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Resumo

Atualmente, h4 um debate entre os clinicos de felinos sobre a eficicia e seguranca da vacinagdo com virus vivo
modificado em gatos infectados com retrovirus: virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da leucemia felina
(FeLV). Na rotina clinica, dever-se-ia saber o status soroldgico de todos 0s pacientes quanto as retroviroses felinas, o
que acaba ndo ocorrendo por questdes financeiras do cliente ou ndo indicacdo do teste pelo médico veterinario. Na
préatica, se observa que os gatos FIV e FeLV positivos sdo vacinados com vacinas atenuadas, sem mostrar quaisquer
sinais clinicos de imunodepressdo ou efeitos colaterais. Este trabalho revisa a vacinagdo de gatos frente a estes
retrovirus.

Palavras-chave: Gato. Vacina de virus vivo modificado. Vacina inativada. Vacina atenuada.

Abstract

Currently, there is a debate among feline clinicians about the efficacy and safety of modified live virus vaccination in
cats infected with retroviruses: feline immunodeficiency virus (FIV) and feline leukemia virus (FeLV). In clinical
routine, the serological status of all patients with regard to feline retroviruses should be known, which ends up not
occurring due to financial reasons of the client or the non-referral of the test by the veterinarian. In practice, it is observed
that FIV and FeLV positive cats are vaccinated with attenuated vaccines, without showing any clinical signs of
immunosuppression or side effects. This work reviews cat vaccination against these retroviruses.
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Introducéo

Taxonomicamente, os virus FIV e FeLV pertencem a familia Retroviridae, ambos dentro da
subfamilia Orthoretrovirinae, que ¢é dividida em seis géneros, incluindo os géneros Lentivirus e
Gammaretrovirus (STOYE, 2012). O FIV, um lentivirus que compartilha muitas propriedades do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pode causar uma sindrome de imunodeficiéncia adquirida
em gatos, levando ao aumento do risco de infec¢Bes oportunistas, doencas neuroldgicas e tumores.
Na maioria dos gatos infectados naturalmente a infecgdo pelo FIV ndo causa uma sindrome clinica
grave, e com o devido cuidado, os gatos infectados pelo FIV podem viver muitos anos (HOSIE et al.,
2009).

O FeLV, um gamaretrovirus, € o mais patogénico. Apesar do fato de a infeccdo progressiva
por FeLV estar associada a uma diminui¢cdo na expectativa de vida, muitos gatos infectados por
FeLV e mantidos em ambientes isolados podem viver por muitos anos com boa qualidade de vida
(LUTZ et al.,, 2009); podem ter estadgios assintomaticos longos, com pouca ou nenhuma
imunossupressao, mas em um estagio posterior podem ser gravemente imunocomprometidos
(SELON; HARTMANN, 2012).

Atualmente, ha um debate na comunidade cientifica sobre a eficicia e a seguranca da
vacinacdo com virus vivo modificado em gatos infectados com retrovirus (HOSIE et al., 2009). A
seguranca vacinal é uma preocupacdo, pois trabalhos antigos citam a possibilidade de vacinas
atenuadas causar efeitos indesejaveis em gatos portadores de retroviroses (BUONAVOGLIA et al.,
1993; DAWSON et al., 2001; FOLEY et al., 2003; FRANCHINI, 1990; MENDE et al.,
2014a). Além disso, tem sido discutido se a estimulacdo imune induzida pela vacinacgdo poderia levar
a progressdo da infec¢do pelos retrovirus, alterando o equilibrio instavel entre o sistema imunol6gico
e 0 virus (HARTMANN, 2014). Assim, especialmente em gatos com infec¢do pelo FIV, a
estimulacdo da imunidade inespecifica devido a vacinacdo poderia levar ao aumento da carga viral
causada pela ativacdo de linfécitos e macréfagos infectados, resultando em progresséo da infecgdo
(SELLON; HARTMANN, 2012).

Outra duvida na pratica clinica de imunizacao em gatos infectados com retrovirus € a eficacia
das vacinas. Em estudos experimentais, os gatos infectados com FIV foram capazes de montar niveis
adequados de anticorpos protetores apos a vacinacdo (LAWRENCE et al., 1995). Sendo assim, 0
objetivo deste trabalho € revisar os principais trabalhos cientificos que abordam o tema ainda pouco
estudado de vacinagdo em gatos retrovirus positivo, bem como protocolos e seguranca vacinal.

Vacinagdo em gatos infectados pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e leucemia felina
(FeLV)

A imunossupressdo é uma reducdo da ativagdo ou eficacia do sistema imunologico. Um
animal que esteja passando por imunossupressao ou cujo sistema imunoldgico esteja comprometido
por outras razdes é classificado como imunocomprometido. Um imunossupressor é qualquer agente
que enfraquece o sistema imunolégico, incluindo agentes infecciosos, drogas imunossupressoras e
toxinas. Imunodeficiéncia é o estado resultante da imunossupressao na qual a capacidade do sistema
imunoldgico de combater doencas infecciosas € comprometida ou completamente ausente
(GREENE; LEVY, 2012). A imunossupressdo € uma condigdo comum em gatos, devido a
infeccOes disseminadas por virus imunossupressores, como o virus da FIV/ FeLV, as doencas ndo
infecciosas cronicas que levam a imunossupressdo, como tumores, diabetes mellitus, doenga renal
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crbnica e tratamento com drogas imunossupressoras, como glicocorticdides, ciclosporina ou
quimioterapia (HARTMANN, 2014; SCHERK et al., 2013a).

