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ESTRUTURA DA TESE

O presente trabalho esta dividido na seguinte forma: introdu¢do geral, revisao
bibliografica, objetivos (gerais e especificos), dois capitulos escritos na forma de artigos
cientificos, discussdo geral, conclusdes (gerais e especificas), perspectivas, referéncias
bibliograficas e anexos (com outros trabalhos publicados que participei no decorrer do
doutorado em temas correlatos sendo: 6 artigos publicados, 1 aceito, 2 submetidos e 1 em
fase de escrita.

A introducao geral contempla uma breve descri¢cao da doenga do trato respiratdrio
superior felino, importancia no tratamento e na identificagdo dos agentes causadores para
a saude publica animal. Em seguida, a introdu¢do aborda quais os principais agentes
etioldgicos desta doenga, os sinais clinicos mais comumente encontrados e as formas
diagnésticas que podem ser realizadas por meio da biologia molecular. Dando sequéncia,
a introdugdo descreve a possivel importancia da One Health na infeccdo de felinos por
SARS-CoV-2 e como este estudo tém como alvo entender a etiologia da doenga e
identificar os agentes causadores em animais avaliados em clinicas.

O Capitulo I consiste de um artigo de revisao no qual ¢ descrito o potencial dos
patogenos tradicionais: herpesvirus felino-1 (FHV-1), calicivirus felino (FCV),
Chlamydia felis e Mycoplasma spp. € dos novos agentes infecciosos emergentes, como o
virus Influenza A (IAV) e SARS-CoV-2 como causadores da doenca do trato respiratdrio
superior felino. O artigo descreve a patogénese, a apresentagdo clinica, os métodos de
diagnostico e o tratamento para os diferentes agentes infecciosos citados. Consideragao
especial ¢ dada ao potencial zoonoético, destacando eventos de transmissdo interespecifica
e implicacdes para a satde publica. Este capitulo originou um manuscrito a ser submetido

a revista Topics in companion animal medicine.



No Capitulo II, sdo apresentados os resultados do estudo sobre a prevaléncia,
fatores de risco e os padrdes de coinfeccdo de patdogenos que causam doengas do trato
respiratdrio superior em gatos domésticos durante a pandemia de COVID-19 no sul do
Brasil. Foram analisados 120 gatos com sinais clinicos respiratorios, identificando taxas
de 38,3% para FHV-1, 34,1% para FCV, 43,3% para M. felis, 19,16% para C. felis e
0,83% para SARS-CoV-2. Coinfecgdes foram frequentes, com destaque para FHV-1 +
M. felis como a combinagdo mais comum. Apesar das preocupagdes iniciais, apenas um
caso positivo para SARS-CoV-2 foi detectado, reforcando o papel predominante de
patdégenos tradicionais. Este capitulo originou um manuscrito submetido a
revista Brazilian Journal of Microbiology.

A discussdo geral contempla os comentarios sobre os resultados apresentados no
manuscrito de dados (Capitulo II) e a contribuicdo cientifica deste estudo. Apds, estdo
descritas as conclusdes e as perspectivas geradas por este trabalho, além das referéncias
bibliograficas utilizadas na elaboragdo desta tese.

O Anexo 1 apresenta outros trabalhos publicados durante o curso do doutorado,
sendo eles:

e Molecular phylogenetic assessment of the canine parvovirus 2 worldwide and
analysis of the genetic diversity and temporal spreading in Brazil — artigo

publicado em 2022, IF 2.6.

e Phylogenetic Classification of Feline Immunodeficiency Virus- artigo publicado
em 2023, IF 0.2

e Canine parvovirus type 2 vaccines in Brazil: Viral load in commercial vaccine
vials and phylogenetic analysis of the vaccine viruses- artigo publicado em 2023,
IF 1.5

e Canine Parvovirus 2 in Free-Living Wild Mammals from Southern Brazil- artigo
publicado em 2023, IF 1.62

e Canine parvovirus type 2 (CPV-2) serological and molecular patterns in dogs with
viral gastroenteritis from southern Brazil — artigo publicado em 2024, IF 2.1



Antiviral activity of essential oils from four plants against canine parvovirus: in
vitro and in silico analyses — artigo publicado em 2025, IF 2.3.

Feline Immunodeficiency Virus (FIV): Prevalence, Risk Factors, and Clinical
Findings in Domestic Cats (Felis catus) from Southern Brazil - artigo publicado
em 2024, IF 2.2

Saliva as a simple and reliable tool for the detection of SARS-CoV-2 — submetido
em 2024, IF 1.5

Epidemiology and co-infection of upper respiratory tract disease pathogens in
domestic cats during COVID-19 — publicado em 2025, IF 2.1

Canine parvovirus in neotropical otters (Lontra longicaudis) held in captivity in
Southern Brazil — artigo submetido 2025, IF 2.1

Carnivore protoparvovirus 1 systemic infection in domestic cats from southern
Brazil — artigo submetido 2025, IF 1.8



RESUMO

A doenga do trato respiratorio superior felino (URTD, do inglés Upper Respiratory Tract
Disease) ¢ uma enfermidade altamente contagiosa que afeta principalmente gatos de rua,
de abrigo ou que convivem em ambientes de alta densidade populacional. Seu
agravamento estd associado a fatores como estresse, condi¢des higi€nico-sanitarias
precarias e coinfecgdes que favorecem a imunodepressdo. Os principais agentes
etiologicos incluem herpes virus felino (FHV-1), calicivirus
felino (FCV), Chlamydophila felis (C. felis) e Mycoplasma felis (M. felis). Nos tultimos
anos, o SARS-CoV-2 emergiu como um patégeno de interesse na interface humano-
animal, levantando questionamentos sobre seu impacto na satde felina. Este estudo teve
como objetivo revisar os principais patogenos envolvidos na URTD em felinos, incluindo
agentes tradicionais e emergentes, com énfase no impacto zoondtico e no conceito One
Health. Além da revisdo teorica, realizamos um estudo experimental durante a pandemia
de COVID-19, analisando 120 gatos por meio de coleta clinica e anamnese detalhada. O
diagnostico molecular foi conduzido via RT-qPCR para SARS-CoV-2 e PCR
convencional para os demais patégenos. Os resultados demonstraram uma alta taxa de
coinfec¢des (68,45%), com a associacdio FHV-1 + M. felis significativamente
correlacionada ao agravamento dos sinais clinicos respiratdrios. A presenca de espirros e
secre¢do nasal foi observada em 90% dos animais sintomaticos, reforcando o impacto
clinico da URTD. O acesso a rua aumentou significativamente o risco de infecc¢do,
enquanto a imunodepressdo por retrovirus (FIV e FeLV) também se mostrou um fator
predisponente importante, especialmente considerando a elevada populagdo de gatos
portadores dessas viroses. Gatos ndo vacinados representaram 60% dos animais
infectados por pelo menos um dos patdgenos, evidenciando a necessidade de estratégias
mais eficazes de imunizacdo. A prevaléncia de SARS-CoV-2 foi baixa (0,83%), com
apenas um animal positivo, sugerindo que, apesar do potencial risco zoonoético, a
transmissdo sustentada em felinos domésticos ndo parece ser significativa. Os achados
deste estudo reforgam a necessidade de abordagens diagnosticas integradas e destacam a
importancia do conceito One Health na compreensdo das dindmicas infecciosas entre
felinos e humanos. Além disso, a alta frequéncia de coinfec¢des e a correlagdo com a
gravidade clinica sugerem a necessidade de revisdes nas estratégias terapéuticas e de
manejo. Perspectivas futuras incluem estudos de sequenciamento genético dos agentes
envolvidos e o desenvolvimento de vacinas atualizadas com cepas circulantes de campo,
visando aprimorar o controle da URTD e reduzir sua morbidade em populacdes felinas
vulneraveis.

Palavras Chave: Doenga respiratéria felina; Calicivirus felino; Herpesvirus felino tipo
1; Chlamydophila felis; M. felis, Diagndstico molecular.



