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RESUMO

virus da imunodeficiéncia felina (FIV) pertence a familia Retroviridae e apresenta

estrutura molecular e patogenia similar ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

A infeccdo pelo FIV pode determinar sindrome de imunodeficiéncia adquirida em
gatos (AIDS felina). A eficacia do tratamento em humanos com HIV é obtida com uma
combinacdo de drogas com diferentes mecanismos de a¢cdo que promovem a inibicdo de
fases criticas do ciclo de replicagdo dos retrovirus, sendo tal esquema terapéutico
denominado pela sigla HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy). Antirretrovirais como
zidovudina, lamivudina, fozivudina, estampidina, TL3 e plerixafor foram testados in vivo
frente ao FIV no regime de monoterapia e induziram supressao de carga viral. Seguindo a
tendéncia de tratamento anti-HIV, futuros estudos devem testar farmacos antirretrovirais
em regime de associacdo, com o propodsito de desenvolver um protocolo HAART em
medicina felina. A presente revisdo tem o objetivo de discutir e propor condutas na terapia
antirretroviral (TARV) em felinos, além de apresentar os principais fdrmacos antirretrovirais
com eficdcia comprovada frente ao FIV.

Palavras-chave: Gato. FIV. Lentivirus. Terapéutica.
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INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) pertence a familia Retroviridae, género Lentivirus e
apresenta estrutura molecular e patogenia similar ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), entretanto, somente os felinos domésticos e selvagens sdo suscetiveis (HOSIE et al.,
2009). O FIV é considerado um agente cosmopolita e apresenta prevaléncia variavel de
acordo com a drea geografica, com o comportamento e o estado de saude dos gatos
estudados. Nos Estados Unidos e Canada, valores de prevaléncia de 1 a 7% foram
encontrados, enquanto que no Japao a taxa de prevaléncia reportada foi de 44%
(HAYWARD; RODRIGO, 2009). Um estudo realizado no estado de Sdo Paulo, incluindo 454
felinos oriundos de 13 cidades, demonstrou que 14,7% (67/454) dos gatos estavam
infectados (LARA et al.,, 2007) e no Rio Grande do Sul, uma investigacdo epidemioldgica
realizada na cidade de Pelotas e adjacéncias constatou uma frequéncia de infecgao pelo FIV

de 21,5% (11/70) nos gatos analisados (SILVA et al., 2014).

O FIV é classificado em sete subtipos distribuidos mundialmente, denominados subtipo A, B,
C, D, E, F e U-NZenv, além de cepas recombinantes (GRACE, 2011; HAYWARD; RODRIGO,
2009). No Brasil, pouco se conhece sobre a diversidade genética do FIV, até o momento a
caracterizacdo molecular foi realizada apenas nos estados de Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de
Janeiro e Rio Grande do Sul, identificando-se somente o subtipo B (CAXITO et al., 2006; LARA
et al., 2007; MARTINS et al., 2008; SILVA et al., 2014).

Assim como ocorre em humanos infectados pelo HIV, a infeccdo pelo FIV pode determinar
sindrome de imunodeficiéncia adquirida em gatos (AIDS felina), caracterizada pela
ocorréncia de infeccbes oportunistas, doenca neuroldgica e neoplasmas (HARTMANN, 2012).
O tratamento de rotina é direcionado ao controle da doenca relacionada ao FIV, porém em
gatos acometidos por infeccBes recorrentes, neuropatias e gengivoestomatite o uso de

antirretrovirais deve ser considerado (HARTMANN, 2015).

A maioria dos antirretrovirais testados em gatos com FIV sdo licenciados para uso humano
no tratamento do HIV, pois as enzimas de replicacdo do FIV e do HIV apresentam homologia
molecular e similar sensibilidade a esses farmacos (HARTMANN, 2015). Em humanos

infectados pelo HIV a eficicia terapéutica é obtida com uma combina¢do de drogas que
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promovem a inibicdo de fases criticas do ciclo de replicacdo dos retrovirus. Tal protocolo de
associacao de farmacos é denominado pela sigla HAART (Highly Active Antiretroviral
Therapy), popularmente conhecido como “coquetel anti-AIDS” (GRANICH et al., 2010;
PECANHA; ANTUNES, 2002), terapia antirretroviral combinada de alta poténcia. O HAART
promove maior eficacia antiviral e menor inducdo de resisténcia em comparag¢do ao

tratamento com farmaco antirretroviral tnico (GUNTHARD et al., 2014).