No entanto, alguns pontos importantes devem ser considerados ao vacinar gatos
imunocomprometidos, incluindo a seguranca de vacinas de virus vivos modificados e a
preocupacdo de que as vacinas possam recuperar sua patogenicidade se o sistema imunoldgico ndo
estiver respondendo adequadamente. E importante determinar a eficacia da vacina e a duragéo
da imunidade em gatos imunocomprometidos, em compara¢do com gatos saudaveis. Além disso,
deve-se investigar se vacinar pode causar imunoestimulacgdo, levando a uma progressao da doenca
imunossupressora (HARTMANN, 2014).

Na rotina clinica, de uma forma geral e ideal, o status sorologico de retrovirus de todos os
gatos deve ser conhecido, e isso é importante se a administracdo de vacinas contra FeLV ou FIV
(ndo disponivel no Brasil) estiver sendo considerada (MAZZOTTI, 2018). N&o héa beneficio clinico
reconhecido naadministracdo de vacina contra o retrovirus com o qual um gato esta
infectado, porém também ndo existem efeitos nocivos conhecidos (SCHERK et al., 2013b). No
entanto, ndo saber se 0 paciente esta infectado antes da vacinacdo pode resultar em perguntas éticas
sobre a necessidade desta conduta veterinaria e a eficacia da vacina, caso o animal seja
diagnosticado posteriormente com a doenga (MOSTL et al., 2015).

A infeccdo pelo FIV leva a interrupcdo progressiva da fungdo imunolédgica normal
(HARTMANN, 2014; HOSIE et al., 2013). As anormalidades imunoldgicas precoces e persistentes
que ocorrem apoés a infeccdo experimental e natural incluem aumento no nimero de infecges e
reducdo das proporcdes relativas de células CD4+ no sangue periférico, bem como nos tecidos
linféides (ACKLEY, 1990; BARLOUGH et al., 1993). A perda de células CD4+ prejudica as
respostas imunes, pois elas desempenham papéis criticos na promocdo e manutencdo da
imunidade humoral e mediada por células. Com o tempo, os linfdcitos perdem a capacidade de
reagir em resposta a estimula¢do com mitdgenos linfocitarios ou de antigenos de memaria (HOSIE
etal., 2009). A funcdo linfocitaria também pode ser prejudicada pela expressdo reduzida ou alterada
de moléculas da superficie celular, como CD4+, antigenos do complexo de histocompatibilidade
principal ou outras moléculas co-estimuladoras, citocinas e receptores de citocinas ou mesmo
expressdo de moléculas anormais (NISHIMURA et al., 2004). Muitas dessas moléculas tém um
papel critico na apresentacdo de antigenos ou amplificacdo e controle das respostas imunes
(TIZARD, 2008).

Ja no FeLV, os mecanismos exatos pelos quais o virus danifica o sistema imunoldgico sao
muitos, e é por isso que diferentes animais tém graus variados de imunossupressao em resposta ao
mesmo virus. A imunossupressdo esta ocasionalmente associada ao DNA viral ndo integrado a partir
de variantes virais com defeito de replicacdo. Linfopenia e neutropenia sdo comuns. Além disso,
os neutrofilos de gatos virémicos diminuem sua funcdo quimiotatica e fagocitica, em comparagao
com os de gatos normais. Essa anormalidade persiste por um periodo desconhecido, mesmo que a
viremia seja transitoria. Em alguns gatos, a linfopenia pode ser caracterizada pela perda preferencial
de células T CD4+ auxiliares, resultando em uma propor¢cdo CD4+ / CD8+ invertida (que é
mais tipica da infeccdo pelo FIV). Mais comumente, ocorrem perdas substanciais de celulas
auxiliares e células supressoras citotoxicas (células CD8+) (HARTMANN, 2014).

Atualmente, hd um debate sobre se a vacina¢do com virus vivo modificado é eficaz e segura
em gatos infectados com retrovirus. Os consensos de vacinagdo da Associacdo Americana de
Praticantes Felinos (AAFP [siglaem inglés]) e Associacdo Veterinaria Mundial de Pequenos Animais
(WSAVA [sigla em inglés]) recomendam que gatos imunocomprometidos sejam vacinados com
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vacinas inativadas, embora ndo exista prova cientifica definitiva de que gatos infectados pelo FIV
e/ou FeLV correm maior risco com o uso de vacinas com virus vivos modificados (HOSIE et al.,
2013).

O atual consenso de recomendacdes sobre vacinacdo para pequenos animais da Ameérica
Latina da WSAVA cita que se for necessario vacinar um paciente imunossuprimido, uma vacina
inativada é considerada mais adequada, deixando claro que as evidéncias cientificas sejam limitadas
embora estudos recentes sugerem que as atenuadas sdo mais benéficas (DAY et al., 2020).

