo dos felinos pelo FIV acontece
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principalmente através da inoculagdo parenteral de particulas virais presentes na saliva ou
sangue de um animal infectado (SELLON e HARTMANN, 2006).

O teste de escolha para o diagnostico de FeLV e FIV é 0 ELISA, que detecta o antigeno
p27 do FeLV circulante na corrente sanguinea (WILLETT e HOSIE, 2013) e anticorpos contra
a proteina viral p24 do FIV (LEVY et al., 2008).

Existem estudos a cerca da prevaléncia da infeccdo por esses virus em felinos
domeésticos em todo 0 mundo. No continente europeu as prevaléncias encontradas podem variar
de 3,6% a 15,6% para FeLV e 3,2% a 8,3% para FIV (ARJONA et al., 2000; YILMAZ E
ILGAZ, 2000; GLEICH et al., 2009). No continente americano sdo encontradas prevaléncias
de 3,3% a 47,5% para FeLV e 2,5% a 12,5% para FIV (GRINDEM et al., 1989; HAGIWARA
et al., 1997; RECHE JR. et al., 1997; LURIA et al., 2004; TEIXEIRA et al., 2007; COELHO
etal., 2008; BLANCO et al., 2009; LITTLE et al., 2009; RAVI et al., 2010; SOBRINHO et al.,
2011; ALMEIDA etal., 2012; ORTEGA-PACHECO et al., 2014; POFFO et al., 2017). Fatores
como idade, sexo, acesso a rua e agressividade estdo relacionados com maiores taxas de
positividade para esses virus (GLEICH et al., 2009; LITTLE et al., 2009; RAVI et al., 2010).

Apesar do Brasil ser um pais extenso em territorio, sdo poucos o0s estudos disponiveis
sobre a prevaléncia desses virus. Existem dados com relacdo a prevaléncia nos estados da Bahia,
Minas Gerais, Mato Grosso, Rio de Janeiro e S&o Paulo (HAGIWARA et al., 1997; RECHE
JR. et al., 1997; TEIXEIRA et al., 2007; COELHO et al., 2008; SOBRINHO et al., 2011;
ALMEIDA et al. 2012; LACERDA et al., 2017; POFFO et al.,, 2017). A maioria deles
demonstram maior prevaléncia para a infec¢do por FeLV, com valores entre 8% e 47,5% e
menor para FIV, variando entre 4,14% e 11,7% (HAGIWARA et al., 1997; RECHE JR. et al.,
1997; TEIXEIRA et al., 2007; COELHO et al., 2008; ALMEIDA et al. 2012)). Até entdo ndo
foram encontrados estudos na literatura consultada no estado de Santa Catarina.

Como a disseminacéo do virus acontece principalmente por meio do contato direto entre
os felinos, identificar os infectados, assim como os fatores de risco que os expde ao desafio é
essencial para a prevencdo dessas doencas (WILLET e HOSIE, 2013). Por isso, é necessario a
realizacdo de um levantamento epidemioldgico adequado, para que se defina a prevaléncia e o
nivel de interacdo entre os dois virus, colaborando com a compreensdo no &mbito salide-doenca
na populacdo de felinos domésticos. Portanto, o objetivo deste artigo foi determinar a
prevaléncia das infeccdes por FeLV e FIV na populacdo de felinos domeésticos do Planalto
Catarinense e avaliar os principais fatores associados que possam expor a populagdo em estudo

ao risco de infeccéo.
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4.2 MATERIAL E METODOS

4.2.1 Populagéo estudada

Um estudo transversal foi realizado com 274 gatos domésticos atendidos no Hospital de
Clinicas Veterinarias (HCV) do Centro de Ciéncias Agroveterinarias (CAV) da Universidade
do Estado de Santa Catarina (UDESC). Localizado no municipio de Lages, na regido central do
estado de Santa Catarina, 0 HCV é 0 mais antigo e maior hospital veterinario publico do estado.
Atendendo diversos bairros de Lages e outros municipios, 0 HCV possui uma grande casuistica
de atendimentos de cées e gatos, totalizando mais de 5 mil animais atendidos em 2016, destes
aproximadamente 1 mil eram gatos.

Foram incluidos neste estudo gatos saudaveis (provenientes de consultas de rotina ou
castracdo) e doentes, sem discriminacdo de idade, sexo ou raca. A escolha dos animais foi
realizada de acordo com a disponibilidade do seu tutor em participar da pesquisa, sendo que 0
mesmo foi oferecido para todos os atendidos no HCV, no periodo de novembro de 2015 a
outubro de 2016, e que eram oriundos dos municipios da regido do Planalto Serrano, no estado
de Santa Catarina, Brasil.

A Regido do Planalto Serrano é composta por 18 municipios, sendo Lages o maior em
termos de habitantes e territorio, possuindo 2.631,504Km?2 (IBGE, 2014). N&o existem estudos,
que estimem a populacdo de gatos domésticos na regido e por este motivo a mesma foi
considerada desconhecida.

O tamanho amostral para o presente estudo foi calculado utilizando Software R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria (Package EpiCalc) (Thrusfield, 2007),

) P ZXZ|P(1-P ;- - ~ . e s
atraves da formula n = %, de amostragem aleat6ria simples para populacdes infinitas,

aonde Z se refere ao multiplicador (1,645) obtido por meio do intervalo de confianca desejado
(90%), com base na distribuicdo normal, sendo P a prevaléncia esperada de 50% e D o erro
maximo aceitavel na estimativa (0,05). O nimero minimo de animais amostrados de forma
randémica sistematica foi de 271 felinos.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
(CETEA) sob o n° 7932191015.
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4.2.2 Colheita dos dados epidemioldgicos

Para a inclusdo do felino neste estudo um "Termo de consentimento livre e esclarecido”
(Anexo 1) foi assinado pelo seu tutor e um questionario (Anexo 2) foi respondido, com o
objetivo de encontrar fatores associados com a doenca. Foram avaliados as seguintes variaveis:
raca, sexo, status reprodutivo, idade, origem, acesso a rua, numero de felinos por habitacéo,
comportamento do felino mediante outros gatos.

Quanto araca, os felinos foram classificados como sem raca definida (SRD) ou com sua
raca especifica; quanto ao status reprodutivo foram classificados em inteiros ou castrados;
quanto a idade, em meses de vida; quanto a origem, em provenientes de criadores ou outros
domicilios, nascido na mesma casa aonde habita e animais de rua; se possuem acesso a rua ou
ndo; com relacdo ao nimero de felinos na mesma habitacdo, foram divididos em um animal ou
dois ou mais por domicilio; quanto ao comportamento do felino mediante outros gatos, foram
divididos em ddceis ou agressivos.

Também foram obtidas informag6es quando ao cuidado dos tutores com seus animais,
como por exemplo: frequéncia que o felino é levado ao veterinadrio (primeira vez, a cada
trimestre, a cada semestre, todo o ano, somente quando doente); se o felino recebeu algum tipo
de vacina (sim ou ndo) e se sim, qual o tipo e a frequéncia de vacinagdo (anual, bienal,

esporadicamente).

4.2.3 Processamento das amostras

As amostras de sangue, entre 3 e 5 mL, foram obtidas por puncdo da veia jugular e
armazenadas em tubos sem anticoagulante para separacdo do soro. As amostras foram
encaminhadas, imediatamente apds a coleta, ao Laboratério de Patologia Clinica do
HCV/UDESC para a obtencdo do soro. Os tubos foram submetidos a centrifugacéo a 2000g por
10 minutos. O soro obtido foi acondicionado em microtubos e armazenados a -80°C até o

momento do processamento.

4.2.4 Deteccdo de FeLV e FIV por ELISA

Para a detecgéo da infeccdo por FeLV e FIV as amostras foram testadas individualmente
utilizando o kit SNAP FIV/FeLV Combo Test® (IDEXX Laboratories) que detecta a proteina
p27 do FeLV e anticorpos contra a proteina p24 do FIV. O teste foi realizado de acordo com as



46

instrugcdes fornecidas pelo fabricante, sendo que as amostras dos soros foram retiradas do
congelamento, mantidas em temperatura ambiente de 21°C por aproximadamente 30 minutos

e centrifugadas antes do teste.

4.2.5 Andlise estatistica

Para analise dos dados, foram feitas planilhas no Excel e analisadas por meio de
estatistica descritiva e inferencial. O numero de gatos positivos foi calculado de acordo com a
idade, sexo, raca, status reprodutivo, origem, acesso a rua, coabitagdo com mais gatos e
comportamento, considerando o nimero total de amostras testadas e expressa em porcentagem.
As varidveis com grandes quantidades de dados em falta (> 10%) e variabilidade limitada (<
20%) nao foram incluidas na analise.