Ainda que experimentos in vivo ja tenham demonstrado atividade de alguns farmacos
antirretrovirais diante do FIV, o esquema HAART necessita de evidéncia médica para ser
adotado no tratamento de gatos infectados, pois os estudos realizados foram conduzidos em
regime de monoterapia e em curto periodo de tempo (HARTMANN, 2015). Seguindo a
tendéncia dos protocolos de tratamento anti-HIV, futuros ensaios clinicos referentes ao
tratamento de gatos infectados pelo FIV devem priorizar o esquema de tratamento

antirretroviral combinado.

A presente revisdo tem o objetivo de descrever o mecanismo de acdo dos antirretrovirais,
propor recomendacdes futuras na terapia antirretroviral (TARV) em felinos e apresentar os

principais farmacos antirretrovirais com eficacia comprovada frente ao FIV.
MECANISMO DE ACAO DOS ANTIRRETROVIRAIS

Os retrovirus sintetizam trés enzimas fundamentais para a sua replicacdo na célula
hospedeira, sdo elas: a transcriptase reversa (TR), integrase (IN) e protease (PR) (KENYON;
LEVER, 2011). Com o objetivo de interromper o ciclo replicativo do virus, a maioria das

drogas antirretrovirais atua inibindo essas enzimas (PECANHA; ANTUNES, 2002).

Em torno de 30 medicamentos antirretrovirais, com mecanismos de acdo diferentes, ja
foram aprovados nos Estados Unidos pela FDA (Food and Drug Administration) para
tratamento do HIV. Esses farmacos estdo distribuidos em seis classes principais (Tabela 1):
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN), inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleotideos (ITRNt), inibidores da transcriptase reversa
ndo-andlogos de nucleosideos (ITRNN), inibidores da protease (IP), inibidores da integrase e

inibidores de fusdo (MOHAMMADI; BIENZLE, 2012).
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Tabela 1 - Principais drogas antirretrovirais aprovadas pela Food and Drug Administration.

Classe Drogas antirretrovirais
farmacoldgica
ITRN! Abacavir, Didanosina, Emtricitabina, Estavudina,

Lamivudina, Zalcitabina, Zidovudina

ITRNt? Tenofovir

ITRNN® Delavirdina, Efavirenz, Etravirina, ldinavir, Nelfinavir,

Nevirapina, Ritonavir, Saquinavir

Ip* Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, lopinavir,
Tipranavir

Inibidor da Raltegravir

integrase

Inibidor de fuséo Enfuvirtida, Maraviroc

ITRN™: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos; ITRNt’: inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleotideos; ITRNN?: inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos; Ip*:
inibidores da protease. Fonte: Mohammadi e Bienzle, 2012.

Os retrovirus apresentam duas fitas de RNA de polaridade positiva, mas o RNA genémico ao
invés de ser traduzido pelos ribossomos, é convertido em uma molécula de DNA fita dupla,
pela enzima TR presente nos virions. Essa molécula de DNA (provirus) é integrada ao
genoma da célula hospedeira e posteriormente transcrita pela RNA polimerase Il. A
transcrigdo resulta em mRNAs para a sintese de proteinas estruturais e da enzima TR, e em
copias do RNA gendmico, que sdo entdo incluidos nas novas particulas viricas (KENYON;
LEVER, 2011). Diante da auséncia de uma enzima analoga a TR em células humanas, a
inibicdo da TR tornou-se o principal alvo terapéutico para o tratamento da infeccdo por HIV