ABSTRACT

Feline upper respiratory tract disease (URTD) is a highly contagious condition that
primarily affects stray cats, shelter cats, and those living in high-density environments.
Its severity is exacerbated by factors such as stress, poor hygiene conditions, and co-
infections that contribute to immunosuppression. The main etiological agents
include feline herpesvirus-1 (FHV-1), feline calicivirus (FCV), Chlamydophila felis (C.
felis), and Mycoplasma felis (M. felis). In recent years, SARS-CoV-2 has emerged as a
pathogen of interest in the human-animal interface, raising concerns about its impact on
feline health. This study aimed to review the major pathogens involved in feline URTD,
including both traditional and emerging agents, with an emphasis on zoonotic potential
and the One Health concept. In addition to a theoretical review, we conducted an
experimental study during the COVID-19 pandemic, analyzing 120 cats through clinical
sample collection and detailed anamnesis. Molecular diagnosis was performed using RT-
qPCR for SARS-CoV-2 and conventional PCR for the other pathogens. Our findings
revealed a high rate of co-infections (68.4%), with the FHV-1 + M. felis combination
significantly associated with increased clinical severity. Sneezing and nasal discharge
were observed in 90% of symptomatic animals, reinforcing the clinical impact of URTD.
Outdoor access significantly increased the risk of infection, while immunosuppression
due to retroviruses (FIV and FeLV) was also an important predisposing factor,
particularly given the large population of retrovirus-positive cats. Unvaccinated cats
accounted for 60% of the animals infected with at least one pathogen, highlighting the
need for more effective immunization strategies. The prevalence of SARS-CoV-2 was
low (0.8%), with only one positive case, suggesting that despite potential zoonotic risk,
sustained transmission in domestic cats does not appear to be significant. These findings
underscore the need for integrated diagnostic approaches and highlight the importance of
the One Health concept in understanding infectious disease dynamics between felines and
humans. Additionally, the high frequency of co-infections and their correlation with
clinical severity suggest the need for revised therapeutic and management strategies.
Future perspectives include genetic sequencing of involved pathogens and the
development of updated vaccines incorporating circulating field strains to enhance URTD
control and reduce morbidity in vulnerable feline populations.

Keywords: Feline respiratory disease; Feline calicivirus; Feline herpesvirus type 1;
Chlamydophila felis; M.felis; Molecular diagnosis.



1. INTRODUCAO

As infecgdes que afetam o trato respiratdrio superior em felinos (Upper
Respiratory Tract Disease — URTD) constituem um desafio relevante para a medicina
veterindria, devido a sua elevada incidéncia e aos impactos negativos que geram no bem-
estar ¢ na qualidade de vida dos gatos. Essas enfermidades afetam tanto felinos
domiciliados quanto aqueles que vivem em ambientes de alta densidade populacional,
como abrigos e colonias, sendo exacerbadas por fatores como estresse, higiene
inadequada e imunodepressdo. Além do impacto na clinica veterinaria, as URTDs
possuem relevancia no contexto da saude publica, pois a proximidade entre humanos e
gatos pode facilitar a disseminacdo de patogenos, reforcando a necessidade de estudos
que aprofundem a compreensdo dessas infec¢des sob a otica do conceito One Health.

Os principais agentes etiologicos associados @ URTD incluem herpes virus felino
tipo 1 (FHV-1), calicivirus felino (FCV), Chlamydophila felis e Mycoplasma felis. Esses
patdégenos podem desencadear manifestagdes clinicas que incluem espirros, secre¢do
nasal, conjuntivite, Ulceras orais e sinais sistémicos inespecificos. Embora os sinais
clinicos sejam amplamente documentados, as relagdes entre a infecgdo por esses agentes
e fatores ambientais, como acesso a rua, contato com outros felinos e status vacinal, ainda
carecem de uma analise epidemiologica mais detalhada.

Nos ultimos anos, o surgimento da pandemia de COVID-19 trouxe uma nova
preocupacdo ao cendrio das infecgdes respiratorias felinas: o SARS-CoV-2. Evidéncias
crescentes indicam que gatos podem ser infectados pelo virus por meio da transmissao
zoonotica reversa (spillback), na qual humanos infectados transmitem o patdogeno para
animais de companhia. Até marco de 2025, 192 casos de infeccdo por SARS-CoV-2 em
gatos foram confirmados globalmente, demonstrando a necessidade de vigilancia
continua sobre o impacto desse agente na espécie.

A introdugao de novas variantes do SARS-CoV-2, como Delta e Omicron, revelou
diferengas no comportamento clinico e na patogenicidade em felinos, sugerindo que
mutacdes virais podem influenciar a resposta imunoldgica e a transmissibilidade entre
animais. Estudos experimentais indicam que, embora a maioria dos gatos infectados
apresente sinais clinicos leves ou assintomaticos, a possibilidade de transmissdo entre
felinos reforca a importancia do monitoramento epidemioldgico. Além disso, analises

gendmicas evidenciaram semelhancas entre variantes detectadas em humanos e em gatos,
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levantando preocupagdes sobre a evolugdo viral nesses hospedeiros e o potencial de
surgimento de novas variantes com relevancia zoonotica ampliada.

Diante desse cendrio, o presente estudo tem como objetivo revisar os principais
patdgenos envolvidos na URTD felina, incluindo agentes tradicionais e emergentes, e
investigar a prevaléncia dessas infecgdes em Caxias do Sul, Serra Gaucha, Rio Grande
do Sul (Brasil) no periodo de Dezembro de 2020 a Dezembro de 2022. Além da
caracteriza¢cao molecular dos patdogenos circulantes, este trabalho analisa a relagdo entre
a presenca desses agentes e fatores ambientais e comportamentais, como o0 acesso a rua,
a convivéncia com multiplos animais, o histérico vacinal e a presenca de infecgdes
retrovirais. O estudo contribui para a amplia¢do do conhecimento epidemiologico sobre
as URTDs e reforca a importancia da vigilancia epidemiologica e gendmica como
ferramentas essenciais para o controle dessas infec¢des. Além disso, os achados podem
subsidiar estratégias preventivas mais eficazes, como o aprimoramento das vacinas
existentes com base nas cepas circulantes em campo, promovendo uma abordagem

integrada para a saude felina dentro do conceito One Health.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO SUPERIOR DE GATOS
DOMESTICOS (Felis catus) — URTD

A doenga do complexo respiratorio felino (URTD) representa um problema
significativo para populagdes de gatos globalmente, sendo especialmente preocupante em
abrigos de animais. Nessas instalagdes, condi¢des inadequadas de ventilacdo, alta
concentragdo de animais, rotatividade constante de individuos, comorbidades associadas
e desnutri¢do prévia sdo fatores que agravam o quadro clinico desses animais (MILLER
& ZAWISTOWSKI, 2013). Infecgdes respiratdrias elevam a morbidade e hé evidéncias
de que a redugdo da carga infecciosa pode melhorar o bem-estar dos gatos. Por exemplo,
um estudo realizado em um grande abrigo canadense indicou que o aprimoramento do
bem-estar animal foi associado a uma menor incidéncia de URTD, por produzir niveis
reduzidos de estresse e melhores indicadores de imunidade (GOURKOW & PHILLIPS,
2015).

Infecgdes respiratorias também sdo um fator que contribui para o aumento nas
taxas de eutanasia de gatos nesses locais (PEDERSEN et al., 1991; PEDERSEN, 2004).
Nos Estados Unidos, a URTD foi identificada como a segunda principal causa de
eutandsia em abrigos (BANNASCH & FOLEY, 2005). Em outro exemplo, Dinnage e
Scarlett (2009) observaram que, em um abrigo americano, um ter¢o de filhotes e dois
tercos dos gatos adultos foram eutanasiados em decorréncia de sinais de URTD. Embora
as taxas de URTD ndo tenham sido detalhadas recentemente, a Royal Society for the
Prevention of Cruelty to Animals - RSPCA Australia (2021) reportou que cerca de 20%
dos felinos admitidos foram eutanasiados, sendo aproximadamente 43% deles por
condi¢des médicas ou infecciosas.

Os principais patogenos associados @ URTD incluem herpesvirus felino (FHV-1)
e calicivirus felino (FCV), mas Chlamydia felis e Mycoplasma felis também sdo
identificados como agentes etiologicos. Os sinais clinicos incluem secre¢des nasais que
variam de serosas a mucopurulentas, espirros, dispneia, conjuntivite com secre¢ao ocular
e ulceragdes em areas como labios, lingua, gengivas e plano nasal (MILLER &
ZAWISTOWSKI, 2013). Muitos gatos infectados se tornam portadores cronicos e
continuam a disseminar os virus ao longo da vida, levando a cicatrizes permanentes nas
vias nasais e predispondo os animais a sinusite cronica e infec¢des bacterianas recorrentes

no trato respiratorio superior (PEDERSEN et al., 2004).
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Diversos estudos em nivel populacional avaliaram as associa¢cdes de URTD felina
com fatores de risco, frequéncia da doenga e viabilidade de diferentes métodos de
diagnodstico e amostragem. As evidéncias apontam idade, sexo, raga e presenca de sinais
clinicos como potenciais preditores de URTD em certos contextos (BINNS ez al., 2000;
ABAYLI et al., 2021; AFONSO et al., 2017), embora a abrangéncia dessas associagdes
ainda ndo seja bem compreendida. Fatores como alojamento sob estresse elevado (por
exemplo, confinamento em grupo, proximidade entre caixas de areia e areas de
convivéncia, trafego intenso de pessoas e convivéncia com outras espécies) sao sugeridos
como contribuintes (TANAKA et al., 2012). Outras variaveis incluem a realocacao
frequente entre ambientes, espacgo disponivel por animal (WAGNER et al., 2018) e a das
interacdes humanas (GOURKOW & PHILLIPS, 2015; GOURKOW & PHILLIPS,
2016). Apesar das associagdes conhecidas entre URTD e bem-estar animal em abrigos,
ainda ha lacunas consideraveis sobre a prevaléncia da doenga e a relevancia dos fatores
de risco (PATOLE, 2021; CHALMERS & COOPER, 2002).