Além disso, tem sido discutido se a estimulagdo da imunidade induzida por vacina pode levar
a progresséao da infec¢do por retrovirus, alterando o equilibrio instavel entre o sistema imunoldgico
e o0 retrovirus, levando ao aumento da replicacdo viral causada pela ativacdo de linfocitos e
macrofagos infectados, resultando em progressdo da infeccdo, especialmente em gatos FIV
(BERGMANN et al., 2008, 2019).

Foi também citado por Little et al. (2020) no consenso de retroviroses da AAFP, que existem
poucas evidéncias sugerindo que vacinas com virus vivos modificados sdo um risco em gatos
infectados com retrovirus e a resposta de gatos infectados por retrovirus assintomaticos pode ser
semelhante a gatos ndo infectados, referenciando novamente o estudo piloto de Bergmann et al.
(2019). Ambas as citagdes em consensos atuais sdo importantes, para que a recomendacdo de que
apenas vacinas de virus inativadas sejam utilizadas possa ser revista pelos clinicos de pequenos
animais. Os consensos citam trabalhos antigos que defendem a idéia de que pode haver prejuizo aos
pacientes portadores de retroviroses com relagdo a vacinacdo ou eficAcia na vacinagdo
(BANDECCHI, 2006; DAWSON et al., 2001; FOLEY et al., 2003; FRANCHINI, 1990). Porém,
héa trabalhos antigos e atuais evidenciando que gatos imunossuprimidos sdo capazes de montar uma
boa resposta imune com vacinas atenuadas (BERGMANN et al., 2008; HOFMANN-LEHMANN
etal., 1991, 1995; LAWRENCE et al., 1995).

Em um estudo, 15 gatos infectados experimentalmente com FIV e 15 gatos saudaveis como
controle negativo receberam uma vacina inativada contra FeLV. Altos titulos de anticorpos se
desenvolveram apds a vacinacdo em gatos infectados e do grupo de controle negativo, sem
diferenca estatistica entre os grupos. Os controles vacinados e ndo vacinados foram posteriormente
expostos ao desafio pela administracdo intraperitoneal do virulento FeLV subtipo A. Apds o desafio
com o FeLV, 100% dos gatos ndo vacinados estavam infectados com FeLV (10 viremia persistente,
2 viremia transitdria). Ja no grupo dos gatos vacinados (9 FIV positivos, 9 FIV negativos), 5%
tiveram viremia persistente e 11% tiveram viremia transitoria, indicando que a vacina foi protetiva.
Assim, neste estudo, pelo menos no estagio inicial da infeccdo pelo FIV, o sistema imunoldgico
respondeu satisfatoriamente ao desafio ndo desenvolvendo sinais clinicos de doenca (HOFMANN-
LEHMANN et al., 1991).

Em outro estudo prospectivo, a protecdo em longo prazo de uma vacina inativada contra
FeLV foi determinada em 30 gatos por mais de trés anos, sendo 15 infectados por FIV e vacinados
contra FeLV e 15 infectados com FIV e ndo vacinados. Os gatos foram divididos em 18 vacinados
(9 FIV/9 negativos) e 12 néo vacinados (6 FIV/ 6 negativos), sendo ambos os grupos desafiados
intraperitonealmente com FeLV. Apos trés anos de observacdo, os gatos infectados com FIV
vacinados com FeLV tiveram taxas de sobrevivéncia significativamente mais altas, além de
melhores parametros clinicos e laboratoriais do que os gatos infectados por FIV ndo vacinados com
FeLV, indicando assim que a vacina FelLV foi eficaz para proteger gatos FIV positivos
(HOFMANN-LEHMANN et al., 1995).
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A eficéacia da vacinagdo parece depender do estdgio da infec¢do pelo FIV. Foi demonstrado
que os gatos infectados em um estagio inicial sdo capazes de montar niveis adequados de anticorpos
protetores apds a vacinacgdo. O declinio na capacidade de resposta imune ocorre concomitante com
um declinio nas células CD4+ e uma inversdo na propor¢do CD4+:CD8+. Além disso, respostas
imunodeficientes e niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias ocorreram durante a presenca de
sinais clinicos (LAWRENCE et al., 1995).

Em 2018, uma pesquisa com gatos acometidos por retroviroses, sendo oito gatos infectados
por retrovirus assintomaticos (4 FeLV/ 4 FIV) e gatos controle ndo infectados (n = 67) foram
vacinados com uma vacina de virus vivo modificado contra parvovirus felino. Os titulos de
anticorpos pré e pos-vacinacao foram determinados pela inibi¢cdo da hemaglutinacdo (HI) nos dias
0, 7 e 28. Um titulo HI >1: 40 foi definido como protetor. Uma resposta adequada a vacinagéo
foi definida como um aumento de quatro vezes no titulo anterior. Os autores evidenciaram que a
resposta dos gatos infectados com retrovirus a vacinagdo foi semelhante a resposta dos gatos nao
infectados e que ndo houve efeitos colaterais, mostrando que vacinas atenuadas sdo seguras e
eficazes para estes pacientes (BERGMANN et al., 2019).