(MOHAMMADI; BIENZLE, 2012).
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Os ITRN atuam basicamente bloqueando a sintese de DNA pro-viral por uma acao
competitiva com os nucleosideos naturais. Um destes inibidores, a zidovudina (AZT), atua
competindo com a incorporagao de timidina induzindo o término precoce da replicagao da
cadeia de DNA viral. Os ITRNt apresentam estrutura similar a dos ITRN, mas ao contrario
desses, apresentam um grupo fosforado em sua composicdo, ndo requerendo fosforilacdo
enzimatica intracelular (PEREIRA; PARIDAEN, 2004). J4 os ITRNN sdo pequenas moléculas
gue atuam por ligacdo em sitios especificos da transcriptase reversa de forma ndo

competitiva (AUWERX et al., 2004).

A enzima protease é responsavel pela clivagem das poliproteinas gag e gag-pol durante a
maturagdo viral, transformando-as em proteinas estruturais e enzimas virais. Os
antirretrovirais IP sdo compostos peptidomiméticos que se ligam no sitio ativo da enzima
protease e impedem a clivagem das poliproteinas virais, dessa maneira nao ha formacao das
proteinas estruturais, das enzimas transcriptase reversa, integrase e da propria protease.
Consequentemente ocorre apenas a producdo de virions ndo infectivos (ANDERSON et al.,

2009).

A classe dos inibidores da integrase e dos inibidores de fusdo sdo os mais recentes farmacos
antirretrovirais incorporados ao HAART. Os inibidores da integrase impedem a insercdo do
DNA viral no genoma do hospedeiro, interrompendo o ciclo de replicagdo (BRITO, 2011;
ZHAN et al., 2010). Os inibidores de fusdo sdo moléculas que impedem a entrada do virus no
interior da célula hospedeira e atuam por bloqueio dos receptores das células alvo, ou a
partir de adesdo a glicoproteina gp40 do envelope viral, impedindo a fusdo virus-célula

(GHOSH et al., 2011; RAY et al., 2010).
MANEJO TERAPEUTICO ANTIRRETROVIRAL

A variabilidade genética do FIV permite sua rapida adaptacdo ao sistema imunoldgico e aos
farmacos antirretrovirais, constituindo-se em um mecanismo de escape viral (ROBERTS et
al., 1998). Diante disso, se faz necessdrio o desenvolvimento de um protocolo HAART para
felinos infectados, uma vez que minimizaria a ocorréncia de resisténcia ao tratamento. Além
disso, a terapia antirretroviral combinada de alta poténcia reduz a morbidade e mortalidade

dos pacientes infectados, melhora a qualidade de vida, favorece a recuperacao do sistema
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imunoldgico e resulta em supressdo sustentada da replicacao viral. Porém, a instituicdo de
um esquema de tratamento antirretroviral em felinos necessita considerar: critérios de
adesdo a terapia, escolha racional de farmacos, conduta na ocorréncia de falha terapéutica e

procedimentos quanto aos possiveis efeitos tdxicos dos farmacos (GUNTHARD et al., 2014).

Em individuos com HIV a TARV é indicada nos pacientes com sintomatologia relacionada a
infecgdo e em pacientes assintomaticos com contagem de linfdcitos T CD4" em declinio (GILL
et al.,, 2002). A adesdo ao tratamento deve ser realizada no curso inicial da infeccdo, pois
aumenta a possibilidade de obtencdo de supressdo maxima de carga viral e elevacdo de
linfécitos T CD4" em individuos imunodeprimidos (SCHMID et al., 2010). Entretanto,
evidéncias apontam que mesmo em individuos assintomaticos e com contagens elevadas de
linfécitos T CD4" a adesdo precoce ao tratamento promove diminui¢do da morbimortalidade
e reducdo da transmissdo viral (GUNTHARD et al., 2014). Gatos infectados pelo FIV
regularmente podem desenvolver disfungcdo imunoldgica, caracterizada por deplecdo de
linfécitos T CD4" (MURPHY et al., 2012; TAKANO et al., 2012), e por isso a contagem de
linfécitos T CD4" pode servir como critério de ades3o & TARV e pardmetro de resposta

terapéutica, assim como ocorre na terapia anti-HIV.