Foram construidos dois modelos individuais de analise estatistica para testar a hipdtese
de associacdo entre resultados positivos para FIV e FeLV e informacgdes especifica do
hospedeiro. Foi utilizada uma abordagem de regressao logistica ndo condicional. As variaveis
independentes submetidas a andlise univariada, utilizando o status de infeccdo do felino para
FeLV e FIV (0 = negativo; 1 = positivo) como variavel dependente, foram a idade, o sexo, a
raca, o estado de vacinagdo, 0 acesso a rua, a coabitacdo com mais gatos e 0 comportamento.
Essas também foram submetidas a avaliacdo quanto a colinearidade, e ndo foram encontradas
correlacdes significativas. As variaveis independentes foram testadas utilizando o teste de qui-
quadrado e o teste de Wald foi utilizado para a variavel idade. Todas as variaveis independentes
com p <0,20 na analise univariada foram consideradas para analise multivariada. Todas as
interacdes bidirecionais entre variaveis nos modelos finais foram avaliadas quanto ao nivel de
significancia o = 0,05. Os dados gerados foram analisados no software estatistico R, versao
2.13.1.

Para a idade especificamente também foi utilizado o teste de médias, onde os dados
inicialmente foram submetidos a analise de normalidade pelo Teste de Shapiro Wilk e os que
ndo possuiam a distribuicdo normal foram transformados por Log. Em seguida os valores
gerados foram avaliados pelo Teste F e pelo Teste de Tukey, ambos a um nivel de significancia
a = 0,05. Foi utilizado o programa estatistico SISVAR.
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4.3 RESULTADOS

Foram coletadas amostras de 274 felinos, provenientes de cinco municipios da regido
do Planalto de Santa Catarina. Entre os municipios coletados, Lages foi o que obteve maior
representatividade (268/274), com amostras provenientes de 54 dos 68 bairros da cidade
(Anexo 3). Coletou-se também amostras dos municipios de Capdo Alto (3/274), Correia Pinto
(1/274), Otacilio Costa (1/274) e Séo Joaquim (1/274). A prevaléncia total encontrada para
FeLV foi 22,26% (61/274), para FIV 5,84% (16/274) e para ambos 0s virus 1,46% (4/274). A

distribuicdo de gatos positivos dentro de cada variavel pode ser observada na tabela 1.

Tabela 1: Analise descritiva da amostra (n=274) considerando a infeccdo por FeLV e FIV, de

acordo com cada variavel e prevaléncia no Planalto de Santa Catarina, Brasil.

Ndmero de Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia FeLV
Variaveis Grupos gatos por grupo FeLV Positivo  FIV Positivo e FIV Positivos
(%) (%) (%) (%)
Persa 10 (3.65) 0 0 0
Raca Siamés 19 (6.93) 5(1.82) 1 (0.36) 0
SRD 245 (89.42) 56 (20.43) 15 (5.47) 4 (1.46)
Macho 115 (41.97) 35 (12.77) 11 (4.01) 3(1.09)
Sexo
Fémea 159 (58.03) 26 (9.49) 5(1.82) 1 (0.36)
Nao 149 (54.38) 31(11.31) 11 (4.01) 2 (0.73)
Castragdo Sim 124 (45.26) 30 (10.94) 5(1.82) 2 (0.73)
NI 1 (0.36) 0 0 0
Nao 90 (32.85) 15 (5.47) 2 (0.73) 1 (0.36)
ACesso a rua
Sim 184 (67.15) 46 (16.79) 14 (5.11) 3(1.09)
Coabitacio com Nao 110 (40.15) 24 (8.76) 8(2.92) 2 (0.73)
gatos Sim 164 (59.85) 37 (13.50) 8(2.92) 2 (0.73)
Nao 151 (55.11) 28 (10.22) 3(1.09) 1(0.36)
Agressividade Sim 115 (41.97) 31(11.31) 12 (4.38) 3(1.09)
NI 8 (2.92) 2 (0.73) 1(0.36) 0
) Sim 91 (33.21) 9 (3.29) 2 (0.73)
Saudaveis
Nao 183 (66.79) 52 (18.99) 14 (5.11) 4 (1.46)

SRD: sem raga definida; NI: ndo informado.
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Também foram obtidas informagdes que ajudam a caracterizar a populacdo de felinos
do presente estudo. Quanto aos cuidados dispensados ao servi¢o veterinario, foi possivel
observar que somente 40,15% (110/274) haviam recebido algum tipo de vacina, a maioria
(59,85% [164/274]) nunca haviam sido vacinados. Somente 8,39% (23/274) dos felinos
receberam, no Ultimo ano, vacina com protecdo contra o FeLV. Grande parte dos tutores, no
momento da inclusdo no estudo, estavam levando o felino pela primeira vez ao veterinario
[49,27% (135/274)] ou tinham o habito de procurar servico veterindrio somente quando o
animal apresentava alguma doenca [32,85% (90/274)]. Apenas 17,88% (49/274) dos tutores
submetiam o felino a consultas de rotina no minimo uma vez ao ano.

Também foi possivel observar, com relacdo ao local de origem dos felinos amostrados,
que 46,35% (127/274) foram adotados e eram provenientes das ruas, 34,67% (95/274) foram
obtidos em outro domicilio, 13,87% (38/274) nasceram na mesma casa aonde habitam e que
somente 5,11% (14/274) foram comprados de criadores ou em estabelecimentos veterinarios.
Também foi realizada andlise descritiva e teste de médias quando a idade dos felinos levando
em consideracdo a infeccdo por FeLV e FIV, os resultados obtidos podem ser observados na
Tabela 2.

Tabela 2: Distribui¢do da idade em meses dos felinos positivos para FeLV, positivos para

FIV e o total de gatos testados no Planalto de Santa Catarina, Brasil.

Felinos Idade
Média Minima Maxima
FeLV positivo 38,322 5 120
FIV positivo 64,25° 12 132
Total 44,662 3 216

Para letras minusculas iguais ndo ha diferenca significativa (P<0,05) entre as médias, para letras mindsculas
diferentes ha diferenca significativa.
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Devido a grande amplitude das idades observadas, os dados brutos foram distribuidos
na forma de um gréfico de Box-plot (Figura 1), permitindo uma visdo mais ilustrativa da
dispersdo em meses de vida dos felinos FeLV e FIV positivos que fizeram parte do estudo e a

visualizacdo das idades discrepantes.

Figura 1: Gréfico para a disperséo das idades (meses) dos felinos FIV e FeLV positivos.
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Os resultados da analise estatistica para os fatores associados e a positividade para FeLV
podem ser observados na Tabela 3. Na analise univariada a infeccdo por FeLV foi
significativamente maior (p<0,20) em gatos machos, com livre acesso a rua e que possuiam
comportamento agressivo. A analise multivariada apresentou associacao significativa (p<0,05)
em gatos machos, que apresentaram maior chance de ser positivos para FeLV (OR=2.41; IC
95%: 1.33-4.44). Gatos com comportamento agressivo também tiveram maior chance de serem
positivos (OR=1.18; IC 95%:1.00-3.30).
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Tabela 3: Resultados das analises univariada e multivariada na determinacdo de fatores
associados aos gatos FeLV positivos (n = 61) e negativos (n = 213).

Variavel Grupos Univariada Multivariada
Valordep OR (95% ClI) Valordep OR (95% CI)
Idade 0.20 0.99 (0.98-1.00) 0.23
Raca Persa - - -
Siamés 0,99 - 0,99
SRD 0.99 - 0.99
Sexo Macho 0.005 2.23 (1.25-4.05) 0.003 2.41 (1.33-4.44)
Fémea - - - -
Castrado N&o 0.30 1.82 (0.98-2.01) 0.34 -
Sim - -
Acesso a rua Né&o - - - -
Sim 0.11 1.66 (0.88-3.26) 0.15
Coabitacéo com N&o - - - -
gatos
Sim 0,88 1.04 (0.58-1.88) 0,99
Agressividade Né&o - - - -
Sim 0.10 1.62 (0.90-2.91) 0.05 1.18 (1.00-3.30)

SRD: sem raga definida; OR: Odds ratio; CI: intervalo de confianca.

Os resultados obtidos nas andlises univariada e multivariada dos fatores associados a
positividade para FIV podem ser observados na Tabela 4. A infeccdo por FIV apresentou
correlacdo significativa (p<0,20) na analise univariada com o0 aumento da idade, sexo
masculino, acesso livre a rua e agressividade. Obteve-se associacao na analise multivariada com
agressivadade, onde animais com esse comportamento apresentaram oito vezes mais chances
de serem positivos para FIV (OR= 8.00; IC 95%: 2.31-38.20). Gatos machos apresentaram-se
aproximadamente seis vezes mais propensos a serem positivos para FIV (OR= 5.87; IC 95%:
1.81-23.42). Por fim animais mais velhos apresentaram maior chance de estarem infectados,
onde o aumento de um més na idade representou o aumento de 1% nas chances de serem
positivos (OR= 1.01; IC 95%: 1.00-1.02).
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Tabela 4: Resultados da analise univariada e multivariada na determinagcdo de fatores

associados aos gatos FIV positivos (n = 16) e negativos (n= 258).