Em contrapartida, uma pesquisa realizada por Dawson et al. (2001) investigaram o efeito da
vacinacdo com calicivirus em gatos infectados experimentalmente por FIV. Embora houvesse
algum nivel de protecdo através da vacinacao, os sinais clinicos de doenca associada a calicivirose
aguda foram mais intensos nos gatos infectados com FIV do que naqueles que ndo eram. Havia
também evidéncia de uma resposta prejudicada na produgdo de anticorpos neutralizantes contra
calicivirose em gatos infectados pelo FIV, apds o desafio com o virus. Outro estudo mostrou que,
apos a vacinagdo anti-rabica, os gatos infectados com FeLV foram protegidos apenas por seis meses,
nédo sendo capazes de montar uma resposta imune adequada e duradoura (FRANCHINI, 1990).

Outro experimento imunizou gatos de 2 a 3 meses de idade em estégio inicial de infec¢cdo
experimental por FIV, comparando-0s a um grupo de gatos saudaveis também vacinados (B) e um
grupo controle que nao foi vacinado (C). Utilizou-se uma vacina atenuada contra panleucopenia e
os animais foram acompanhados durante 21 dias. Como resultado, observou-se que
0S soropositivos e o grupo controle produziram sinais clinicos, semelhantes aos normalmente
observados em gatos naturalmente infectados com cepas de campo de parvovirus (febre, diarreia,
leucopenia). O grupo controle (B) era composto de trés gatos, sendo observado leucopenia em dois
deles. O grupo C era composto por dois filhotes ndo expostos ao FIV e ndo vacinados, e esse grupo
ndo apresentou sinal clinico (BUONAVOGLIA et al., 1993).

Em outro estudo que durou cinco anos, com o objetivo de controlar a infeccdo pelo FeLV
através da vacinacdo em uma coldnia de 30 gatos adultos naturalmente expostos ao FeLV, o0s
resultados mostraram que a vacina foi eficaz na prevencao da infec¢do por FeLV nos gatos FIV
negativos (nenhum dos 19 gatos foi infectado durante os cinco anos), mas nos gatos positivos para
FIV ndo ocorreu 0 mesmo, pois de cinco gatos FIV positivos, trés deles quando expostos a FeLV
e vacinados se tornaram portadores da doenca. O autor sugere que a pesquisa deve ser repetida em
uma coldnia com maior numero de gatos para se obter resultados mais consistentes (BANDECCHI,
2006).

Meétodos de diagnéstico laboratorial

Teste sorolégico por ELISA, inibicdo da hemaglutinagdo (HI) para FPV e soroneutralizacio
(SN) para FCV e FHV-1
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Ha disponivel um teste soroldgico rapido que pode ser feito na clinica para a determinacgdo
dos anticorpos séricos contra panleucopenia (FPV), calicivirose (FCV) e herpesvirus-1 (FHV-1). Esse
teste foi validado e aplicado em pesquisas publicadas (DIGANGI et al., 2011; MENDE et al., 2014a).
A pesquisa realizada por Digangi et al. (2011) determinou a sensibilidade, especificidade e
concordancia inter observador e inter ensaio de dois ensaios semi-quantitativos para a deteccdo de
titulos de anticorpos protetores em gatos de abrigo para FPV, FHV-1 e FCV. O teste ELISA teve
alta preciséao diagndstica, sendo rapido e util para avaliar os anticorpos protetores para FHV-1 e FCV,
poréem identificou apenas metade dos gatos com FPV, sendo sugerida melhoria na preciséo e
repetibilidade do teste. Outro trabalho realizado por Mende et al. (2014b) relatou que o teste para
determinar a titulacdo para FPV teve 89% de especificidade e 79% de sensibilidade.

O teste soroldgico pode ser utilizado para a determinacao da presenca de anticorpo protetor
contra o FPV, pois ha uma excelente correlagcdo entre a presenca de anticorpo e a resisténcia a
infeccdo. Ja a correlacdo para FCV e o FHV-1 € menos sensivel, logo um resultado sorolégico
negativo ndo indicaria necessariamente falta de protecdo (LAPPIN et al., 2002).

Outra forma de avaliar a titulacdo de anticorpos naturais e vacinais é através do teste de
inibicdo da hemaglutinacdo (HI), onde a capacidade de hemaglutinacdo de um virus é bloqueada
quando entra em contato com seu anticorpo especifico, caso esteja presente. O teste de HI é executado
em dois estagios. No primeiro estagio, o virus hemaglutinante é colocado em contato com o soro do
paciente. Se 0 anticorpo especifico para o virus estiver presente, havera ligacdo. No segundo estagio,
sdo adicionadas hemécias e o virus complexado ao anticorpo especifico ndo tem a capacidade de
produzir a hemaglutinacdo. Quando o anticorpo especifico ndo esta presente no primeiro estagio,
ndo ha formacdo do complexo virus-anticorpo e o virus mantém a sua capacidade de induzir a
hemaglutinagéo (TIZARD, 2008).