O inicio da TARV em humanos infectados pelo HIV contempla a combinagdao de no minimo
trés drogas. Como regra geral o esquema de primeira linha adotado no Brasil € composto de
dois ITRN/ITRNt associado a um ITRNN, pois rea¢des adversas em humanos, particularmente
dislipidemias e disturbios gastrintestinais sdo menos frequentes quando comparado a
esquemas terapéuticos utilizando um farmaco IP associados a dois ITRN/ITRNt. Em
contrapartida, os esquemas de associacdo com IP oferecem maior barreira genética as
mutacgGes de resisténcia da transcriptase reversa do que os esquemas com ITRNN (BRASIL,
2013). O desenvolvimento de um protocolo HAART prdéprio para felinos requer criteriosa
analise dos farmacos a serem utilizados, pois estudos demonstraram ineficacia dos ITRNN
diante do FIV, por auséncia de sitio de ligacdo viral a essa classe de drogas (AUWERX et al.,
2004), e ocorréncia de toxicidade dos ITRNt em gatos (JUSTA et al., 2012), restringindo,
dessa maneira, o arsenal de farmacos a serem incorporados a um esquema de associacao de

antirretrovirais para a espécie felina.
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Em relagao ao desenvolvimento de efeitos adversos associados ao uso da TARV, a sindrome
metabdlica é a maior complicacdo relatada em humanos, manifestada pelo desenvolvimento
de dislipidemias, resisténcia insulinica, hipertensdo e obesidade, fatores esses que
aumentam o risco de alteracdes cardiovasculares (JERICO, 2005). Na espécie felina a
ocorréncia de neurotoxicidade e supressdo medular, foram os eventos adversos mais
relatados em animais submetidos ao tratamento antirretroviral (JUSTA et al., 2012; ZHU et
al., 2007). A sindrome metabdlica, efeito adverso mais frequente em humanos submetidos a
TARV, ndo foi descrita em gatos, provavelmente porque a maioria dos estudos com uso de

antirretrovirais in vivo na espécie felina realizou-se em curto periodo de tempo.
ANTIRRETROVIRAIS COM ATIVIDADE ANTIVIRAL RECONHECIDA FRENTE AO FIV

Os antirretrovirais zidovudina e lamivudina demonstraram atividade antiviral in vivo diante
do FIV e encontram-se disponiveis no Brasil, porém o uso desses farmacos em felinos é
restrito a projetos de pesquisa, sendo vedada pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) a prescricio dessa classe de medicamentos por médico veterindrio (ANVISA,

1998). Abaixo sado descritos os medicamentos ja testados diante do FIV.
Zidovudina (AZT)

O AZT é um andlogo da timidina e apresenta-se como o Unico antirretroviral aprovado pela
FDA recomendado pela ABCD (European Advisory Board on Cat Disease) para o tratamento
do FIV, pois promove inibicdo da replicacdo viral in vivo. A TARV com AZT esta associada com
reducdo da carga viral plasmatica, elevacdo da contagem de linfécitos T CD4", melhora da
condicao clinica e aumento da sobrevida em gatos infectados pelo FIV, porém o
desenvolvimento de resisténcia viral ao farmaco foi observado em tratamentos com periodo
superior a seis meses. A dose recomendada é de 5 mg/kg a cada 12 h por via oral (VO) ou
subcutanea (SC). Alguns gatos podem desenvolver anemia durante as trés primeiras
semanas de tratamento, mas na maioria dos casos a recupera¢ao da contagem de eritrdcitos
ocorre sem a interrupcdo da terapia. A suspencdo do tratamento esta indicada quando

houver contagem do hematodcrito abaixo de 20% (HOSIE et al., 2009).
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Lamivudina (3TC)