Variavel Grupos Univariable Multivariable
Valordep OR (95% CI) Valordep  OR (95% CI)
Idade 0.10 1.00 (0.99-1.01) 0.05 1.01 (1.00-1.02)
Raca Persa - - -
Siamés 0.99 - 0.99
SRD 0.99 - 0.99
Sexo Macho 0.02 3.25(1.14-10.59) 0.002 5.87 (1.81-23.42)
Fémea - - - -
Castrado Né&o 0.26 1.39 (0.85-2.35) 0.34 -
Sim - -
Acesso a rua Néo - - - -
Sim 0.05 3.62 (1.00-23.40) 0.07
Coabitacdo com Né&o - - - -
gatos Sim 0.41 0.65 (0.23-1.83) 0.56
Agressividade Né&o - - - -
Sim 0.002 5.74 (1.77-25.68) 0.001 8.00 (2.31-38.20)

SRD: sem raca definida; OR

4.4 DISCUSSAO

: Odds ratio; ClI: intervalo de confianga.

O presente estudo epidemioldgico demonstrou maior prevaléncia para a infecgdo por
FeLV (22,26%), que para FIV (5,84%). Os métodos de controle e prevencdo de FeLV e FIV

sdo poucos difundidos na regido geografica em questdo, o que pode ser confirmado pela infima

guantidade de animais vacinados contra FeLV (8,39%). Além deste fato, os maiores valores

observados para a prevaléncia para FeLV estdo relacionados estritamente a densidade

populacional do hospedeiro em questéo e ao nivel de contato entre os individuos da populacao

(FORMONT et al., 1998). Para a densidade populacional dos gatos no Planalto Catarinense,

ndo foram realizados estudos prévios. Porém, é provavel que exista um alto nivel de contato

entre os individuos, devido ao grande nimero de felinos com acesso livre a rua (67,15%) nesse
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estudo. Possivelmente, este fato estaria facilitando o contato direto entre os animais. Com
relacdo a infecgdo por FIV, é provavel que os menores valores obtidos para a prevaléncia
devem-se a baixa taxa de transmissdo e ao longo periodo de duracdo da infec¢éo, o que resultada
em baixo impacto do virus sobre a populacdo (COURCHAMP et al., 1995).

Comparando estudos anteriormente realizados, que utilizaram o mesmo método de
diagndstico, foi possivel observar que a prevaléncia aqui encontrada para FeLV foi maior que
para outras regides do Brasil. No municipio de Sdo Paulo e no estado do Rio de Janeiro
prevaléncias de 8% e 11,52%, respectivamente, foram obtidas para FeLV (RECHE JR. et al.,
1997; ALMEIDA et al., 2012). Com relagéo ao FIV, a prevaléncia aqui encontrada foi inferior
a obtida no municipio de Sdo Paulo e Cuiaba (11,7% e 12,5%) e similar a0 municipio de
Aracatuba (5,63%) (RECHE JR. et al., 1997; SOBRINHO et al., 2011; POFFO et al., 2017).

Em uma avaliacdo no ambito global é possivel observar que as prevaléncias podem
variar nas diferentes regides. Em paises desenvolvidos as prevaléncias obtidas foram: nos
Estados Unidos da América, 3,3% para FeLV e 5,2% para FIV; no Canada, 3,4% para FeLV e
4,3% para FIV; na Alemanha, 3,6% para FeLV e 3,2% para FIV; na Espanha prevaléncias mais
altas foram obtidas, 15,6% para FeLV e 8,3% para FIV (LURIA et al., 2004; LITTLE et al.,
2009; GLEICH et al., 2009; ORTEGA-PACHECO et al., 2014). Em paises em
desenvolvimento como o México prevaléncia de 7,5% foram encontradas para FeLV, e na
Costa Rica de 16,7% para FeLV e 8,8% para FIV (ARJONA et al., 2000; BLANCO et al.,
2009;)

Os maiores valores para prevaléncia da infeccdo por FeLV obtidos neste estudo em
relacdo aos demais, provavelmente deve-se ao maior nimero de felinos FeLV positivos
observado entre 0s animais doentes, que constituiram a maior parcela dos felinos amostrados
(66,79%). Outros fatores também podem contribuir para as diferentes prevaléncias encontradas
para FeLV e FIV. As variacGes podem estar relacionadas a diferencas metodoldgicas de cada
estudo em individual, como o tamanho da amostra e a regido geografica estudada (FORMONT
etal.,, 1998; GLEICH et al., 2009; ALMEIDA et al 2012).

A coinfeccdo por FeLV e FIV séo descritas na literatura, porém quando encontradas,
apresentam baixa prevaléncia, assim como foi observado no presente estudo. No Brasil somente
um estudo, realizado em Aracatuba relatou essa coinfecgédo de 0,25% (RECHE JR. et al., 1997).
Na América do Norte dois estudos relataram a coinfecgdo, no Canada e na Florida, ambos com
0,5% de prevaléncia (LURIA et al., 2004; LITTLE et al., 2009).

A associacdo significativa da infeccdo por FeLV e FIV em gatos machos encontradas

neste estudo, esta relacionada a maior exposicdo ambiental de machos, que partem em busca de
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fémeas para o acasalamento e consequentemente sofrem com maior quantidade de agentes
estressores e patdgenos (BERZINS, 2000). Além disso, estdo mais propensos a
comportamentos agressivos como lutas para protecdo do territorio ou para o cortejo (YILMAZ
e ILGAZ, 2000; CHHETRI et al., 2015). A associacdo da infec¢do por FIV em gatos machos
foi demonstrada em estudos no Brasil (RECHE JR. et al., 1997; SOBRINHO et al. 2011) e em
outros paises (YILMAZ e ILGAZ, 2000; BLANCO et al., 2009; GLEICH et al., 2009; RAVI
et al. 2010). A associacgédo da infeccdo por FeLV em gatos machos é menos comum, mas vem
sendo reconsiderado como um fator associado relevante (ARJONA et al., 2000; GLEICH et al.,
2009; AKHTARDANESH et al., 2010). No Brasil um estudo observou maior proporcao de
machos infectados por FeLV, porém n&o foi confirmado por andlise estatistica (HIGIWARA et
al., 1997).

O fator agressividade também foi associado a infeccdo pelos dois virus, porém este
parece estar mais relacionado a infec¢do por FIV que por FeLV (CHHETRI et al., 2015). Isso
é explicado pelo modo de transmissdo do FIV, que ocorre principalmente por inoculacéo
parenteral como consequéncia de mordidas (HOSIE et al., 2009). Em contraste, no FeLV a
transmissdo é geralmente oro-nasal, pelo contato prolongado com animais infectados
(WILLETT e HOSIE, 2013). Quando realizada uma avaliagdo em conjunto dos fatores
associados, gatos machos e agressividade, é possivel levantar a hipdtese de que estes fatores
estejam atuando em sinergismo. A agressividade estaria relacionada ao comportamento
territorialista apresentado pelos machos e dessa maneira atua aumentado o risco de infeccédo
através da inoculacdo parenteral por mordidas. Um estudo realizado na América do Norte pode
corroborar com esses resultados, aonde foi encontrada correlagéo entre gatos que apresentaram
feridas ou abscessos e que eram machos, com infecgdo tanto para FeLV quanto FIV,
demonstrando a importancia de inoculacdo de particulas virais através de brigas (GOLDKAMP
et al., 2008).

Foi encontrada correlacéo na analise de regressdo quanto a idade apenas para FIV, sendo
que gatos com mais idade apresentaram maior chance de serem positivos, resultados também
encontrados em outros estudos (YILMAZ e ILGAZ, 2000; GLEICH et al., 2009; CHHETRI et
al., 2015). Além disso, quando realizada a avaliacdo das idades médias, foi possivel observar
que felinos FIV positivos sdo mais velhos que e os FeLV positivos (38,32 meses). Esse aumento
da idade em comparagdo com os felinos FeLV positivos, provavelmente ocorre devido ao maior
periodo de incubac&o relacionado ao FIV, no qual o felino pode permanecer assintomatico por
anos. Ao contrario do que acontece com os felinos FeLV positivos, onde o impacto sobre a

morbidade e a mortalidade sdo maiores e a suscetibilidade a infec¢do diminui com o aumento
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da idade (HOOVER et al., 1976; HOFMANN-LEHMANN, 1997; KOHMOTO et al., 1998;
RAVI et al., 2010). Resultados semelhantes foram obtidos em um estudo retrospectivo onde as
idades médias para felinos FeLV positivos (48 meses) e FIV positivos (96 meses) apresentaram
diferenca significativa (GLEICH e HARTMANN, 2009).