Lappin et al. (2002) realizaram um estudo utilizando teste soroldgico para predizer
imunidade a FPV, FHV-1 e FCV utilizando 72 gatos de laboratério e 276 gatos de tutores, avaliando
as amostras de nove a 36 meses apés a vacina com desafio. Os soros foram testados para anticorpos
inibidores da hemaglutinacdo para FPV por meio de HI, para anticorpos neutralizantes para HVF-
1 e FCV por meio de SN e para as trés viroses com ELISA. Muitos dos resultados discordantes
para 0s ensaios de FPV e FHV-1 foram atribuidos a resultados positivos de ELISA e negativos de
HI ou SN. Isso sugere que o teste ELISA para o FHV-1 e FPV usado neste estudo foi mais sensivel
que os ensaios SN e HI.

Digangi et al. (2011) estudaram a detecgdo de titulos de anticorpos protetores contra o virus
da FPV, o FHV-1 e 0 FCV em gatos de abrigo usando um kit ELISA (ImmunoComb®, Feline
VacciCheck®, Biogal Galed Laboratories®, Kibutz Galed®, Israel) para os trés agentes e comparou
com inibicdo da hemaglutinacdo para FPV e soroneutralizacdo para FHV-1 e FCV em
um laboratério de diagnéstico afiliado a uma universidade (Animal Health Diagnostic Center,
College of Veterinary Medicine, Cornell University, Ithaca, NY). Custo, eficiéncia e facilidade de
uso desempenharam um papel importante na escolha dos testes. O resultado final indicou que o kit
ELISA pode ser realizado no abrigo, conforme necessario, usando 5 mL de soro ou plasma ou 10 mL
de sangue total, para os trés virus. O ensaio leva aproximadamente 30 minutos para ser realizado
(ndo incluindo a coleta e preparagdo das amostras).

Digangi et al. (2012) avaliaram a prevaléncia de titulacdo sérica protetiva de anticorpos de
FPV, FHV-1e FCV em 347 gatos de um abrigo da Florida, com o objetivo de determinar a imunidade
dos gatos antes de inseri-los no local, sendo a metodologia utilizada para FPV a inibicdo de
hemaglutinacdo e de FHV 1 e FCV determinados através de ensaios de neutralizagdo de virus. A
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maioria dos gatos era soronegativa para anticorpos contra FPV, FHV-1 e FCV no momento da
admissdo, sendo as técnicas consideradas eficazes na detec¢do dos anticorpos.

Bergmann et al. (2008) estudaram a deteccdo de titulos de anticorpos protetores para virus da
FPV em oito gatos infectados com retrovirus dentro de um periodo de 28 dias ap0s a vacina¢do com
FPV e comparou a resposta imune a dos 67 gatos ndo infectados. Os titulos de anticorpos pré e pos-
vacinacdo foram medidos por HI nos dias 0, 7 e 28. Um titulo HI >1: 40 foi definido como protetor.
Uma resposta adequada & vacinacao foi definida como um aumento de quatro vezes no titulo ou
superior. A técnica foi eficaz na deteccdo de anticorpos, porém nem gatos infectados nem o grupo
controle responderam de forma adequada a vacinacdo, devido a altos titulos de anticorpos pré-
vacinais em ambos 0s grupos.

Ja Bergmann et al. (2019) avaliaram a resposta de anticorpos a vacinacdo de 111 gatos
saudaveis contra calicivirus com o objetivo de determinar a prevaléncia de anticorpos contra o FCV
por meio de soroneutralizagdo (SN). Na SN usou o isolado KS20 como antigeno, comparando com
ELISA (antigeno p66). Avaliou a presenca de anticorpos pre-vacinais, resposta vacinal com uma
vacina inativada contra FCV avaliando anticorpos nos dias 0, 7 e 28. A prevaléncia de anticorpos pré-
vacinais foi de 62,2% nos testes de SN e 77,2% no ELISA. A SN teve menos resultados positivos
apos a vacinacdo que o teste ELISA, sugerindo que a SN nem sempre detecta anticorpos contra as
cepas de vacina G1 e 431, o que indica que a SN pode ser menos sensivel que o ELISA porgue 0s
resultados sdo fortemente influenciados pelo grau de relacdo antigénica entre o isolado usado no teste
e 0 isolado obtido de gatos previamente vacinados ou infectados (BERGMANN et al., 2019).

Dall’ara et al. (2019) determinaram a prevaléncia sorolégica de FPV, FHV 1 e FCV em gatos
de uma coldnia em Mildo, Italia. As amostras de sangue foram testadas com um teste ELISA na
clinica, com resultados sugerindo que os gatos de rua talvez ndo sejam protegidos de forma igual
contra FPV, FHV-1 e FCV, e avacinagdo pode imunizar os pacientes, especialmente para FPV.