No Brasil, poucos estudos investigaram a frequéncia de patdgenos respiratorios
em gatos. Em Campo Grande, o FHV-1 foi detectado em 55,26% dos gatos amostrados,
com sinais clinicos como: secre¢do ocular e nasal e espirros evidenciando assim a alta
ocorrencia da infec¢do na regido (CAVALHEIRO et al., 2023). Outro estudo realizado
no sul do Brasil, em diversos municipios do estado do Rio Grande do Sul, encontrou tanto
o FCV quanto o FHV-1 em gatos provenientes de diferentes ambientes, como residéncias,
gatis e clinicas veterinarias. Os resultados indicaram positividade em 55,3% das amostras
para FCV e 30,1% para FHV-1, com 17,2% de co-infecg¢des entre ambos os virus. As
infecgcdes foram observadas inclusive em gatos assintomadticos e vacinados, sugerindo
uma alta taxa de portadores cronicos, o que reforca a necessidade de mais estudos sobre
a prevaléncia e o controle dessas doengas em populagdes felinas no Brasil (HENZEL et

al., 2012).
2.1.1 Herpesvirus felino 1 (FHV-1)

O feline herpesvirus tipo 1 (FHV-1)¢é o principal agente etiologico da
rinotraqueite viral felina, uma infec¢ao respiratoria e ocular comum em gatos. Pertencente
a familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae e género Varicellovirus, o FHV-
1 ¢ um virus DNA de dupla fita linear com genoma de aproximadamente 135 a 140

kilobases. Apresenta envelope lipidico e capside icosaédrica, medindo em torno de 150 a
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200 nm de diametro, o que o torna sensivel a solventes lipidicos, detergentes e
desinfetantes comuns, além de pouco estavel no ambiente (GASKELL et al., 2007,

GOULD, 2011).

Figura 1 — Felinos com infecgdes por herpesvirus apresentando alteragdes oculares e respiratrias graves:

A e B — conjuntivite com infec¢@o bacteriana secundaria; C — rinite e conjuntivite; D — ceratite ulcerativa
dendritica.
Fonte — Thyry ef al. (2009).

Apo6s a infecgdo inicial, o FHV-1 estabelece laténcia nos ganglios sensoriais,
especialmente no trigémeo, podendo ser reativado por fatores como estresse,
imunodepressdo ou outras infec¢cdes concomitantes. Essa caracteristica torna o controle
da doenca particularmente desafiador, pois gatos portadores assintomdticos podem
eliminar o virus periodicamente, contribuindo para surtos frequentes em ambientes
coletivos (MAES, 2012). Filhotes s3o especialmente suscetiveis a infec¢do,
principalmente quando os anticorpos maternos adquiridos pelo colostro comegam a
declinar entre quatro e oito semanas de idade. A transmissdo ocorre principalmente pelo
contato com secre¢des oronasais e oculares de gatos infectados, além da contaminacao
indireta por fomites em ambientes onde ha alta circulagdo viral (MAES, 2012; ABCD,
2009).

O diagnéstico da infec¢@o por FHV-1 deve ser baseado na combinagdo de sinais
clinicos e testes laboratoriais. O isolamento em cultura celular e imunofluorescéncia
indireta sdo métodos historicamente utilizados, porém com sensibilidade limitada em
infeccdes cronicas ou latentes. A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) tornou-se a
técnica de escolha devido a sua alta sensibilidade e especificidade, permitindo a detec¢ao
do DNA viral em tecidos como ganglios, corneas e nervos Opticos, além de esfregagos

oculares em surtos respiratorios (GASKELL et al., 2007).
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Nos ultimos anos, diversas abordagens terapéuticas vém sendo estudadas para o
controle da infec¢do por FHV-1. O famciclovir, um antiviral oral, tem sido amplamente
utilizado para reduzir a carga viral e atenuar os sinais clinicos, principalmente nos casos
de infec¢do ocular (MALIK et al., 2009). Recentemente, o ganciclovir oftdlmico tem se
mostrado uma alternativa promissora ao famciclovir, com estudos demonstrando sua
eficdcia na redugdo da carga viral ocular e da inflamagdo associada ao FHV-1. O estudo
de Ledbetter et al. (2022) destacou que o ganciclovir, quando administrado trés vezes ao
dia, apresentou bons resultados no controle da infec¢ao ocular, sendo uma opg¢ao viavel
para pacientes em que a administrag@o oral pode ser desafiadora.

A profilaxia com famciclovir em gatos sem sinais clinicos, por outro lado,
demonstrou ser pouco eficaz na prevencdo da doenca. Estudos indicam que a
administracdo preventiva do antiviral ndo reduz a eliminagao viral dos portadores nem
impede a manifestacdo de sinais clinicos clinicos, embora seja eficaz quando utilizada
em gatos ja sintomaticos, reduzindo a severidade dos sinais clinicos e a replicagdo viral
(COOPER et al., 2019).

Além dos antivirais, a suplementacdo com L-/isina, que atua inibindo a replicagao
viral ao interferir no metabolismo da arginina, foi amplamente recomendada no passado
como um método auxiliar no controle do FHV-1. No entanto, estudos recentes indicam
que seu uso isolado ndo ¢ eficaz na redugdo da carga viral ou na prevengdo de novas
infecgdes, levando a uma reavaliagdo de seu papel na terapia antiviral felina (BOL et al.,
2015). Para gatos que apresentam infeccdes mais severas, o suporte clinico,
incluindo hidratag¢do, manejo nutricional e controle da inflamagao ocular, ¢ essencial para
promover a recuperagdo (MAGGS et al., 2003; MALIK et al., 2009).

A vacinagdo contra FHV-1 ¢ a principal estratégia preventiva, reduzindo a
severidade dos sinais clinicos e a eliminacdo viral em gatos infectados. Embora a
imunizac¢ao ndo previna completamente a infeccao latente ou a reativacdo do virus, ela é
essencial para minimizar a disseminacdo do patdégeno em ambientes coletivos. O
protocolo vacinal recomendado inclui a vacinagao inicial entre nove e doze semanas de
idade, com reforcos anuais para gatos que vivem em locais de alto risco e a cada trés anos
para gatos domiciliados (ABCD, 2009; SQUIRES et al., 2024).

Do ponto de vista do conceito One Health, embora o FHV-1 ndo apresente
impacto zoonotico direto, sua alta prevaléncia e os desafios associados ao controle da
infeccdo refletem a necessidade de estratégias integradas de prevencdo. Ambientes de alta

densidade populacional, como colonias urbanas e abrigos, favorecem ndo apenas a
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transmissdo do FHV-1, mas também de outros agentes infecciosos, como retrovirus e
bactérias oportunistas. O manejo adequado dessas populagdes felinas, aliado a programas
de vacinacdo e controle de surtos, ¢ essencial para minimizar o impacto da doenga e
promover o bem-estar animal. Além disso, a vigilancia epidemioldgica ¢ fundamental

para identificar novas ameagas emergentes na interface humano-animal.

2.1.2 Calicivirus felino (FCV)

O feline calicivirus (FCV) pertence a familia Caliciviridae e ao género Vesivirus.
Trata-se de um virus ndo envelopado, com genoma de RNA de fita simples e polaridade
positiva, medindo aproximadamente 7,5 a 8,0 kilobases, que codifica trés proteinas
estruturais principais e varias ndo estruturais envolvidas na replicacdo e montagem viral
(GUO et al., 2018). A particula viral possui simetria icosaédrica e diametro médio de 35
a 40 nm, sendo resistente a solventes lipidicos, pH 4cido e a diversos desinfetantes
comuns, o que lhe confere elevada estabilidade ambiental, podendo permanecer viavel
por até varias semanas em superficies contaminadas (RADFORD et al., 2007,
CARINGELLA et al., 2019).

O FCV apresenta alta taxa de mutacdo e recombinagdo, resultando em
ampla variabilidade genética e antigénicaentre cepas. Essa plasticidade genomica
favorece suaadaptacdo a populagdes felinas, contribuindo para a persisténcia
viral mesmo em locais com protocolos vacinais regulares. Como consequéncia, a
infeccdo pode variar de quadros subclinicos ou autolimitantes até formas graves e
potencialmente fatais, como a forma sistémica virulenta (VS-FCV), caracterizada por
febre, edema facial, ulcera¢des cutaneas e necrose hepatica (GUO et al, 2018;
CARINGELLA et al., 2019; RADFORD et al., 2007).