O acesso a rua foi um dos fatores avaliados no modelo de regressdo logistica e
apresentou associagdo com a infecgdo por FeLV e FIV na analise univariada. Inesperadamente
este valor ndo se repetiu na analise multivariada, provavelmente devido a diferenca de tamanho
entre 0s grupos, sendo que a maioria dos felinos aqui estudados tem acesso a rua. Este fator foi
encontrado em diversos estudos com importante associagdo para a infec¢do por FeLV e FIV
(COELHO et al., 2008; GOLDKAMP et al., 2008; ALMEIDA et al., 2012; MUCHAAMBA et
al., 2014). Nao foram encontradas correlac6es positivas para FeLV e FIV e a coabitacdo com
outros felinos, sugerindo que o contato amigavel e prolongado entre esses ndo foi um fator

importante, a0 menos para a populagcdo em questéo.

4.5 CONCLUSAO

Este estudo demonstra que a prevaléncia encontrada para FeLV € maior que em outras
regides do pais, e que a infecgdo por FIV em muito se assemelha. Os dados obtidos com relacéo
aos fatores associados, aos cuidados dos tutores com seu animal, a alta prevaléncia aqui
encontrada para FeLV e a evidéncia da circulacdo do FIV na populacdo em questdo,
demonstram que a populacéo de felinos do Planalto Catarinense apresente alto risco de contrair
esses Retrovirus e ressalta a importancia do médico veterinario para a implementacdo de

medidas profilaticas para estas infeccées.
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5 ALTERACOES CLINICAS E HEMATOLOGICAS EM GATOS DOMESTICOS
INFECTADOS PELO VIRUS DA LEUCEMIA FELINA (FeLV)

CLINICAL AND HAEMATOLOGICAL CHANGES IN DOMESTIC CATS INFECTED
BY THE FELINE LEUKEMIA VIRUS (FELV)

RESUMO

O virus da leucemia felina (FeLV) é capaz de induzir o surgimento de neoplasias como o
linfoma e também causar graves disfuncdes do sistema hematoldgico. Portando o objetivo deste
trabalho é descrever as alteraces clinicas e hematoldgicas que acometem os gatos domésticos
FeLV positivos. Os felinos foram divididos em 3 grupos: Grupo 1 eram felinos FeLV negativos
e assintomaticos (n=80), Grupo 2 FeLV positivos e assintomaticos (n=9) e Grupo 3 FeLV
positivos e com doenca causada pelo virus (n=29). A apresentacdo clinica mais observada nos
gatos FeLV positivos e doentes foi palidez de mucosa (65,51% [19/29]); alteracOes
neuroldgicas (20,69% [6/29]); linfoma (17,24% [5/29]); coinfeccdes (10,34% [3/29]) e
leucemia (6,9% [2/29]). No hemograma, as médias encontradas para o Grupo 3 foram menores
que para os Grupos 1 e 2 para contagem de eritrocitos, concentracdo de hemoglobina,
hematdcrito (VG) e eosindfilos, enquanto para eritrdcitos nucleados foi maior. A média
encontrada para volume globular médio foi maior para o Grupo 3 que para o Grupo 1 e para a
contagem de plaquetas foi menor. As alteracdes hematoldgicas mais encontradas no Grupo 3
foram a anemia [65,51% (19/29)] e a trombocitopenia [62,7% (18/29)]. As alteracdes clinicas
e hematoldgicas em felinos FeLV positivos e sintomaticos foram mais severas que nos demais

grupos.

Palavras-chave: anemia, trombocitopenia, linfoma, leucemia.

ABSTRACT

The Feline Leukemia Virus (FeLV) can induce the growth of neoplasms such as lymphoma and
also cause severe hematologic system disorders. The objective of this article is to describe and
compare the clinical and hematological changes of the domestic felines infected with FeLV.
The felines were divided into three groups. Group 1: seronegative FeLV cats without signs or

symptoms (n=80); Group 2: seropositive FeLV cats without signs or symptoms (n=9); Group
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3: seropositive FeLV cats with disease related signs and symptoms (n=29). The most common
clinical condition in seropositive FeLV patients was pallor of mucous membranes [65, 51%
(19/29)], followed by neurological changes [20, 69% (6/29)], lymphoma [17, 24% (5 / 29),
secondary infections (10, 34% [3/29]) and leukemia [6.9% (2/29)]. The medium erythrocyte
count, hemoglobin concentration, hematocrit (Ht) and eosinophil count were all lower for
Group 3 than the other two, while the medium nucleated erythrocyte count was higher. The
medium mean globular volume was higher for Group 3 than for Group 1 and the platelet count
was lower. The most frequent hematological alterations found in Group 3 were anemia [65,
51% (19/29)] and thrombocytopenia [62,7% (18/29)]. The clinical and hematological changes
to symptomatic seropositive FeLV felines are more severe than in the other groups.

Keywords: anemia, thrombocytopenia, lymphoma, leukemia

5.1 INTRODUCAO

O virus da leucemia felina (FeLV) é um retrovirus com potencial oncogénico, capaz de
induzir o surgimento de neoplasias como o linfoma. Esse virus causa graves disfun¢bes do
sistema hematoldgico, sejam de origem neoplésicas ou ndo, como a leucemia e as alteraces
displasicas da medula éssea (HARTMANN, 2011; LUTZ et al., 2009).

O FeLV é transmitido por meio da exposicdo oronasal, replica-se em linfocitos e
macrofagos do tecido linfoide regional e propaga-se no organismo através dos linfécitos e dos
mondcitos (SPARKES, 1997; WILLETT e HOSIE, 2013). Ap6s o virus atingir as células da
medula 6ssea, que sdo de rapida replicacdo, a fase de viremia acontecera dentro de algumas
semanas ou meses. Essa fase inicial pode estar associada a leve pancitopenia transitdria
(ROJKO, 1979; LINENBERGER e ABKOWITZ, 1995).

Apos a infec¢do, o curso da doencga pode acontecer de maneira progressiva, regressiva,
abortivo ou focal. O desfecho dependera da resposta imune de cada animal e das caracteristicas
do virus (HOFMANN-LEHMANN et al., 2008). Quando a infeccao progressiva se desenvolve,
a supressdo da medula 6ssea pode ser causada por replicagédo ativa do virus sobre as células
tronco hematopoiéticas e infeccdo das células do estroma da medula 6ssea, ou por interrupgédo
e inativacdo de genes de células infectadas levando ao desenvolvimento de anemia
arregenerativa e outras discrasias sanguineas (HARTMANN, 2011; STUTZER et al., 2010;
LEVY et al., 2008). Outro mecanismo pelo qual o FeLV causa anemia arregenerativa seria por
desenvolvimento de doenca crénica, como infecgdes ou neoplasia (GLEICH e HARTMANN,
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2009). A infeccdo por FeLV tipo C geralmente esté associada a existéncia de anemia grave com
auséncia de reticuldcitos. Por utilizar o transportador heme FLVCR1, amplamente expresso em
tecidos hematopoiéticos, resulta em perda seletiva das unidades formadoras de coldnias
eritroides (UFC-E) (LINENBERGER e SHELTON, 1995; QUIGLEY et al., 2004 SHALEYV et
al., 2009). A anemia também pode ser resultante de infiltracdo neopléasica na medula dssea e
expressdo de antigenos estranhos ao organismo levando a anemia hemolitica imunomediada
(HARTMANN, 2012).

A trombocitopenia e a leucopenia também séo frequentemente causadas pelo virus. A
contagem plaquetéria pode estar diminuida quando existe infiltracdo leucémica induzida pelo
FeLV. Observa-se também alteracbes de tamanho, formato e perda da fungdo causado
principalmente pela replicacdo do virus dentro das plaquetas (HARTMANN, 2011). A
linfopenia é resultante da replicacdo do FeLV dentro dos linfdcitos, causando perda dos
linfocitos CD4+ e CD8+, assim como pode ser proveniente da atrofia timica (LUTZ et al.,
2009). A neutropenia pode ser causada devido a infeccdo direta dos precursores dos neutréfilos
na medula 6ssea (HARTMANN, 2012). Devido a essas alteracdes hematoldgicas, os felinos
infectados por FeLV e com viremia persistente apresentam diversos grau de imunossupressao
que pode predispor a infec¢des secundarias oportunistas (LUTZ et al., 2009).

As alteracGes clinicas encontradas em felinos com infec¢do persistente variam, de
acordo com a forma de apresentacdo da doenca, que pode ser anemia, neoplasias como linfoma
e leucemia e imunossupressao facilitando a infeccdo por agentes oportunistas (REINACHER,
1989). Comumente os felinos FeLV positivos podem apresentar sinais clinicos inespecificos
como perda de peso, desidratacdo e linfoadenomegalia ou até mesmo serem assintomaticos
(ALMEIDA et al., 2016).