Em contrapartida, Soma et al. (2019) estudou titulos de anticorpos neutralizantes de FPV em
718 gatos com HI negativa ou baixa no periodo de 2013 a 2017, mostrando que o desempenho vacinal
pode ter sido subestimado utilizando esta técnica e que gatos com HI negativa ou baixa deveriam ter
uma contra prova com SN. A especificidade do teste soroldgico considerado padrdo ouro, é a mais
alta entre os testes sorolégicos. No entanto, como o teste SN tem de alto custo e é demorado, o teste
de HI é clinicamente usado com frequéncia como um método substituto do teste SN. Sendo assim,
esses resultados sugerem que o desempenho da vacina FPV pode ter sido subestimado e
a confirmacdo do resultado com o teste SN pode ser necessaria para investigar com precisdo a
resposta imune. O grupo entdo concluiu que o teste SN é mais adequado para a avaliacdo da eficacia
da vacina contra FPV do que o teste HI, especialmente em gatos com titulos de anticorpos negativos
ou baixos no HI.

Mensuracéo linfocitos TCD4+ e TCD8+

Um estudo realizado com 30 gatos avaliou se havia reducdo da razdo CD4+/CD8+ induzida
pela imunizacdo em gatos experimentalmente infectados com virus da imunodeficiéncia felina. Na
infeccdo por FIV a curto prazo, a resposta imune antigenos dependentes de células T podem
estar aumentados em relacdo aos controles. A queda significativa da propor¢gdo CD4+/CD8+ ao
longo de cinco semanas apds o periodo de imunizacdo, sugeriu que a estimulacdo antigénica pode
acelerar o desenvolvimento de supressao em gatos positivos para FIV (HOFMANN-LEHMANN et
al., 1992).
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Inmeras moléculas de superficie tém sido caracterizadas nos linfécitos. CD4+ é um
receptor para as moléculas de histocompatibilidade principal (MHC) classe Il das células
apresentadoras de antigenos, que caracteriza o linfocito T auxiliar. O CD8 +, ao contrério, €
expresso somente nos linfocitos T que combatem e destroem células anormais, os linfocitos T
citotoxicos, sendo um receptor para MHC | (TIZARD, 2008).

A razdo entre as células CD4 + e CD8+ no sangue pode ser utilizada para estimar a funcéo
dos linfécitos. Uma contagem elevada de CD4+ implicaem uma reatividade linfocitaria aumentada,
pois predominam os linfécitos T auxiliares, enquanto altas contagens de CD8+ representam
atividade linfocitaria deprimida. Os receptores CD4 + e CD8 + ndo sdo expressos em linfocitos B
ou nas celulas natural Killer (NK) (TIZARD, 2008).

Gatos infectados pelo FIV clinicamente doentes podem ter uma variedade de citopenias. A
linfopenia, causada principalmente por reducdo das células CD4+, é mais comum. A analise
citométrica de fluxo de linfécitos do sangue periférico pode demonstrar propor¢cdes CD4+/CD8+
invertidas. As propor¢cdes CD4+/ CD8+ invertidas sdo apenas consistentes mas néo
patognémicas para a infeccdo pelo FIV (GREENE; LEVY, 2012).

Diagnostico das retroviroses

Os testes rapidos baseados em ELISA ou metodologias de imunomigracéo rapida (RIM) sédo
comumente usados na pratica veterinaria para detectar antigenos FeLV e anticorpos FIV no sangue
total, soro ou plasma (LITTLE et al., 2020).

A maioria dos gatos com FIV produz anticorpos dentro de 60 dias ap0s a exposi¢do. Como
0 FIV produz uma infeccdo persistente da qual os gatos ndo se recuperam, 0s gatos infectados
geralmente desenvolvem grandes quantidades de anticorpos especificos, geralmente detectados na
rotina clinicacom o uso de testes rapidos do tipo ELISA proteina p24 do capsideo viral
ou imunomigracéo rapida (Alere®) através da glicoproteina transmembrana gp40 (LITTLE et al.,
2020).

Filhotes com até seis meses de idade podem ter anticorpos anti-FIV adquiridos passivamente
de suas maes que estdo infectadas ou que foram vacinadas nos altimos trés meses. Raramente 0s
filhotes sdo infectados por suas maes em circunstancias naturais, portanto a maioria dos filhotes
que inicialmente apresentam resultados positivos nos testes acabard tendo resultados negativos
quando os anticorpos maternos diminuem. Recomenda-se testar novamente filhotes positivos apds
0 sexto més de idade. Se o segundo resultado do teste for negativo, o resultado positivo anterior
provavelmente era oresultado da deteccdo de anticorpo materno. Se o0 resultado
permanecer positivo, provavelmente ha infeccdo (SCHERK et al., 2013c).

Se um filhote com menos de seis meses de idade tiver um resultado negativo de anticorpos,
é provavel que seja realmente negativo. No entanto, hd uma pequena chance que nao tenha tido
tempo para desenvolver uma resposta de anticorpos detectavel. Portanto, nestes casos, 0 teste de
anticorpos deve ser repetido apés 60 dias (SELLON; HARTMANN, 2012).