O 3TC é um analogo nucleosideo associado frequentemente ao AZT para tratamento do HIV
(TISDALE et al., 1993). A combinagdo AZT (5 mg/kg q12 h) com 3TC (25 mg/kg q12 h) VO,
testada em gatos infectados por FIV durante o periodo de 12 meses, resultou em
significativa supressdo da carga viral e recuperacdo da relacido CD4'/CD8" quando
comparado a animais tratados somente com AZT (GOMEZ et al., 2012). Entretanto Medeiros
et al. (2016) observaram que gatos com FIV submetidos ao protocolo combinado com AZT (5
mg/kg ql12 h) e 3TC (4 mg/kg q12 h) VO, durante 3 anos, apresentaram baixa relagdo
CD4"/CD8", diminuicdo na contagem de eritrdcitos e desenvolvimento de mutacdo viral de

resisténcia a TARV.
Fozivudina (FZD)

O FZD é um composto precursor da zidovudina e tem como vantagem a auséncia de efeito
mielotdxico, ndo induzindo anemia mesmo em alta dosagem, diferentemente do AZT. O
farmaco apresentou efeito supressor da carga viral na fase aguda da infeccdo pelo FIV na
dose de 45 mg/kg 12 h VO, mas seu uso em periodo superior a quatro semanas foi

associado ao desenvolvimento de resisténcia (FOGLE et al., 2011).
Estampidina (STAMP)

A estampidina é um nucleosideo derivado da estavudina (D4T) que demonstrou efetividade
em gatos FIV positivos em estdgio cronico administrada na dose de 50-100 mg/kg q12 h VO,
determinando queda da carga viral em células sanguineas mononucleares. Animais tratados
experimentalmente, durante quatro semanas, ndo manifestaram nenhum efeito adverso

(UCKUN et al., 2003).
TL3

Atualmente a molécula TL3 apresenta-se como o uUnico inibidor de protease com atividade in
vivo comprovada frente ao FIV. O TL3 impediu a ocorréncia de degeneracdo neuroldgica em
animais inoculados com a cepa FIV-PPR, mas nao foi capaz de prevenir a viremia em animais
desafiados experimentalmente. A dose utilizada foi de 20 mg/animal VO, duas vezes ao dia

(HUITRON-RESENDIZ et al., 2004).
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Plerixafor (AMD3100)

Em relacdo aos antirretrovirais que atuam por inibicdo da fusdo virus-célula, o AMD3100
também é o unico medicamento da categoria com eficdcia comprovada em felinos
infectados pelo FIV. O farmaco atua promovendo a ligacdo especifica com os co-receptores
CXCR4, impedindo o ingresso do virus na célula alvo. 0 AMD3100 demonstrou diminuicdo da
carga de DNA proviral em gatos naturalmente infectados e auséncia de efeitos adversos. A

dose recomendada é de 0,5 mg/kg q12 h SC (HARTMANN et al., 2012).
Antirretrovirais contraindicados para a espécie felina

Os antirretrovirais didanosina (DDI), adefovir e tenofovir andlogo (PMPDAP), apresentam
atividade antiviral frente ao FIV, mas demonstram alta toxicidade quando administrados em
gatos. O antirretroviral DDI da classe dos ITRN induziu neurotoxidade (ZHU et al., 2007) e os
antirretrovirais adefovir e o PMPDAP, ambos da classe dos ITRNt, foram associados ao

desenvolvimento de anemia moderada a severa (JUSTA et al., 2012; TAFFIN et al., 2015).
Antirretrovirais com potencial atividade antiviral in vivo diante do FIV

Os farmacos abacavir (ABC), emtricitabina (FTC), estavudina (D4T) e zalcitabina (DDC) da
classe dos ITRN e os inibidores de protease (IP) atazanavir, lopinavir e tipranavir
demonstraram atividade antiviral in vitro diante do FIV e apresentam-se como
antirretrovirais potenciais para futuros estudos in vivo em gatos FIV positivos (BALZARINI et
al., 1996; BISSET et al., 2002; MEDLIN et al., 1996; NORELLI et al., 2008; SCHWARTZ et al.,
2014).