O objetivo deste trabalho é descrever e comparar as alteracdes clinicas e hematologicas
gue acometem o0s gatos domesticos FeLV positivos sem e com sinais clinicos relacionados a

doenca.

5.2 MATERIAL E METODOS

5.2.1 Populagéo estudada e colheita dos dados

Os felinos aqui utilizados foram selecionados de um estudo transversal para determinar
a prevaléncia da infeccdo por FeLV e os fatores associados a infec¢do na regido do Planalto
Catarinense. A amostra original consistia de 274 gatos domésticos atendidos no HCV
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(CAV/UDESC), no periodo de novembro de 2015 a outubro de 2016 que foram testados para
a infecgdo por FeLV utilizando o kit SNAP FIV/FeLV Combo Test® (IDEXX Laboratories) que
detecta a proteina p27 do FeL.V.

Foram revisados os prontudrios destes felinos e foram obtidos os dados provenientes da
avaliagdo clinica realizada no momento em que a coleta de sangue para o estudo de prevaléncia
aconteceu. Dados sobre o motivo da consulta, historico do paciente e exame fisico foram
obtidos.

Os felinos foram divididos em trés grupos a partir da amostra original: Grupo 1,
considerado grupo controle, gatos FeLV negativos e sem evidéncia de sinais clinicos
relacionados a qualquer doenca; Grupo 2, FeLV positivos e sem evidéncia de sinais clinicos
relacionados a qualquer doenca; Grupo 3, FeLV positivos e com doenca relacionada ao virus.
Foram excluidos deste estudo os felinos FeLV negativos possuiam outras enfermidades e os
felinos FeLV positivos que possuiam infeccdo concomitante por FIV e doencas ndo
relacionadas ao virus, como doenca do trato urinario inferior, dermatite alérgica a picada de

pulgas, miiase, neoplasia de mama, piometra, contusdo muscular, fraturas e feridas traumaticas.

5.2.2 Colheita de sangue e realizacdo do hemograma

Para a realizacdo do hemograma amostras de sangue, entre 3 e 5 mL, foram obtidas por
puncdo da veia jugular. Uma fracdo do volume, de 1 a 2mL, foi armazenada em tubo contendo
anticoagulante &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). As amostras foram encaminhadas,
imediatamente apds a coleta, ao Laboratorio de Patologia Clinica do HCV/UDESC para
realizacdo do hemograma.

Apbds a coleta, a leitura do volume globular foi realizada pela técnica do
microhematdcrito. A interpretacdo do resultado foi realizada em um escala de leitura e o
resultado final expresso em porcentagem. A contagem total de eritrdcitos e leucdcitos foram
realizadas em contador automatico de células (SDH-3 Vet, Labtest Diagnostica, Lagoa Santa,
Brasil). Para a contagem diferencial de leucdcitos, reticuldcitos e estimativa de plaquetas, foi
confeccionado esfregagos sanguineos, coradas com corante hematologico rapido e azul cresil

brilhante (reticulocitos) e avaliadas em microscopia optica de luz (1000x).
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5.2.3 Andlise estatistica

Para a analise estatistica das variaveis avaliadas no hemograma, foi realizado o teste de
Normalidade seguido pelo teste Kruskal-Wallis e Teste de Student-Newman-Keuls para as

varidveis nao paramétricas (P<0,05), utilizando o programa Sigma Plot 12.0.

5.3 RESULTADOS

Dos 274 felinos que constituiam a amostra original, 118 fizeram parte deste estudo.
Compuseram o Grupo 1(controle), 80 felinos provenientes de avaliagOes para castracdo, para
doacdo de sangue e consultas de rotina. Estes ndo apresentaram alteragdes no exame clinico e
foram negativo para FeLV. O Grupo 2 foi formado por nove animais, provenientes de
avaliacOes para castracdo, doacdo de sangue e consulta de rotina. Estes animais também nao
apresentaram alteragdes no exame fisico, porém foram positivo para FeLV. O Grupo 3 foi
composto por 29 felinos FeLV positivos e com sinais clinicos relacionados a infec¢do por
FeLV. Nesse grupo as principais apresentacdes clinicas foram: palidez de mucosa (65,51%
[19/29]); alteragBes neuroldgicas (20,69% [6/29]); linfoma (17,24% [5/29]); coinfecgdes
(10,34% [3/29]) e leucemia (6,9% [2/29]).

Para as alteracGes neuroldgicas em quatro casos foram observados paresia de membros
pélvicos; em dois paralisia de membros pélvicos associada a bexiga neurogénica. Entre os casos
de linfoma (n=5) dois foram de mediastino; dois multicéntricos; um de cavidade nasal e ocular.
Os casos de linfoma foram diagnosticados por meio de citologia aspirativa por agulha fina ou
avaliacdo histopatoldgica. Com relacéo as coinfec¢es foram diagnosticados um animal com
flegmao em membro toracico, cujo o agente infeccioso ndo foi identificado; um com pneumonia
bacteriana, aonde foram isolados Streptococcus sp., Staphylococcus schleiferi coagulans e
Corynebacterium sp.; um com peritonite infecciosa felina (PIF), diagnosticada post-mortem
através da necropsia e avaliagdo histopatologica.

A classificacdo dos dois casos de leucemia foi realizada por meio de analise
anatomopatoldgica, sendo uma leucemia linfoide aguda e uma leucemia mieloide crénica. Na
avaliacdo clinica desses pacientes os dois primeiros casos de coinfec¢do apresentaram mucosas
palidas e o caso de leucemia mieloide cronica apresentou mucosas palidas e ictéricas. Os sinais

clinicos encontrados durante a anamnese e 0 exame fisico dos felinos estdo listado na Figura 2.
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Figura 2: Sinais clinicos de acordo com a frequéncia de apresentacdo pelos gatos domésticos

FeLV positivos e com doenca relacionada ao virus (Grupo 3, n= 29).

Regurgitagdo I 6,9
Bexiga neurogénica-NMS I 6,9
Paralisia de membros pélvicos I 6,9
Perda de peso [N 10,34
Dispneia [N 10,34
Mucosas ictéricas N 13,79
Caquexia [N 13,79

Paresia de membros pélvicos [N 13,79

Sinais Clinicos

Reatividade de linfonodos [N 24,14
Hipotermia N 24,14
Desidratagdo [N 24,14
Letargia Y 34,48
Anorexia I 48,27
Mucosas palidas I 65,51
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NMS: neurdnio motor superior.

No hemograma, houve diferenca significativa (P<0,05) entre as médias encontradas no
Grupo 3 para contagem de eritrdcitos, concentracdo de hemoglobina, hematdcrito, VGM,
eritrécitos nucleados e eosindfilos. Para os Grupos 1 e 2 ndo houve diferenca entre as médias
(Tabela 5).
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Tabela 5: Valores médios e desvios-padrdo (x[Js) das variaveis do hemograma dos gatos

negativos para FeLV e saudaveis (Grupo 1); positivos para FeLV e saudaveis (Grupo 2);

positivos para FeLV e com doenca causada pelo virus (Grupo 3).

Variavel do hemograma Grupol Grupo 2 Grupo 3 Valor de
(n=80) (n=9) (n=29) referénciat
Eritrécitos (10%/mL) 8,70+1,00? 7,94+1,222 4,29+2,61° 05-10
Hemoglobina (g/dL) 12,26+1,452 11,80+1,462 6,22+3,38° 08-15
VG (%) 39,26+4,58  37,781507*  19,93+11,10° 24 45
VGM (fL) 45,25+3,41° 47,88+4,01% 48,25+7,06 39-55
CHCM (g/dL) 31,34+1,66° 31,3241,572 31,84+2,542 31-35
Eritrdcitos nucleados 0,01+0,112 0,11+0,33? 4,96+11,58° *
Plaquetas (x10%/ml) 382,04+131,11* 318,00+82,85° 285,24+157,86 300 - 800
Leucdcitos (x10%/pl) 12,84+8,35% 12,14+10,18°% 16,76+18,012 55-195
Neutrofilos mielécitos (x10%/ul) 0,00+0,00? 0,00+0,00? 0,21+0,842 *
Neutrofilos metamieldcitos(x10%/ul) 0,00+0,00? 0,00+0,00? 0,58+2,41? *
Neutrdfilos bastonetes (x10%/ul) 0,01+0,03? 0,00+0,00? 1,05+4,372 0-0,3
Neutroéfilos Segmentados (x10%/pl) 7,3645,69? 7,4846,642 10,59+11,052 2,5-12,5
Linfdcitos imaturos (x10%/ul) 0,00+0,00? 0,00+0,00? 0,26+1,172 *
Linfocitos (x10%/ul) 4,13+3,082 3,24+2 842 3,35+3,69? 15-7,0
Linfdcitos atipicos (x10%/ul) 0,00+0,00? 0,00+0,00? 0,07+0,38? *
Eosindfilos (x10%/ul) 1,0040,80? 1,22+1,442 0,29+0,58° 0-15
Basofilos (x10%/ul) 0,02+0,05? 0,02+0,05? 0,000,002 Raros
Mondcitos (x103/ul) 0,270,372 0,180,222 0,621,542 0-85

Para letras minusculas iguais ndo ha diferenca significativa (P<0,05) entre 0s momentos, para letras minusculas
diferentes ha diferenca significativa.  valores de referéncia segundo Weiss e Wardrop (2010). * células incomuns

na circulagdo sanguinea.
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No eritrograma as médias para a contagem de eritrocitos, concentra¢do de hemoglobina
e hematdcrito dos felinos do Grupo 3 apresentaram-se abaixo do intervalo de referéncia e foram
menores que as encontradas para felinos do Grupo 1 e 2, enquanto a contagem de eritrdcitos
nucleados apresentou maior média. O VGM apresentou-se dentro do intervalo de referéncia
para os trés grupos, porém a média encontrada para o Grupo 3 foi maior que para o Grupo 1.