Um teste negativo de FIV pode indicar uma infeccdo recente ou estagios terminais da
doenca, quando a imunodeficiéncia impede a formagéo de anticorpos (LUTZ, 2009). Alguns gatos
que entram na fase terminal da infeccdo podem testar negativo devido a altas cargas virais, que
levam a formacdo de grande quantidade de complexos antigeno-anticorpo (LITTLE et al., 2020). O
teste de western blot é considerado o padrdo ouro para ser usado nagueles pacientes onde ha duvidas
no resultado do teste rapido (LUTZ et al., 2009).
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Um estudo realizado por Hartmann e Levy (2017) comparou sensibilidade e especificidade
de 300 amostras de gatos em quatro testes: snap test IDEXX®, ANIGEN (ALERE®), WITNESS®
e VESTCAN®, comparando com o padrdo-ouro de isolamento viral. Nenhum dos gatos do estudo
tinha recebido imunizacdo para FIV, sugerindo que os resultados positivos dos testes,
especialmente para gatos em categorias de baixo risco, devem ser confirmados com modalidades
alternativas de teste, como a PCR.

Existem alguns paises em que a vacina da FIV esta disponivel comercialmente, como Japé&o,
Austrélia, Nova Zelandia, Canad4 e EUA. Isso é importante, pois animais vacinados podem
positivar no teste em até sete anos apds a vacina, assim como em filhotes de mée infectadas ou
vacinadas (LITTLE, 2020). Um trabalho realizado por Westman et al. (2016) mostrou que os kits
comerciais Anigen e Witness que detectam gp40 puderam discriminar gatos infectados dos
vacinados. Ja snap test IDEXX e Vetscan que detectam pl15 e p24 ndo puderam discriminar gatos
infectados dos vacinados. Quando comparados com a gPCR de FIV (99% de especificidade e 92%
de sensibilidade), o snap test IDEXX teve 64% de especificidade e 100% de sensibilidade, ja o
Anigen (Alere®) teve 98% de especificidade e 100% de sensibilidade, sendo este capaz de
diferenciar anticorpos vacinais dos anticorpos da doenca.

Com relacdo a PCR, os oligonucleotideos usados para detec¢do devem ser projetados para
se ligarem a regides altamente conservadas, como o gene gag do FIV, uma vez que foi demonstrado
que gatos naturalmente infectados comumente apresentam virus com o gene env recombinante
(BECZKOWSKI et al., 2015).

Em um estudo de Crawford et al. (2005) a sensibilidade e a especificidade da PCR para o
FIV variou entre os laboratérios testados, pois a alta sensibilidade dos testes pode levar a resultados
falso-positivos se pequenas quantidades de contaminagdo de DNA ocorrerem durante a coleta,
armazenamento ou processamento de amostras. A sensibilidade variou de 41% a 93%.
A especificidade variou de 81% a 100% em gatos ndo vacinados e de 44% a 95% em gatos
vacinados contra FIV. Os resultados corretos foram obtidos em 58% a 90% dos 124 gatos testados.
Os resultados falso-positivos de todos os laboratdrios foram maiores em gatos vacinados contra a
FIV do que em gatos ndo vacinados, sugerindo que a vacinacdo interfere no desempenho
ou interpretacdo dos ensaios PCR utilizados para o diagndstico da infeccdo por FIV. O teste mais
acurado foi a PCR em tempo real, com 76% de sensibilidade.

Moore et al. (2007) determinaram a incidéncia de eventos adversos associados a vacinagdo
em gatos ap6s 30 dias da aplicacdo, em estudo retrospectivo com cerca de 500 mil gatos de 329
hospitais americanos e caracterizaram os fatores de risco para sua ocorréncia. As reacdes classificadas
pelos médicos como reacdo vacinal inespecifica, reagdo alérgica, urticaria, choque ou anafilaxia, com
sinais clinicos e tratamentos revisados, associacdo entre potenciais fatores de risco e ocorréncia de
reacOes foi estimada por meio de regressdo logistica multivariada. Foram detectados 2.560 eventos
reacionais associados a administracdo de 1.258.712 doses de vacina, cujo risco aumentou
significativamente a medida que o numero de vacinas administradas por visita ao consultério
aumentou. O risco foi maior para gatos com aproximadamente um ano de idade e o risco geral foi
maior para gatos castrados do que sexualmente intactos. Letargia com ou sem febre foi a reacdo mais
comumente diagnosticada. Portanto, 0s veterinarios devem incorporar esses achados nas
comunicagdes de risco e limitar o numero de vacinagdes administradas concomitantemente a gatos.

No caso do virus da FeLV, os testes rapidos ELISA e cromatografico detectam a presenca
do antigeno p27, detectando viremia transitoria ou persistente. O teste pode ser feito com soro,
plasma ou sangue com EDTA. Os gatos podem ser testados para presenca do virus da FeLV em
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qualquer idade, porém quando a exposicao ao virus tiver sido muito recente, & importante que o teste
seja repetido em 30 dias no caso de um resultado negativo e, em 16 semanas no caso de positivo em
pacientes sem sinais clinicos (LUTZ et al., 2009).