O FCV apresenta uma gama de sinais clinicos e complicagdes que incluem
infecgdes respiratérias superiores, gengivite cronica e estomatite felina, além de
condi¢des mais severas, como ulceragdes orais e lesdes disseminadas em 6rgaos internos.
A severidade dos sinais clinicos ¢ geralmente mais acentuada em animais jovens ou
imunocomprometidos, sendo as ulceracdes na lingua e nas gengivas, sialorreia,
dermatites imidas proxima aos labios e narinas e em alguns casos, edema de cabeca e

membros, lesdes caracteristicas da infeccdo (Figura 2) (WEI et al., 2024).
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Figura 2 — A: Lesdo ulcerativa em lingua; B: Sialorreia; C: Edema de membros toracicos; D: Gengivite
ulcerativa; E: Dermatite imida em regido de comissuras labiais e nasal; F: Edema de cabeca.
Fonte — Radford et al. (2009).

Outro quadro clinico associado ao FCV ¢ a chamada sindrome da claudicagao,
que se manifesta com artralgia e febre, geralmente devido a uma resposta imunologica
exacerbada onde complexos de antigeno-anticorpo se depositam nas articulagdes,
provocando inflamacdo (DAWSON et al, 1994). A infeccdo pelo FCV também pode
desencadear casos graves de poliartrite, principalmente em gatos que apresentam
respostas imunologicas exageradas (BALBONI et.al, 2022). A sindrome da claudicagdo
¢ especialmente comum em gatos jovens e, em alguns casos, pode ser agravada pela
coinfec¢do com outras cepas ou mesmo pela reativagdo de variantes do virus presentes
em vacinas (HARTMANN et al.,, 2023).

Os quadros mais graves de infec¢do pelo FCV estdo associados a forma sistémica
virulenta (VS-FCV), uma variante mais agressiva do virus que provoca lesdes cutaneas,
ulceras orais, alopecia, edema subcutaneo e, em casos mais avancados, pododermatite
necrosante. Essas lesdes sdo resultado da disseminacdo viral no sangue e nos tecidos,
levando & inflamacdo sistémica e a danos vasculares significativos (GUO et.al, 2018;

CARINGELLA et.al, 2019). Estudos demonstram que o virus utiliza a molécula de
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adesdo celular (fJAM-A) para entrar nas células epiteliais e endoteliais, provocando um
alto grau de viremia e possibilitando que o patdégeno se espalhe para multiplos 6rgaos
(PESAVENTO et al., 2011). A alta mortalidade associada a essa variante do FCV esta
relacionada a faléncia de multiplos orgdos e a resposta inflamatdéria descontrolada,
evidenciada pela presenca de altos niveis de citocinas pro-inflamatorias e inflamatdrias
como: IL-10 e TNF-a, que agravam a condi¢do dos animais infectados (FOLEY et al.,
20006)

O FCV ¢ altamente contagioso, sendo transmitido principalmente por contato
direto com secregdes orais e nasais de gatos infectados. No entanto, o virus também ¢
excretado pela urina, fezes e até pelo sangue, o que facilita sua transmissdo em locais com
alta concentracdo de felinos, como abrigos e clinicas veterinarias. Além disso, alguns
gatos infectados podem se tornar portadores cronicos, eliminando o virus por meses ou
até anos apos a infeccdo inicial. (SPIRI et al., 2019; WEI et.al, 2024). O FCV apresenta
grande estabilidade no ambiente, sobrevivendo em superficies secas por dias a semanas,
0 que aumenta o risco de transmissao indireta por meio de fomites e outros vetores (NIMS
& PLAVSIC, 2013). Embora o virus seja considerado especifico para felinos, isolados
semelhantes ao FCV foram identificados esporadicamente em caes, levantando questdes
sobre a possibilidade de transmissdo interespécies € o papel de outros animais na
epidemiologia da doenca (PEREIRA et al., 2018).

Devido a alta variabilidade genética do FCV, o diagnostico da infec¢ao pode ser
um desafio. Métodos moleculares, como o RT-PCR, sdao amplamente utilizados para
detectar o RNA viral em amostras orais ou respiratorias, sendo a RT-qPCR a técnica
preferida por sua maior sensibilidade. Contudo, a heterogeneidade genética do virus pode
comprometer a sensibilidade de alguns protocolos de PCR, especialmente em cepas mais
divergentes (MELI et al., 2018; KIM et.al, 2020). Outras técnicas, como o isolamento
viral em cultura de células e a imuno-histoquimica, sdo valiosas para confirmar o
diagnostico, embora a praticidade desses métodos seja limitada no dia a dia clinico
(PESAVENTO et.al., 2004). A combinagdo de diferentes métodos de diagnostico, junto
com a avaliacdo dos sinais clinicos clinicos, ¢ essencial para identificar infec¢des por
FCV, principalmente em casos suspeitos da forma sistémica virulenta (PESAVENTO
et.al. 2004; FOLEY et.al, 2006). Técnicas emergentes, como a detec¢do baseada em
CRISPR-Casl3a, estdo sendo estudadas para melhorar a rapidez e precisdo no

diagnostico (HUANG et.al, 2022).
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No que diz respeito ao tratamento, atualmente ndo ha antivirais especificos
aprovados para o FCV, de modo que a terapia de suporte € a principal abordagem no
manejo dos sinais (HOFMANN et.al, 2022). Essa terapia envolve cuidados intensivos,
como administragdo de fluidos intravenosos, controle de dor com anti-inflamatorios e
suporte nutricional com alimentos de facil aceitacdo para os animais (RADFORD et.al,
2009). Para casos de gengivite cronica e estomatite felina, condi¢des associadas ao FCV,
algumas intervengdes, incluindo a higiene bucal e a administragdo de interferon d6mega
felino (felFN-w), mostraram-se eficazes na reducdo dos sinais clinicos e na diminuicao
da carga viral (HENNET et al., 2011; MATSUMOTO et al., 2018).

A vacinagdo ¢ uma ferramenta importante no controle do FCV, e vacinas
inativadas e de virus vivo atenuado estdo disponiveis comercialmente (SQUIRES et.al,
2024). Essas vacinas tém eficacia comprovada na reducao da gravidade dos sinais clinicos
clinicos e na diminuicdo da excrecdo viral em gatos infectados (SPIRI et.al, 2021).
Entretanto, a alta variabilidade antigénica do FCV representa um obstaculo para a
imunizacdo completa, uma vez que algumas variantes podem escapar da protecio
conferida pela vacina, resultando em falhas ocasionais. Estudos estdo em andamento para
o desenvolvimento de vacinas de nova geragdo, como as de mRNA e as de subunidade,
que buscam oferecer uma protecao mais ampla e eficaz contra diversas cepas virais (WEI
et.al, 2024). Nos casos de ambientes de alta densidade populacional de gatos, como
abrigos, praticas rigorosas de higienizagdo e o isolamento de animais infectados sdo
medidas essenciais para prevenir a disseminac¢do do virus (RADFORD et al., 2007).

Assim, a infeccdo por FCV continua sendo uma preocupagdo significativa na
medicina veterinaria felina. A variabilidade clinica e genética do virus dificulta tanto o
diagnostico quanto o tratamento e o controle eficaz da doenga. Embora os avangos nas
tecnologias de diagndstico e nas abordagens vacinais representem passos importantes na
prevencao ¢ no manejo da infeccdo, a implementacdo de praticas de higiene e
desinfec¢do, combinada com estratégias de isolamento, permanece crucial para mitigar a
propagacdo do virus, especialmente em ambientes com alta densidade de animais. A
persisténcia do FCV em populagdes felinas sugere que novas cepas continuardo a surgir,
o que reforca a necessidade de vigilancia continua e de pesquisa para aprimorar as

estratégias de controle e tratamento dessa infeccdo complexa e de rapida evolugao.

2.1.3 Chlamydophila felis (C. felis)
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A Chlamydophila felis ¢ uma bactéria intracelular obrigatéria pertencente a
familia Chlamydiaceae, sendo um dos principais agentes etiologicos das doengas do trato
respiratorio superior felino (URTD). Trata-se de um microrganismo Gram-negativo,
de pequeno tamanho (0,3-0,4 um) e genoma reduzido, com cerca de 1,1 Mbp, o que
reflete sua forte dependéncia metabodlica das células hospedeiras. Possui um ciclo de vida
bifasico caracteristico, alternando entre a forma infecciosa
extracelular denominada corpo elementar (CE)e a forma replicativa
intracelulardenominada corpo reticular (CR). Apds a entrada na célula epitelial
conjuntival ou respiratoria, o CE diferencia-se em CR, multiplicando-se por fissdo binaria
e, posteriormente, retornando a forma infecciosa, o que permite a persisténcia
bacteriana e recorréncia de infec¢des em populacdes felinas (GRUFFYDD-JONES ez al.,
2009; SANCHEZ et al., 2012).