O farmaco raltegravir da classe dos inibidores de integrase, demonstrou atividade antiviral in
vitro diante do FIV (TOGAMI et al., 2013) porém ainda ndo foi testado in vivo. Entretanto, de
acordo com Boesch et al. (2015), o uso do raltegravir em felinos infectados pelo virus da
leucemia felina (FelLV) induziu reducdo da viremia e apresentou-se seguro, ndo observando-
se ocorréncia de efeitos adversos durante 15 semanas de tratamento na dose de 40
mg/animal VO, duas vezes ao dia. Assim sendo, o raltegravir apresenta-se como mais um

antirretroviral a ser testado futuramente em gatos FIV positivos.
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CONCLUSAO

O desenvolvimento de um protocolo de tratamento antirretroviral efetivo e seguro em
medicina felina requer maiores estudos, pois a maioria dos antirretrovirais licenciados para
tratamento do HIV carece de informacdo quanto a atividade antiviral e nivel de toxicidade
em gatos infectados pelo FIV. Além disso, a proibicdo da prescricdo dessa classe de
medicamentos por médicos veterindrios, imposta pela legislacdo brasileira, também impede
a elaboracdo e consequente difusdo de um esquema de terapia de combinac¢do na rotina
clinica. Em relagao ao manejo terapéutico, também se faz necessario o estabelecimento de
critérios de adesdo a TARV e a determinacdo de métodos de identificacdo de falha

terapéutica e ocorréncia de efeitos adversos.

ANTIRETROVIRAL THERAPY TO CONTROL FELINE IMMUNODEFICIENCY VIRUS
INFECTIONS: REVIEW AND PERSPECTIVES

ABSTRACT

molecular structure and pathogeny similar to the human immunodeficiency virus (HIV).

FIV infection can determine the acquired immunodeficiency syndrome in cats (feline
AIDS). The efficiency of the treatment of humans with HIV is obtained with a combination of
drugs with different mechanisms of action that promote the inhibition of critical phases of
the retrovirus replicative cycle, this therapeutic protocol is named HAART (Highly Active
Antiretroviral Therapy). Antiretrovirals like zidovudine, lamivudine, fozivudine, stampidine,
TL3 and plerixafor were already tested in vivo against FIV, as monotherapy, and induced viral
load supression. Following anti-HIV treatment tendencies, future studies must test
antiretroviral drugs in combination, with the purpose of developing a HAART protocol in
feline medicine. The present review has the objective of discussing and proposing future
aspects of handling in the antiretroviral therapy in cats and present the main antiretroviral
drugs with proved efficacy against FIV.

Feline immunodeficiency virus (FIV) belongs to the family Retroviridae and presents

Keywords: Cat. FIV. Lentivirus. Therapeutic.
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TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN EL CONTROL DE LA INFECCION DEL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA FELINA: REVISION Y PERSPECTIVAS

RESUMEN

estructura molecular y patogenia semejante al virus de inmunodeficiencia humana

(VIH). La infeccion puede determinar el sindrome de inmunodeficiencia adquirida en
gatos (SIDA felina). La eficacia del tratamiento en personas con VIH es obtenida con una
combinacion de farmacos con distintos mecanismos de accidon que producen la inhibicidén de
fases criticas del ciclo replicativo de los retrovirus, siendo este esquema terapéutico
conocido por la sigla HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy). Antirretrovirales como
zidovudina, lamivudina, fozivudina, estampidina, TL3 e plerixafor fueron testeados in vivo
frente al VIF en régimen de monoterapia e indujeron supresion viral. Siguiendo la tendencia
del tratamiento de la infeccidon por VIH, futuros estudios deben testear drogas
antirretrovirales en régimen de asociacion, con el propdsito de desarrollar un esquema
HAART en medicina felina. Esta revision tiene el objetivo de discutir y proponer
recomendaciones en el tratamiento antirretroviral (ARV) en felinos, ademas de describir los
principales medicamentos antirretrovirales con eficacia frente al VIF.

E | virus de inmunodeficiencia felina (VIF) pertenece a la familia Retroviridae y presenta

Palabras clave: Gato. VIF. Lentivirus. Terapéutica.
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