Os resultados da infeccdo pelo FeLV agora sdo classificados como infec¢do abortiva
(comparavel aos antigos 'gatos regressores'), infeccdo regressiva (comparavel a 'infeccéo latente’,
com ou sem 'viremia transitoria' anterior) e infeccdo progressiva (comparéavel a antiga 'viremia
persistente’) (LITTLE, 2020). No passado, a exposi¢do ao FeLV foi descrita como resultando em
infeccdo abortiva em 20-30% dos gatos, infeccdo regressiva em 30-40% dos gatos e infecgéo
progressiva em 30-40% dos gatos (LUTZ et al., 2009).

Em casos de duvidas, € importante realizar a PCR de DNA pro viral em tempo real para
quantificar a carga viral (HOFMANN-LEHMANN et al., 2001). A PCR difere dos métodos diretos
baseados em imunofluorescéncia direta e ELISA pois ndo detecta antigenos virais (proteinas), mas
sequéncias virais de acidos nucléicos (RNA viral ou DNA pr6 viral) (GREENE; LEVY, 2012).

O RNA viral é geralmente detectavel no plasma pela reacdo em cadeia da polimerase com
transcriptase reversa em tempo real (QRT-PCR), testes desde uma semana ap0s a exposi¢ao ao
FeLV, seguido pela deteccdo de DNA pro viral por PCR dentro de duas semanas ap0s a exposi¢ao
e finalmente pela deteccdo do antigeno FeLV, que geralmente ocorre em 30 dias, mas pode ser mais
longo em alguns gatos (HOFMANN-LEHMANN et al., 2006; NICHOLS et al., 2017).

O estudo de Westman et al., em 2015 e 2016, compararam a precisao de trés Kits de teste de
antigeno FeLV p27 de ponto de atendimento disponiveis comercialmente (SNAP FIV / FeLV
Combo, Witness FeLV / FIV e AnigenRapid FIV / FeLV), usando a deteccdo de pré virus FeLV
por um ensaio interno de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR) como padrdo-ouro
para diagnostico. Amostras de sangue (n = 563) e saliva (n = 419) foram coletadas de uma populacao
de gatos determinada a incluir 491 individuos ndo infectados por FeLV e 72 individuos infectados
por FeLV (45 infecgdes progressivas [p27 e gPCR positivo] e 27 infeccdes regressivas [p27
negativo, qPCR positivo]). A sensibilidade e especificidade usando sangue total foram de 63% e
94% para SNAP Combo, 57% e 98% para Witness FeLV e 57% e 98% para AnigenRapid,
respectivamente.

Medeiros et al. (2019) analisaram os dois testes rapidos que sdo disponibilizados no
Brasil para o diagnostico dessas infeccGes: um kit de imunocromatografia de fluxo bidirecional
(SNAP® Combo IDEXX) e um kit de imunocromatografia de fluxo lateral unidirecional
(ALERE/BIONOTE AnigenRapid®). O objetivo deste estudo foi comparar o teste SNAP® com o
teste ALERE®. Amostras de sangue de 178 gatos foram testadas utilizando-se ambos os kits. A
gPCR foi empregada como método confirmatorio para todos os resultados. O teste SNAP®
apresentou sensibilidade e especificidade de 100% para FIV; a sensibilidade e a especificidade do
teste ALERE® foram de 96,15% e 98,68%, respectivamente. A sensibilidade e a especificidade para
0 FeLV foram de 93,02% e 96,30% para o teste SNAP® e de 90,70% e 97,78% para o teste ALERE®.
Ainda em relacdo ao FeLV, trés amostras com resultado positivo na qPCR obtiveram resultado
falso-negativo em ambos os testes. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
métodos.

Consideracoes finais
As diretrizes atuais dos trés principais consensos internacionais de vacinagdo aconselham os

veterinarios a utilizar vacinas inativadas em gatos infectados com retrovirus, embora ndo haja
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evidéncias cientificas robustas que determinem um risco aumentado nestes casos (HORZINEK et al.,
2013; SCHERK et al., 2013d; DAY et al., 2016). O consenso de recomendacdes sobre vacinacao
para pequenos animais da América Latina da WSAVA (DAY et al., 2020) cita que se for necessario
vacinar um paciente imunossuprimido, uma vacina inativada € considerada mais adequada,
deixando claro que as evidéncias cientificas sdo limitadas, embora um estudo recente sugere que
vacinas atenuadas sdo mais benéficas (BERGMANN et al., 2019).

Na prética clinica, sabemos que o uso de vacinas atenuadas € seguro e que nao causam efeitos
colaterais diferentes de gatos retrovirus positivos ou negativos. A necessidade de mais trabalhos
cientificos, com um nimero amostral maior, comparando gatos positivos e negativos se faz necessario
para aumentar a confiangca nos clinicos de pequenos animais de utilizar tais vacinas em animais
positivos.

Conflitos de interesse
Nao houve conflito de interesses dos autores.
Contribuicéo dos autores

Ambas autoras participaram da escrita, leitura e interpretacdo das obras, da revisdo e
aprovacao do texto final.
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