Com relacdo a contagem de plaquetas a média encontrada para o Grupo 3 apresentou
valores inferiores ao do intervalo de referéncia e também foi menor que a encontrada para o
Grupo 1. No leucograma a média da contagem de eosinéfilos foi menor para o Grupo 3, porém
o resultado ainda permaneceu dentro do intervalo de referéncia.

A anemia foi a alteracdo hematol6gica mais encontrada, estando presente somente no
Grupo 3 e correspondeu a 65,51% (19/29) dos casos. Destas, 89,47% (17/19) foram
classificadas como anemia arregenerativa, onde a contagem de reticulOcitos apresentou-se
abaixo de 60000/puL. Em somente dois animais foi realizada a pesquisa de hemoparasita no
esfregaco sanguineo e ndo foram encontradas estruturas compativeis.

Entre os casos de anemia arregenerativa, 70,59% (12/17) foram classificadas como
normocitica e normocromica, 17,65% (3/17) normocitica e hipocrdmica, 11,76% (2/17)
macrociticas e normocrdmicas e 5,88% (1/17) macrocitica e hipocrémica. Eritrocitos nucleados
foram encontrados em 52,94% (9/17) e a ictericia estava presente em 17,65% (3/17) destes
casos. A anemia regenerativa representou 10,53% (2/19) e foi caracterizada pela alta contagem
de reticuldcitos. Ambas apresentaram eritrocitos nucleados, em um caso a anemia era
macrocitica e hipocrémica e no outro macrocitica e normocrémica. Em um caso a anemia
regenerativa estava associada a ictericia.

A trombocitopenia foi a segunda alteracdo hematoldgica mais encontrada no Grupo 3,
representando 62,7% (18/29), porém somente 33,33% (6/18) apresentaram trombocitopenia
com valores inferiores a 150x103. Também esteve presente em 26,25% (21/80) dos casos do
Grupo 1 e em 66,66% (6/9) dos casos do Grupo 2, porém com menor gravidade o que é
representado pela média encontrada para 0os grupos que se manteve dentro do intervalo de
referéncia.

A média para as demais variaveis permaneceram dentro dos valores de referéncia. No
entanto, foi possivel observar algumas alteraces dentro dos Grupos 1, 2 e 3. As frequéncias
das alteracGes encontradas para cada variavel avaliada no hemograma dos Grupos 1, 2 e 3

podem ser observada na Tabela 6.
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Tabela 6: Frequéncias das alteracdes encontradas para cada variavel avaliada no hemograma
dos felinos negativos para FeLV e sem sinais clinicos (Grupo 1), positivos para FeLV e sem

sinais clinicos (Grupo 2) e positivos para FeLV com doenca causada pelo

Alteracio Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=80) (n=9) (n=29)
Anemia 0 0 65,51% (19/29)
Trombocitopenia 26,25% (21/80) 66,66% (6/9) 62,7 % (18/29)
Leucocitose 12,50% (10/80) 33.33% (3/9) 17,24% (5/29)
Leucopenia 2,50% (2/80) 33.33% (3/9) 13,79% (4/29)
Neutrofilia 11,25% (9/80) 11,11% (1/9) 10,34% (3/29)
Neutropenia 2,50% (2/80) 22,22% (2/9) 17,24% (5/29)
Linfocitose 6,25% (5/80) 11,11% (1/9) 6,9% (2/29)
Linfopenia 3,75% (3/80) 22,22% (2/9) 34,48% (10/29)
Eosinofilia 13,75% (11/80) 33,33% (3/9) 3,45% (1/29)
Basofilia 12,50 (10/80) 0 0
Monocitose 5,25% (5/80) 0 0

Com relagdo ao Grupo 3, a linfopenia (34,48% [10/29]) foi a que esteve mais presente,
seguida pela neutropenia (17,24% [5/29]). Somente para este grupo, em diversos casos foram
encontrados neutrofilos em varios periodos de maturacdo (bastonetes, meil6citos e
metamieldcitos) (24,14% [7/29]) e linfocitos imaturos (10,34% [3/29]).

Foi comum neste estudo as alteracfes hematoldgicas estarem presentes para mais de um
tipo celular simultaneamente. Somente em 31,03% (9/29) dos casos do Grupo 3 foi encontrado
0 acometimento de um tipo celular. Deste a trombocitopenia estava presente em 44,44% (4/9)
dos casos, a linfopenia em 44,44% (4/9) e a anemia em 11,11% (1/9). Em somente um caso
(3,44% [1/29]) do Grupo 3 todos os tipos celulares apresentavam a contagem diminuida,

caracterizando pancitopenia.

5.4 DISCUSSAO

As apresentacdes clinicas dos felinos FeLV positivos com doenca causada pelo virus
(Grupo 3) estdo de acordo com as citadas na literatura (HARTMMAN, 2012). A frequéncia das
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doencas ndo neoplésicas apresentadas foram maiores que as neoplésicas. Outros dois estudos
demonstraram resultados semelhantes (FRANCIS et al., 1979; REINACHER, 1989). Neste
trabalho palidez de mucosa foi a apresentacdo clinica mais importante. Este resultado é um
reflexo do grande nimero de animais que apresentaram anemia, sendo esta uma das principais
alteracfes hematoldgicas encontradas em felinos FeLV positivos (RECHE JR et al., 1997;
ARJONA et al., 2000; ALMEIDA et al., 2016).

A frequéncia de alteracdes neuroldgicas (20,69%), demostradas neste estudo através de
paresia ou paralisia de membros pélvicos e bexiga neurogénica foi maior que a observada em
outros estudos, que demostraram ocorréncia de 4,35% e 3,7% (YILMAZ e ILGAZ, 2000;
COLLADO et al., 2012). Doencas neuroldgicas causadas pelo FeLV podem ocorrer na forma
de neuropatias periféricas, na qual o felino podera apresentar alteracbes como Sindrome de
Horner e anisocoria, ou na forma de doenca neuroldgica central como no caso dos linfomas de
sistema nervoso central (LUTZ et al., 2009). A mielopatia associada ao FeLV (FAM) é causada
por degeneracdo difusa da substancia branca da medula espinhal devido ao efeito citopéatico do
virus sobre a medula espinhal. Esse causa o desenvolvimento de sindromes neuroldgicas
geralmente caracterizadas por ataxia, hiperestesia e paresia progredindo para paralisia
(CARMICHAEL et al., 2002).

Apesar de ndo ter sido realizado o diagnostico definitivo de qual enfermidade estaria
levando ao desenvolvimento de alteracGes neuroldgicas nos felinos infectados, é possivel que
os felinos que apresentaram paralisia de membros pélvicos associados a bexiga neurogénica
tenham desenvolvido neoplasia de sistema nervoso central, em especifico afetando a medula
espinhal. Uma vez que a paralisia ou paresia de membros pélvicos associada a existéncia de
alteracOes neuroldgicas relacionadas a bexiga, sejam de origem do neurdnio motor superior ou
inferior, sdo sinais clinicos comuns durante a avaliacdo neuroldgica de felinos com tumores na
medula espinhal (MARIONI-HENRY et al., 2008).