A transmissao ocorre principalmente por contato direto com secre¢des oculares e
nasais de gatos infectados, mas também pode ocorrer indiretamente por fomites em
ambientes de alta densidade, como abrigos, gatis e colonias, onde a higienizagao
inadequada favorece a disseminagdo. A bactéria apresenta baixa resisténcia ambiental,
sobrevivendo apenas por alguns dias fora do hospedeiro, e ¢ facilmente inativada por
detergentes e desinfetantes comuns, o que refor¢a a importancia do controle sanitario e
do manejo populacional na prevengdo de surtos (GRUFFYDD-JONES et al., 2009;
SANCHEZ et al., 2012).

A C. felis ¢ uma das principais causas de conjuntivite felina, com manifestacdes
clinicas variando de casos leves a graves. A infeccdo geralmente se inicia como uma
conjuntivite unilateral (Figura 3), podendo progredir para bilateral, caracterizada por
quemose, blefarospasmo, hiperemia conjuntival e secrecio serosa que pode evoluir para
mucopurulenta (GRUFFYDD-JONES et al., 2009). Em gatos imunocomprometidos,
como aqueles coinfectados com o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) ou virus da
leucemia felina (FeLV), a infeccdo pode ser mais severa, levando a febre, letargia,
linfadenopatia submandibular e, em casos extremos, opacidade corneana ou até ruptura

do globo ocular (VOJTEK et al., 2024; TIRZIU et al., 2022).
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Figura 3 — A — Conjuntivite em felino com C. felis B — Quemose em felino com C. felis

Fonte - Gruffydd-Jones et al., 2009

Estudos epidemiologicos indicam uma alta prevaléncia de Chlamydophila
felis em gatos de rua, com taxas de deteccdo de até 65,3% por PCR no Ird (BARIMANI
et al, 2019), reforcando o papel desses animais como reservatdrios silenciosos da
infeccdo e sua potencial relevancia zoonotica. Em estudos realizados nos Estados
Unidos, Sykes (2005) também relatou ampla disseminagdo da bactéria em populagdes
felinas urbanas e abrigos, demonstrando sua importancia global. A deteccio por reacio
em cadeia da polimerase (PCR) ¢ considerada o método mais sensivel e especifico para
o diagndstico, superando a coloracdo de Giemsa tradicional, que depende da observagao
de inclusdes bacterianas em células epiteliais conjuntivais. Além disso, a PCR
permite diferenciar C. felis de outros agentes causadores de conjuntivite felina,
como FHV-1 e Mycoplasma spp., frequentemente envolvidos em coinfec¢des (LOW et
al., 2007; TIRZIU et al., 2022).

O tratamento de escolha para a clamidiose felina ¢ a doxiciclina, um antibidtico
da classe das tetraciclinas, com eficicia comprovada na eliminag¢do da infec¢do e na
reducdo da transmissdo do patogeno (GRUFFYDD-JONES et al., 2009). A vacinagdo
contra C. felis ¢ recomendada para gatos que vivem em ambientes de alta densidade, pois
reduz a severidade da doenga ¢ o risco de disseminacao, embora a imunidade conferida
pela vacina ndo seja absoluta (SQUIRES et al, 2024). Além disso, medidas de
biosseguranga, como higiene rigorosa e isolamento de gatos infectados, sdo fundamentais
para o controle da infec¢do em abrigos e gatis (GRUFFYDD-JONES et al., 2009).

No contexto de One  Health, a infeccdo por C. felis levanta
preocupagdes zoonoOticas emergentes, especialmente em populagdes humanas com

contato frequente com gatos, como cuidadores de animais e médicos veterinarios. Embora
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a transmissdo direta para humanos seja considerada rara, a exposi¢cao continua pode
representar um risco ocupacional, e estudos sugerem a necessidade de mais investigacdes

sobre sua real prevaléncia em humanos (WU ef al., 2013).

2.1.4 M felis

O Mycoplasma felis pertence a familia Mycoplasmataceae e ao

género Mycoplasma, sendo uma bactéria pleomorficae anucleada, desprovida de parede
celular, o que a tornaintrinsecamente resistente a  antibidticos  f-
lactamicos e particularmente sensivel a variacdes osmoticas (LEE-FOWLER, 2014). O
genoma de M. felis é pequeno, com cerca del,]1 megabases, refletindo sua
natureza parasita dependente de nutrientes e precursores metabdlicos do hospedeiro. O
microrganismo mede entre 0,2 e 0,3 pum, apresenta membrana trilaminar rica em
esterdis e exibe grande plasticidade morfologica, variando de formas coccoides a
filamentosas (JOHNSON et al., 2005; LEE-FOWLER, 2014).
Frequentemente, espécies de Mycoplasma compdem a microbiota comensal do trato
respiratdrio superior de gatos saudaveis, porém podem tornar-se patogé€nicas em
condi¢des de desequilibrio imune, infec¢des virais concomitantes(como FHV-1 ou FCV)
ou doengas respiratorias cronicas, como asma felina e bronquite. Nessas situagdes, M.
felispode atuar como agente primario ou oportunista, aderindo ao epitélio respiratdrio e
desencadeando resposta inflamatéria com liberagdo de citocinas pro-inflamatorias,
exacerbando os sinais clinicos respiratoérios (JOHNSON et al., 2005; LEE-FOWLER,
2014).

A colonizagdo por M. felis ¢ frequentemente observada no trato respiratdrio
superior de gatos, com presenga comum tanto em animais clinicamente saudaveis quanto
naqueles com sinais clinicos respiratorios leves (JOHNSON et.al, 2009). Em
contrapartida, quando detectados nas vias aéreas inferiores, como nos pulmdes ou na
pleura, esses microrganismos tendem a ter uma relagdo mais direta com infec¢des de
maior gravidade, incluindo bronquite e pneumonia. Tal distribuicdo demonstra que, em
determinados contextos, as espécies de Mycoplasma podem contribuir para infec¢des no
trato respiratorio inferior e agravar os quadros clinicos em gatos predispostos a doengas
respiratdrias cronicas (FOSTER et al., 2004; REED et al., 2012).

O diagnostico preciso de infecgdes respiratdrias por Mycoplasma exige métodos

especificos, j4 que essas bactérias apresentam desafios de isolamento em cultivos

28



convencionais. A técnica de PCR tem sido amplamente adotada para deteccdo
de Mycoplasma, sendo especialmente eficaz em amostras de lavado broncoalveolar e
swabs de areas orofaringeas, conjuntiva ocular ou nasal (JHONSON et.al, 2004;
PLONECZKA-JANECZKO et.al, 2011). A PCR nio s6 permite identificar a presenca de
DNA do patégeno, mas também possibilita a determinacdo de espécies especificas,
como M. felis, auxiliando na avaliagdo do papel dessas bactérias nas doengas
respiratdrias. Embora o cultivo de Mycoplasma seja possivel, ele exige meios especificos
e um processo de incubagdo prolongado, o que torna essa abordagem menos pratica e
menos comum na rotina clinica (REED et al.,, 2012; LEE-FOWLER, 2014).

Para o tratamento de infec¢des respiratorias em que Mycoplasma ¢ identificado
como agente causador, os antibioticos sdo fundamentais, com destaque para a doxiciclina,
que demonstra boa eficidcia contra M. felis. Em casos de infeccdo persistente, ¢
recomendada uma duracdo de tratamento superior a uma semana para garantir a
eliminagcdo completa (KOMAPRE et al., 2013). Alternativas como os macrolideos e as
fluoroquinolonas também sdo eficazes, embora estas ultimas, como a enrofloxacina,
devam ser evitadas devido ao risco de efeitos colaterais, como toxicidade ocular em gatos
(WIEBE et.al, 2002). Antibidticos como amoxicilina-clavulanato e cefovecina sdo
ineficazes contra M felis, pois esses microrganismos ndo possuem parede celular, que € o
alvo desses antibioticos (LITSTER et al., 2012);

Na prevencdo e controle das infec¢des respiratorias em felinos, o manejo
ambiental ¢ essencial, especialmente em locais com alta concentragao de gatos. Isso inclui
praticas de higiene rigorosas, isolamento de gatos com sinais clinicos respiratorios e a
reducdo de fatores estressores, que podem ativar infecgdes latentes. Embora, atualmente,
ndo exista uma vacina contra M.felis para gatos, essas medidas ambientais sdo
fundamentais para limitar a transmissdo e reduzir a gravidade dos casos de infec¢do. Em
felinos com doengas respiratorias cronicas ou comorbidades, como rinite cronica ou asma
felina, o monitoramento constante ¢ vital para evitar complicagcdes associadas as
infecgdes por M.felis e minimizar seu impacto na saide do animal (LEE-FOWLER,

2014).

2.2 PATOGENOS EMERGENTES
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Nos ultimos anos, avangos em técnicas moleculares e testes de alta sensibilidade
permitiram a identificacdo de novos virus respiratdrios em felinos, revelando um cenério
de diversidade viral que antes passava despercebido. O estudo de patdgenos emergentes
como parvovirus, coronavirus e virus da influenza A em gatos fornece novas perspectivas
sobre as potenciais causas e complicadores das doencgas respiratorias nos felinos (DI
PROFIO et.al, 2022).

Os parvovirus, incluindo o bufavirus felino (FeBuV) e o chaphamaparvovirus
felino (FeChPV), sdo de interesse crescente. Tradicionalmente, o parvovirus felino tem
sido relacionado a doencas gastrointestinais (DECARO et.a/, 2012), mas novas pesquisas
sugerem que esses parvovirus podem ter um papel mais amplo, afetando também o trato
respiratorio (DI PROFIO et.al, 2022). FeBuV e FeChPV foram identificados em amostras
respiratdrias de gatos, tanto saudaveis quanto com sinais de doengas respiratdrias, mas a
associagdo direta entre esses virus e a patogénese respiratdria felina ainda precisa ser
esclarecida (DIAKOUDI et.al, 2019; LI et.al, 2020). Evidéncias de sua presenga em
amostras respiratorias e suas possiveis interagdes com outros patégenos indicam que
FeBuV e FeChPV podem desempenhar um papel como coinfec¢des que agravam sinais
clinicos respiratérios em gatos com outras infec¢des virais ou bacterianas (DIAKOUDI
et.al,2019).

Os virus da influenza A também representam uma preocupagdo emergente em
felinos, especialmente devido ao seu potencial zoonoético e a sua capacidade de adaptacao
entre espécies (FRYMUS et.al, 2021). Embora as aves e os suinos sejam os principais
reservatorios, gatos ja foram infectados por subtipos como H5NI, HINI e H3N2
(MARSCHAL et.al, 2008, VAN DEN BRAND et.al/, 2010, JEOUNG et.al, 2013). A
infecciosidade do HSN1 em gatos foi comprovada em estudos experimentais, onde o virus
causou doengas respiratdrias graves e, em alguns casos, morte (RIMMELZWAAN et.al,
2006). Casos documentados de infec¢des por HIN1 durante a pandemia de gripe suina
em 2009 revelaram a susceptibilidade de gatos domésticos ao virus e o potencial para
transmissdo em ambientes onde felinos, humanos e outros animais convivem
(MARSCHAL et.al, 2008; SU et.al, 2013). O subtipo H3N2, originalmente identificado
em cdes, também foi encontrado em gatos durante surtos especificos, destacando a
possibilidade de adapta¢io e transmissdo cruzada entre espécies (ROMVARY et.al,
1975).

Os coronavirus sdo outra familia viral emergente com implica¢des para a saude

respiratoria dos gatos. O coronavirus felino (FCoV) ¢ conhecido principalmente por
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causar peritonite infecciosa felina (PIF), uma condicdo sistémica grave. Entretanto,
estudos sugerem que o FCoV também pode ser encontrado em tecidos respiratorios,
especialmente em animais coinfectados com outros patdgenos respiratorios.
(PEDERSEN, 2009). A presenca de FCoV em tecidos respiratorios sugere um tropismo
secunddrio para o sistema respiratorio, o que pode agravar os sinais clinicos respiratorios
em gatos infectados. Embora a maioria das infec¢des por FCoV ndo evolua para PIF, a
presenga do virus em tecidos respiratorios ressalta a necessidade de considerar FCoV em

diagnésticos diferenciais de doengas respiratorias felinas (HARTMANN et.al, 2005)

2.2 SARS-CoV-2

A Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pertence a
familia Coronaviridae e ao género Betacoronavirus. E um virus envelopado, com
genoma de RNA de fita simples e polaridade positiva, responsavel pela pandemia de
COVID-19. Desde o inicio da pandemia de COVID-19, a infec¢do por SARS-CoV-2 em
gatos domésticos despertou crescente interesse cientifico, especialmente devido a
proximidade desses animais com humanos em ambientes domésticos.

O SARS-CoV-2 utiliza o receptor da enzima conversora de angiotensina tipo 2
(ACE2) como receptor para entrar nas células hospedeiras, e esse mecanismo também ¢
observado nos animais. Estudos indicam que o receptor ACE2 nos gatos possui uma alta
similaridade com o receptor humano (GHOSH et.al, 2020) (Figura 4 A e B), permitindo
que o virus se ligue e entre nas células desses animais com eficiéncia. Esse receptor esta
amplamente distribuido nos tecidos felinos, incluindo o sistema respiratorio (Figura 4 C),
especialmente nos pulmdes e cavidade nasal, no sistema digestivo, incluindo o es6fago e
os intestinos, € no sistema urindrio, particularmente nos rins (LEAN et.al, 2022). Essa
distribuicdo do ACE2 facilita a disseminagdo do virus em varias regides do organismo e
ajuda a explicar a diversidade de sinais clinicos observados em gatos infectados, que vao
desde manifestacdes respiratorias até sinais clinicos gastrointestinais (HALFMANN et

al., 2020; BOSCO-LAUTH et al., 2020).
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Figura 4 — A- Ligacdo receptor hACE (humano) e SARS-CoV-2; B- Ligagao receptor fACE
(felino) e SARS-CoV-2; C- Imuno-histoquimica de receptores ACE em diferentes tecidos de furdo, vison,
gato, cdo e hamster. As setas vermelhas representam a presenca de receptores, evidenciando forte expressao
destes receptores em tecidos como mucosa olfatoria, traqueia e bronquios em gatos. Adaptado de: Ghosh

et.al, 2020 e Lean et.al, 2022.

Os mustelideos, integrantes da superfamilia Musteloidea, sdo altamente
suscetiveis a infec¢des por coronavirus, incluindo SARS-CoV e SARS-CoV-2, devido a
abundancia de receptores ACE2, essenciais para a entrada viral nas células hospedeiras
(STOUT et al., 2021). Estudos experimentais demonstraram que ambos 0s virus causam
infec¢des respiratorias robustas em furdes (Mustela putorius furo), com transmissao aérea
eficiente a distancias superiores a um metro. Enquanto o SARS-CoV infectou todos os
individuos, o SARS-CoV-2 apresentou uma taxa de infec¢ao de 50%, evidenciando sua
capacidade de se manter infeccioso em aerossois (KUTTER et al, 2021). Surtos
frequentes de SARS-CoV-2 em fazendas de visons (Neovison vison) reforcam a
relevancia dessa transmissao no contexto populacional (MUNNINK et.al, 2020). Além
disso, a associacdo de coronavirus alfa e beta com mustelideos ¢ amplamente
documentada, destacando sua importincia na patogénese e transmissdo interespécies
(STOUT et.al., 2021). Durante a epidemia de SARS em 2002-2003, os furdes foram
usados como modelo experimental para o desenvolvimento de vacinas, ressaltando sua
utilidade na compreensdo da biologia dos coronavirus (STOUT et al., 2021; KUTTER et
al., 2021).
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Os felideos, incluindo tantos gatos domésticos (Felis catus) quanto grandes
felinos como ledes (Panthera leo) e tigres (Panthera tigris), estdo entre as espécies mais
suscetiveis a infec¢des por SARS-CoV-2, devido a alta similaridade estrutural de seus
receptores ACE2 com os humanos, que facilita a entrada viral nas células hospedeiras
(DOLLIF et.al, 2022; WU et al, 2020). Estudos indicam que gatos domésticos
frequentemente contraem o virus de humanos infectados em contextos domiciliares,
enquanto grandes felinos em zoologicos, como ledes e tigres, também foram infectados
por cuidadores positivos para 0 SARS-CoV-2 (MAHDY et. al, 2020; HOSIE et.al, 2021).

Até margo de 2025, 5227 casos de infeccdo animal em todo mundo foram
descritos, sendo desses a maior parte Cervideos (1658), mustelideos (202 casos) seguido
dos felinos domésticos (192 casos). Destes, entraram na lista: gatos de varios continentes
incluindo: Bélgica (GARIGLIANY et al., 2020), Suica (KLAUS et al., 2021), Italia
(PATTERSON et al., 2020; MUSSO et al., 2020;), Alemanha (KLAUS et al., 2021),
Franga (SAILLEAU et al., 2020; FRITZ et al., 2021), Hong Kong (BARRS et al., 2020),
EUA (Goryoka et al., 2020; Hamer et al., 2021), Espanha (RUIZ-ARRONDO et al.,
2020; SEGALES et al, 2020; BARROSO-AREVALO et al., 2022), Portugal
(BARROSO et al., 2022), Polonia (POMORSKA-MOL et al., 2021), Tailandia (JAIRAK
etal.,2021), Reino Unido (HOSIE et al., 2021) e Paises Baixos (KANNEKENS-JAGER
et al., 2022). Na Figura 5 podemos observar a distribuicdo mundial desses casos e sua

incidéncia em cada pais.
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Figura 5 -Mapa mundial representando a distribui¢@o geografica de eventos de SARS-CoV-2 em
animais. Os circulos com icones de animais indicam as espécies afetadas (e.g., Cervidae, Mustelidae,
Felidae), diferenciadas por cores. O tamanho dos circulos reflete a frequéncia de eventos registrados em

cada pais, correspondendo ao numero de casos notificados. Fonte: CSH SARS-ANI(2025)

Os sinais clinicos observados nos animais infectados pelo SARS-CoV-2 variam
amplamente, desde infec¢des subclinicas, que representam a maioria dos casos, até
quadros clinicos mais graves, incluindo sinais clinicos  respiratorios, disturbios
gastrointestinais e, em raros casos, morte. Os sinais clinicos respiratdrios pode
incluir espirros, secre¢do nasal, tosse e dispneia, enquanto as manifestagdes
gastrointestinais envolvem diarreia, vomito e hiporexia. Casos fatais sdo raros, mas foram

documentados principalmente em visons (Figura 6) (CSH SARS-ANI, 2025).
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Figura 6 — Diagrama representando a relagdo entre espécies animais e manifestagdes clinicas associadas
a infecg¢@o por SARS-CoV-2. Os circulos com icones de animais indicam as espécies afetadas (e.g.,
Cervidae, Felidae, Canidae), diferenciadas por cores. Os circulos maiores representam categorias de

sinais clinicos (e.g., respiratorios, gastrointestinais, neuroldgicos). Fonte: CSH SARS-ANI.