O linfoma e a leucemia foram os dois processos neoplasicos induzidos pelo virus
encontrados neste estudo, e ambos s&o comuns em gatos FeLV positivos (HOFMANN-
LEHMANN et al., 1997; BEATTY, 2014). O FeLV é reconhecido por sua capacidade de
causar o desenvolvimento de linfoma, sendo que gatos positivos para o virus possuem 60 vezes
mais chance de desenvolver esta doenca (SHELTON et al., 1990). Linfomas mediastinais,
multicéntricos e extranodais sdo associados ao FeLV (MEICHNER et al., 2015). Esses
neoplasmas sdo geralmente de origem em linfécitos T (CALLANAN et al., 1996). A leucemia

relacionada ao FeLV pode ser do tipo mieloide ou linfoide. Tanto a leucemia, quanto o linfoma
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podem ser responsaveis pelo desenvolvimento da anemia e geralmente estdo associadas a
alteracdo em mais de um tipo celular, devido a doenca mieloproliferativa (HARTMANN,
2012).

Infecgcdes oportunistas também foram relatadas neste estudo e séo comuns nos felinos
com viremia persistente, devido a imunossupressao causada pelo virus (LUTZ et al., 2009). A
imunidade do felino infectado por FeLV é naturalmente diminuida, ndo somente pela linfopenia
e neutropenia induzida pela replicacdo viral nestas células, como também pela atrofia timica,
deplecéo das zona paracorticais de nodulos linfaticos, diminuicdo da funcdo quimiotactica e
fagocitaria dos neutréfilos, e alteracdo na producdo ou resposta a citoquinas (HARTMANN,
2012). Apesar deste fato, ndo é possivel concluir que as infec¢bes concomitantes aqui
apresentadas sejam consequéncia direta da infeccdo pelo FeLV.

Todas as alteracbes encontradas durante o exame fisico condizem com as doencas
apresentadas. Ataxia, paresia, paralisia e atonia de bexiga sdo alteracdes clinicas relacionadas
ao linfoma de sistema nervoso central ou a mielopatia associada ao FeLV (FAM), assim como
a dispneia e a regurgitacdo sdao ao linfoma de mediastino (CARMICHAEL et al., 2002;
FABRIZIO et al., 2013). Em felinos anémicos os principais sinais clinicos encontrados séo
mucosas palidas e letargia (TOCHETTO et al., 2011). Muitos dos sinais clinicos encontrados
neste estudo sdo inespecificos, como letargia, desidratacdo, linfoadenomegalia, perda de peso
e anorexia. Todos esses sinais estdo associados a infeccdo por FeLV em felinos sintomaéticos,
sem implicar com a sindrome clinica apresentada (YILMAZ e ILGAZ, 2000; ALMEIDA et al.,
2016).

A anemia foi a alteracdo hematoldgica mais encontrada, estando presente somente em
felinos sintomaticos (Grupo 3). Um estudo semelhante demonstrou que gatos FeLV positivos e
sintomaticos apresentaram maior frequéncia de anemia que os assintomaticos (COLLADO et
al., 2012). A principal forma de anemia encontrada neste estudo foi a arregenerativa, do tipo
normocitica e normocrdmica, comprovada pelas menores médias para a contagem de
eritrécitos, concentracdo de hemoglobina, VG e pela maior média encontrada para 0 VGM,
associada a baixa contagem de reticuldcitos. Resultados semelhantes foram observados em
outro estudos que investigaram parametros hematol6gicos em felinos infectados por retrovirus
(HOFMANN-LEHMANN, 1997; GLEICH e HARTMANN, 2009; COLLADO et al., 2012;
MUCHAAMBA et al., 2014).

A anemia isolada e do tipo arregenerativa aconteceu somente em um felino. Geralmente
este tipo de anemia esté associada a infeccdo pelo FeLV tipo C, que leva a reducdo seletiva das
células precursoras eritroides na medula 6ssea (ONIONS et al., 1982; LINENBERGER e
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SHELTON, 1995). O tipo viral mais encontrado em um estudo realizado numa populagéo de
gatos em Minas Gerais foi FeLV tipo B, em associagdo com coinfec¢fes do FeLV tipo A
(COELHO et al., 2008). Nao foi encontrada na literatura consultada estudos no Brasil que
tenham descrito FeLV tipo C.

A anemia associada a ictericia, provavelmente deve-se a anemia hemolitica
imunomediada causada pelo virus. Trés casos estavam associados a anemia arregenerativa, dos
quais um foi diagnosticado com leucemia mieloide crénica. A anemia hemolitica desenvolve-
se na infeccao pelo FeLV devido a expressdo de antigenos estranhos na superficie das hemécias
levando-as a destruicdo. Nesse caso a auséncia de regeneracdo dos eritrocitos pode ser explicada
pela incapacidade da medula 6ssea em realizar eritropoiese devido a agdo direta do virus sobre
as celulas tronco hematopoéticas e por infiltracdo neoplasica que se justificaria no processo de
leucemia (LEVY et al., 2008; STUTZER et al., 2010; HARTMANN, 2012).

Em muitos gatos FeLV positivos a micoplasmose ¢ um importante fator associado ao
desenvolvimento de anemia hemolitica. E descrito na literatura correlagio positiva entre felinos
FeLV positivos e coinfeccdo com Mycoplasma haemominutum (LURIA et al., 2004). Aqui
somente dois casos de anemia foram investigados para a presenca do hemoparasita, por este
motivo a micoplasmose é uma causa de anemia que ndo pode ser descartada.

A presenca de células imaturas nos gatos do Grupo 3 foi comum. Em todos os casos de
anemia regenerativa e em mais da metade dos casos de anemia arregenerativa, foram
encontrados eritrécitos nucleados. Estas células estdo presentes na circulacdo sanguinea
secundarias a um processo de reticulocitose, como no caso da anemia hemolitica ou devido ao
bloqueio de maturacdo da linhagem eritroide em doencas mieloproliferativas (WEISS e
WARDROP, 2010). Em diversos casos, neutréfilos em varios estagios de maturacdo e linfécitos
imaturos foram observados. Nos gatos neutropénicos pode ocorrer a parada da maturacdo dos
estdgios de mielécito e metamieldcito secundarios ao processo de hipoplasia mieloide
(HARTMANN, 2012).

A trombocitopenia foi a segunda alteracdo hematoldgica mais observada para felinos
FeLV positivos, porém o nimero de casos relacionados a trombocitopenia grave foi baixo para
os felinos do Grupo 3 e inexistentes para felinos do Grupo 2. Mesmo estando entre as principais
alteracbes hematologicas causadas pelo virus, é frequentemente citada na literatura
apresentando menor ocorréncia que a anemia e leucopenia (GLEICH e HARTMANN, 2009;
COLLADO etal., 2012; MUCHAAMBA et al., 2014). Apesar de somente os felinos do Grupo
3 terem apresentado menores contagens de plaquetas, a trombocitopenia foi relatada a partir da

segunda semana de inoculagdo do virus, em infec¢Ges virais agudas (BOYCE et al., 1986).
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Embora ndo tenha-se encontrado diferenca estatistica entre as médias, quando realizada
uma avaliacdo individual de cada felino, a linfopenia foi a alteracéo leucocitaria mais prevalente
para 0s Grupo 2 e 3 e apresentou baixa ocorréncia no Grupo 1. Esta € uma alteracdo leucocitaria
frequentemente observada em felinos FeLV positivos (HOFMANN-LEHMANN, 1997). O
aparecimento de citopenias foi mais frequente na avaliacdo hematoldgica dos felinos dos grupos
2 e 3, mas citofilias também foram observadas. Collado e colaboradores (2012) também
encontraram resultados semelhantes. Os gatos sintomaticos (Grupo 3) demonstraram citopenias
mais intensas provavelmente devido ao processo de replicacdo viral ativo, resultado
demonstrado em outro estudo (GLEICH e HARTMANN, 2009). Também foi comum a
presenca de alteracbes hematoldogicas em mais de um grupo celular ao mesmo tempo.
Bicitopenias e pancitopenias sdo comuns em infec¢Bes causadas pelo FeLV principalmente pelo
desenvolvimento da Sindrome Mielodisplasica (MDS) (HISASUE et al., 2001).

5.5 CONCLUSAO

Neste estudo as apresentacOes clinicas para os gatos FeLV positivos, estdo de acordo
com as relatadas na literatura, porém demonstraram maior ocorréncia de alteracGes
neuroldgicas do que o esperado, refletindo a importancia de estudos que permitam entender
melhor a patogénese da infeccdo por FeLV. A anemia arregenerativa, principal alteracdo
hematoldgica encontrada, associada com as alteracdes clinicas dos felinos FeLV positivos
demonstram o carater grave e geralmente irreversivel da doenga, causando grande prejuizo a

saude do felino acometido.
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6 CONCLUSAO

A prevaléncia encontrada para a infecgdo por FeLV no Planalto Catarinense foi maior
que a encontrada em outros estudo realizados no pais e no exterior. Apesar da prevaléncia
encontrada para a infeccdo por FIV ser semelhante aos paises desenvolvidos, este virus também
se encontra em circulagdo na populagéo estudada. A agressividade, a idade e o0 género foram os
fatores associados a infeccéo pelos Retrovirus. Uma vez que a disseminacdo do FeLV e do FIV
acontece principalmente atraves do contato direto com felinos infectados, a alta prevaléncia de
FeLV, a presenca de FIV e a ampla exposicdo a fatores associados reconhecidos na literatura
evidenciam o alto risco que a populacdo de felinos do Planalto de Santa Catarina se encontra
em adquirir esses virus.