Um dos primeiros casos de felinos infectado por SARS-CoV-2 foi na Bélgica e
envolveu um gato que apresentou dificuldade respiratoria e diarreia, além de vomito, apds
contato com tutores infectados, o que sugere uma possivel associagdo entre o virus e
sinais clinicos gastrointestinais em alguns animais (SEGALES et al., 2020). Em Hong
Kong, uma série de casos foi identificada em gatos oriundos de lares com humanos
infectados, sendo que muitos desses animais eram assintomaticos, enquanto outros
apresentaram sinais clinicos respiratorios leves. O diagnostico foi confirmado por RT-
PCR em amostras de secre¢des nasais e orais, corroborando a suscetibilidade dos felinos
ao SARS-CoV-2 (BARRS et al, 2020). Na Italia, Klaus ef al. (2021) relataram um caso
em que um gato com linfoma intestinal foi diagnosticado com SARS-CoV-2, levantando
a hipotese de que comorbidades preexistentes podem potencialmente agravar a
manifestagdo clinica da infec¢do, embora a maioria dos animais naturalmente infectados
apresente sinais clinicos leves (KLAUS et al., 2021).

Estudos experimentais com gatos forneceram mais informacdes sobre a resposta
clinica e imune desses animais ao SARS-CoV-2. Em experimentos conduzidos por
Bosco-Lauth et al. (2020), gatos inoculados com o virus desenvolveram uma resposta
inflamatoria no trato respiratorio superior e inferior, com altera¢des histopatologicas,

como bronquiolite e espessamento septal alveolar, indicando uma resposta inflamatoria
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ao virus, ainda que clinicamente menos intensa do que em humanos. Além disso, esses
experimentos confirmaram a possibilidade de transmissao entre gatos, com a excregado de
particulas virais via nasal e oral sendo observada, sugerindo que o virus ¢ transmissivel
entre felinos em condigdes laboratoriais. Halfmann et al. (2020) observaram que gatos
inoculados com o virus disseminavam o virus e realizavam a transmissao outros gatos
proximos, embora os casos clinicos tenham se mantido leves na maioria dos individuos.
A transmissdo de gatos para humanos, por outro lado, ainda ¢ considerada rara, com
poucos casos documentados. Um dos casos ocorreu no Japao, onde um veterinario
contraiu o virus ap6s manipular um gato positivo para SARS-CoV-2, sugerindo que,
embora a transmissdo zoondtica reversa seja possivel, ela ¢ restrita a condicdes
especificas de exposicao direta e prolongada (GORYOKA et al., 2021).

A resposta imune de gatos ao SARS-CoV-2 ¢ caracterizada pela produgdo de
anticorpos neutralizantes, o que pode conferir protecao parcial contra reinfec¢cdes. Em
experimentos de Bosco-Lauth et al (2020), gatos expostos ao SARS-CoV-2
desenvolveram niveis detectaveis de anticorpos, o que ajudou a limitar a replicagdo viral
e reduzir a excregdo de particulas virais, consistindo em uma resposta imunologica eficaz
para o controle da infec¢do. Em termos de soroprevaléncia, estudos europeus
identificaram taxas de anticorpos que variam entre 3,3% e 6,4% em gatos expostos a
humanos infectados, enquanto na Franga, Fritz et al. (2021) observaram uma
soroprevaléncia de 21% a 53% em gatos que conviviam com pessoas infectadas,
sugerindo que o contato proximo representa um fator de risco significativo para a
transmissdo (SCHULZ et al., 2021; FRITZ et al., 2021). No Brasil, especificamente em
Cuiaba, Mato Grosso, uma pesquisa realizada entre novembro de 2020 e julho de 2021
encontrou uma taxa de soroprevaléncia de 2,2% em gatos, utilizando o teste ELISA. Essa
regido, com uma elevada taxa de mortalidade humana por COVID-19, foi uma das mais
afetadas no Pais, e os resultados do estudo indicam que gatos podem desenvolver titulos
elevados de anticorpos neutralizantes (JARRAH et al., 2023).

Um estudo multicéntrico recente realizado no Brasil abordou a eficicia de
diferentes tipos de amostras para deteccdo do SARS-CoV-2 em cdes e gatos. Nesse
estudo, foram analisados 148 animais de tutores com COVID-19 diagnosticado nos
ultimos sete dias, sendo que 10 de 48 gatos (20,83%) e 11 de 100 caes (11,00%) testaram
positivo. Os resultados indicaram que amostras de swabs orofaringeos apresentaram uma
maior carga viral de cDNA, especialmente nos gatos, sugerindo que esse tipo de amostra

pode ser mais adequado para a deteccdo do SARS-CoV-2 em felinos. Além disso, andlises
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gendmicas mostraram semelhangas entre as variantes de SARS-CoV-2 encontradas em
animais e as variantes humanas em circulagdo no periodo da coleta, corroborando a
existéncia de transmissdo zoonotica reversa. Os autores concluiram que a vigilancia do
SARS-CoV-2 em cdes e gatos ¢ crucial para monitorar possiveis mutagdes que possam
ocorrer nos animais e retornar aos humanos, recomendando o isolamento de individuos
infectados de seus pets durante a COVID-19 para evitar transmissdes trans espécies € a
potencial evolugao viral (GALHARDO et al., 2023).

A introdu¢do de novas de variantes do SARS-CoV-2, como Delta e Omicron,
também influenciou a apresentagao clinica e patogenicidade do virus em gatos. A variante
Delta, por exemplo, provocou uma resposta inflamatdria mais intensa, aumentando a
carga viral e agravando os sinais clinicos respiratdrios em felinos. Em contrapartida, a
variante Omicron, embora mais transmissivel entre humanos, demonstrou menor
patogenicidade em gatos, com baixa excre¢do viral e sinais clinicos leves ou ausentes.
Essas diferencas entre variantes indicam que o virus pode exibir patogenicidade variavel

em felinos dependendo das mutagdes e do tropismo da variante (ZOCCOLA et al., 2021)

A fim de minimizar os riscos de infec¢cdo em gatos, principalmente em lares com
humanos infectados, sdo recomendadas medidas de higiene rigorosas, como evitar o
contato direto entre tutores infectados e seus animais, além do uso de mascaras ao
interagir com os gatos. A infeccdo ja relatada de médico veterinario por SARS-CoV-2
apos o atendimento de um gato positivo, reforca a importancia de medidas de protecao

adequadas para profissionais expostos ao virus (GORYOKA et al., 2021).

2.3 Conceito One Health

O conceito de One Health ganhou grande importancia nos ultimos anos,
particularmente em resposta a pandemias globais como a de COVID-19, que evidenciam
a complexa interconexdo entre a saude humana, animal e ambiental. De acordo com o
Painel de Alto Nivel para One Health (OHHLEP, 2022), essa abordagem integrada busca
otimizar, de forma sustentavel, a saude de pessoas, animais e ecossistemas. Ela reconhece
que a saude humana, dos animais domésticos e selvagens, das plantas e do meio ambiente
sdo interdependentes, exigindo uma mobiliza¢do multidisciplinar para enfrentar ameacas
globais a satde e promover o bem-estar (OHHLEP, 2022). Zoonoses, como as infec¢des

por coronavirus, ilustram de maneira impactante a relevancia de One Health para a
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prevencao e o gerenciamento de doengas com potencial pandémico (DHAMA et al.,
2020).