As alterac@es clinicas mais encontradas em felinos FeLV positivos e sintomaticos foram
a palidez de mucosas, as alteracdes neuroldgicas e o linfoma. Entre as alteracbes hematoldgicas
a anemia arregenerativa foi a mais importante. Tanto as alterac6es clinicas como hematoldgicas
foram de carater grave. Confirmando que além do virus estar presente em uma grande parcela
da populacéo estudada, também causa grave prejuizo a satde do animal infectado.

Os resultados obtidos, associados ao elevado nimero de gatos como acesso livre a rua
e a baixa adesdo de vacinas contra 0 FeLV, demostra a necessidade da implementagédo de
campanhas de controle e prevencdo, focadas diretamente na conscientizagcdo dos tutores. Os
maleficios que as infeccBes virais por FeLV e FIV podem causar a satde do felino devem ser
enfatizados, e a prevencdo deve ser implementada por meio da vacinacgdo de todos os gatos que
estejam expostos a fatores associados a infeccdo por FeLV. Os tutores também devem estar
conscientes da necessidade da identificacdo e segregacdo dos animais FeLV e FIV positivos,
impedindo seu acesso a rua, contato com outros felinos e entdo a disseminacdo do virus,

minimizando o impacto deletério sobre a populacdo em questéo.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eu,

declaro que concordo em participar como colaborador no fornecimento do(s) meu(s)

gatos para a colheita de sangue referente 2o projeto "Infecéo pelos virus da leucemia
(FeLV) e imunodeficiénda felina [FIV) em felinos domeésticos do planalto de Santa
Catarina: prevaléncia e identificacdo dos fatores de risco”. Afirmo que fui informado
de maneira clara e detalhada sobre os objetivos e metodologia do projeto proposto e
esclareci minhas duvidas, estando ciente que a qualquer momento, poderei solicitar
novas informagdes e medificar minha dedsdo sobre esta colaboragdo, s2 assim o
desejar. Neste termo, fica acordado que: minha participa¢3o n3o acarretara em custos
para o fornecimento dos gatos para a colheita de sangue, na condicdo supracitada, e
que n3o recebersi nenhuma compensagao financeira em caso de hawver obito, invalidez
temiporaria ou permanentz do animal em estudo, seja por parte da professora
responsavel pelo projeto ou da propria Universidade do Estado de Santa Catarina
{UDESC). Assim sendo, declaro que concordo em participar desse projeto permitindo
que ofs) gato(s) infracitado{s) seja(m) utilizado(s), conforme caracteristicas descritas a
seguir:

Especie; Felina
Raga:

N2 de identificagdo:
Sexo:

Idade:

Local: Lages, SC Data:

Nome: Assinatura do Participante

Nome: Renata Assis Casagrande Assinatura da Pesquisadora
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ANEXO B — QUESTIONARIO

UDESC

l“ HHWFRARIFANE

0O ESTALS DE CENTRD D[ CIE‘\ICI#’_-“

. PR B FHNA, HLHVE | P..HIN.F.HIH}
INFECCAO PELOS VIRUS DA LEUCEMIA (FeLV)
E IMUNODEFICIENCIA FELINA (FIV) EM
FELINOS DOMESTICOS DO PLANALTO DE
SANTA CATARINA: PREVALENCIA E
IDENTIFICACA(Q DOS FATORES DE RISCO

LAGES

1. [dentificaciode pacienie

1.1 W de dendficagdo (ficha HCVY:
1 2 Nome do pacients:

2 ldentificasdo oo tutor

2.1 Nome complete:
2.2 Enderepo

Rna:

Bairro:
23 lelebme para contao:d_ ) -
24 Qrespondanta & o propeiotieio?

{_}Sm

(__) Nio
24.1 Case n¥o, qual a sua relagdc com o proprictirio?

{__¥Fnila
{__ ¥ Fanewndrio
{__} Cutro, especifique

3. Dades de paciente a serem respondidos pelo

tutor

31 Kade:
32 Roga:
33 Soo: { yMache {_Fémea
34 O feling & castrado:

{_)Sm {_)Hir [__yHEwsei
34,1 Case sim, om qual idade Fod castrndo?
35 Ofeline & vacinadd?

{__»3an () Naw [ ) = TR =

48,1 Be sim respronda &5 questies abaixg:
- Coam que frequéneia € vacinado?

{_ ¥Toddero ans

(__) A cad doisams

{__) Esporadicamente
= Qual a dama da nldma vacinagdo (mésino)?

1.8 Domiciliado em:
O Aprautansn e
{__)Casza
) Padie
() Sltiv
3.9 0 felino poesni accssod ra?
{_)5m
() Nao
3.9.0 Oulros felings da rea ou de outms residéncias ten
2020 3 C38A 00 30 pltio snde ele resice?
)Nz
1100 felino reside com eutres gatos?
) 5im
() N
3101 Se sim, responda a questdes a baixe:
= Beside pom quintos lelinos?
- 0z falinog compartilham caivas ganitiris: e vasilhos de

alimento?
(__) Mo

Simn

3.102 S¢ n¥o redde eom outros gatos, apreserta contao
atrandés dz visitas a domicilios eom outnos gatos, ou Hicen
hospedados  em  clinicas  veerindrias ou  outro
extabel eomaento?,

{__) Sim () Mo
311 Apreseata comportamento agressive ©om outroes
felinos (brigar):

{_)3im

{__ ) Najo

4 Questes a serem respondidas pelo médico
weterind rio responsdvel pelo atendimento do cso
clinkoe

4.1 Hentificagdo do Médizo Veterindrin:

4.1 1 N

4.2 Estado de sadide do paciente;
{_ ) Saudivel [{__) Check up {__ ) Castragio)]
¥ Dpenie

4.2.15e doerte, citar o diapnéstice presuntivo:

Os principals sinals clnicos encantmados

= & vazing utilizada apresenta prodes 3o contra o Fel'Y?
(__)5m () Nio [} Mdesei

36 Com mal frequénea o felinn & levadn an veterindrin?
{_ ) Ea primeira vez
{__ ) Mensabmente
) A cada trimesire
{__}Acads semestre
{__)lodooam
{__ ¥ Somente quandoe bea daente

37 Aunde o seu arbmal nascen?
(__ YMascen em um ariadouro, dinica velerindria
apropecudtia,
{__) Masceu em oulro domicllio
(b Nasceu namesma casa aonds vive,
{__}Eroum onimal de mua.

4.3 BEscove corposal do Teling:
) Caquéticn
{__)Magro
{__) Nomal
{__¥ Sobre papo
{__)Obeso

Ohdery ppes:

Identificagiio Funcional

Datadasplicago:__ [ [
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ANEXO C - ORIGEM DOS FELINOS QUE FIZERAM PARTE DO ESTUDO DE
PREVALENCIA PARA AS INFECCOES POR FELV E FIV DE ACORDO COM 0S
BAIRROS DA CIDADE DE LAGES, SC.

Conta Dinheiro 1y 32
Coral Ty 27
Centro Iy 17
Sagrado Coragdo de Jesus NI 16
Guaryjsa T 13
Sio Cristovio Iy 11
Penha Il 10
Copacabana I 3
Caravigio Iy g
Santa Matia Ty 7
Santa Helena ) 6
Frei Rogério ) 6
Sdo Migue] I 6
Vila Mariza I 5
Universitario I 5
Maria Luiza G 5
Gethal T 5
Virzea ) 4
Vila Comboni I 4
Tributo D 4
Jardim Cepar Tl 4
Bela Vista Il 4
Vila Nova () 4
Petrdpolis T 4
Guadalupe D 3
Caroba D 3
Morro do Posto I 3
Santa Catarina T 3
Beatriz D 3
Sdo Sebastifo D 3
Araucaria TS 3
Promorar D 2
Santa Rita S0 2
Brusque D2
Restinga Seca T 2
Vila Maria 92
Guadalajara 9 2
Sdo Luiz 2
Santo Anténio S 2
Popular D2
Sdo Vicente @31
Triangulo @31
Sdo Paulo @31
Gralha Azul B3 1
Santa Ménica @31
Habitagio @31
Boqueirio @31
Dom Daniel @31
Area Industrial @31
Jardim Panordmico @1
Bates @31
Ponte Grande @31
Vila Esperanga B 1
Pisani @31

Bairros

0 5 10 15 20 25 30 35
Numero de amostras