Os coronavirus humanos em gatos representam uma interface direta entre a saude
humana e animal, destacando o potencial de transmissdo zoonotica e a importancia de
vigilancia integrada. Durante a pandemia de COVID-19, o SARS-CoV-2 foi identificado
em gatos domésticos que mantinham contato proximo com humanos infectados,
demonstrando que esses animais podem atuar como hospedeiros intermedidrios (BARRS
etal., 2020; FRITZ et al., 2021). Embora ainda nio haja evidéncias robustas de que gatos
possam transmitir o virus diretamente a humanos, a possibilidade de transmissao entre
espécies e o papel dos gatos na dindmica do SARS-CoV-2 refor¢gam a necessidade de
monitoramento e controle. Além disso, a susceptibilidade dos visons ao SARS-CoV-2,
com surtos registrados em varios paises, inclusive com muta¢des associadas a
transmissdo de humanos para visons e de volta para humanos, refor¢a a necessidade de
uma abordagem integrada (ORESHKOVA et al., 2020; SHARUN et al., 2021).

A implementacdo de One Health exige colaboragdo transdisciplinar e
coordenacao eficaz entre setores da saiide, meio ambiente, agricultura e politicas publicas.
Isso envolve o desenvolvimento de politicas de satide integradas que considerem os riscos
associados a praticas humanas que aumentam o contato entre espécies, como a
urbanizacdo acelerada e o comércio de animais selvagens. Essas praticas intensificam o
risco de "transbordo" de virus de animais para humanos, um fendémeno observado no caso
do SARS-CoV-2, cujo o ancestral filogeneticamente mais relacionado foi identificado em
morcegos (WOOLSEY et al., 2020). No caso de visons em fazendas, a transmissdo
zoonotica ocorreu por meio de aerossois contaminados, com visons funcionando como
possiveis reservatorios para novas variantes do virus, como observado na Dinamarca,
onde mutagdes especificas no SARS-CoV-2 foram detectadas tanto em visons quanto em
trabalhadores humanos (MALLAPATY, 2020).

Além da prevengdo de zoonoses, a visdo One Health defende o equilibrio
socioecologico, promovendo a protecdo da biodiversidade e o uso responsavel dos
recursos naturais. A abordagem visa a criagdo de um "equilibrio socioecologico" em que
a interagdo entre humanos, animais € 0 meio ambiente seja harmoniosa, considerando o
valor intrinseco de todas as espécies e a preservacdo de ecossistemas saudaveis. A
pandemia de COVID-19 destacou as consequéncias da degrada¢ao ambiental e da perda

de habitats naturais, mostrando que a destruicdo desses ambientes aumenta o contato
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humano com animais selvagens e, portanto, o risco de novas zoonoses (HASSANI e
KHAN, 2020; DHAMA et al., 2020).

Outro aspecto essencial do conceito de One Health ¢ o foco na equidade,
enfatizando que os beneficios de uma abordagem integrada devem ser acessiveis a todas
as populagdes, incluindo as comunidades mais vulneraveis, frequentemente mais
expostas a riscos ambientais € zoonoticos. A implementacdo dessa abordagem exige
compromisso politico, investimentos adequados e esfor¢os coordenados para superar
barreiras politicas, legais e financeiras, promovendo solu¢des de satde sustentaveis e
equitativas. No caso de doencas zoondticas como as infecgdes por coronavirus em gatos
e visons, a abordagem One Health proporciona uma estrutura para enfrentar os desafios
de forma holistica, desde a pesquisa cientifica até a criacdo de politicas de satde e
estratégias de conservagdo ambiental, atuando de maneira preventiva contra futuras crises
sanitarias (TIWARI et al., 2020).

O estudo de zoonoses como o coronavirus humano em gatos e a vigilancia de
vison em fazendas evidenciam o valor de One Health ao permitir a criacdo de politicas e
praticas preventivas essenciais para mitigar riscos de novas pandemias e garantir um
futuro sustentdvel e saudavel. A recente transmissdo de SARS-CoV-2 entre humanos e
vison, e a subsequente transmissdo zoondtica inversa, confirmam a necessidade urgente
de cooperacdo global para monitoramento continuo e aplicacdo de praticas preventivas

que englobem a saide humana, animal e ambiental, em uma visdo integrada e estratégica.

39



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Escrever um artigo de reviao sobre um levantamento abrangente sobre as doengas do trato
respiratdrio superior felino, incluindo patéogenos tradicionais da URTD e emergentes, e
identificar a frequéncia desses agentes em animais sintomaticos atendidos durante a
pandemia de SARS-CoV-2 em dois centros veterinarios em Caxias do Sul, Rio Grande

do Sul (Brasil) no periodo de dezembro de 2020 a dezembro de 2022.

3.2. Objetivos especificos

e Revisar os principais agentes etiologicos de doengas respiratdrias em felinos,
abordando patégenos tradicionais, como FHV-1, FCV, Chlamydia felis,
e Mycoplasma spp., e novos agentes emergentes, incluindo o virus da influenza A
¢ 0 SARS-CoV-2;

e Detectar a presenga dos agentes etioldgicos: FHV-1, FCV, Chlamydia felis
e Mycoplasma spp. causadores de doencas no trato respiratdrio superior em gatos
domésticos sintomaticos atendidos em dois centros veterinarios de Caxias do Sul;

e Observar a ocorréncia de coinfecgdes e sua influéncia na gravidade clinica das
doencas respiratdrias felinas;

e Identificar fatores de risco associados ao desenvolvimento da URTD,
considerando aspectos epidemioldgicos, clinicos e ambientais que possam
influenciar a susceptibilidade dos felinos.

e Detectar a presenca de SARS-CoV-2 em gatos domésticos e discutir sua dindmica
no contexto epidemioldgico, buscando compreender sua relevancia no cenario de

saude publica e animal.
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Abstract

This scientific review summarizes recent advances in the diagnosis and management of
feline upper respiratory tract disease (URTD) from a One Health perspective. It addresses
traditional pathogens—including feline herpesvirus-1 (FHV-1), feline calicivirus (FCV),
Chlamydia felis and Mycoplasma spp.—as well as emerging agents such as influenza A
virus (IAV) and SARS-CoV-2. The review outlines the pathogenesis, clinical
presentation, diagnostic methods, and management strategies for these pathogens,
emphasizing their zoonotic potential and the importance of interdisciplinary collaboration

to preserve the integrated health of animals, humans, and ecosystems.

Keywords: Zoonosis, epidemiology, molecular diagnosis, surveillance, SARS-CoV-2,

FHV, FCV, M felis;
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1. Introduction

Feline upper respiratory tract disease (URTD) is a common health problem in cats
worldwide and has a significant social and economic impact in indoor environments with
high feline density.! The One Health system advocates a joint, local, and global action by
multi-professionals to ensure the integrity of human health, domestic animals, wildlife,
plants, and ecosystems.”? Although this holistic concept is not new, it has been
underestimated by specialists focusing on very specific areas, without considering the
integrated health system of the planet—where the interaction between humans and
animals sharing the same environment exposes them to similar diseases.® It is worth
noting that 75% of human infectious diseases have arisen from zoonoses, underscoring
the importance of understanding URTD from the One Health perspective.*,®

URTD is considered one of the most widespread diseases in cats, with high morbidity
and mortality rates—especially in young animals and those living in overcrowded and
stressful environments for the immune system.*—* Infections by multiple pathogens and
co-infections are common and worsen the clinical picture, thereby increasing the severity
of URTD in sick cats.”,” These factors account for the high worldwide prevalence of
URTD and emphasize the need for accurate diagnosis and effective treatment, particularly
since some of these pathogens can infect humans and other species.

Feline herpesvirus and feline calicivirus are the leading causes of URTD,
while Chlamydia felis,, and some M.felis play secondary roles, as it is common for the
disease to be associated with more than one pathogen.!,”,'°,'" Asymptomatic carriers may
contribute to disease spread, with latent infections potentially reactivating following
immunodeppressive events or exposure to other cats.'? Classic clinical signs include

inappetence, lethargy, conjunctival hyperemia, sneezing, coughing, inspiratory dyspnea,
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nasal and ocular discharge (ranging from serous to mucopurulent), and hypersalivation
(Fig. 1).°
Recently, an increase in the diversity of viral species involved in the feline respiratory
complex has been observed. In addition to feline herpesvirus and feline calicivirus,’,'
other viruses have been implicated, such as influenza viruses HSN1, HIN1, H7N2, HSN6,
and H3N2, as well as SARS-CoV-2.13-1°
In this constantly evolving scenario, it is necessary to update discoveries and diagnostic
approaches related to feline URTD. This review of key scientific articles aims to describe
recent advances in this important syndrome in cats and to demonstrate how the benefits
of a One Health approach enable a broader and more reliable understanding and
management of infectious diseases, allowing for accurate diagnosis and more assertive
treatment. The dynamic interplay between animal and human health, environmental

factors, and host immune responses influences interspecies transmission.?

2. Feline upper respiratory tract disease pathogens

2.1 Feline herpesvirus type 1

Feline herpesvirus 1 (FHV-1) is one of the main etiological agents of feline
URTD.%,?",22 The primary routes of infection are through the nasal, conjunctival, and oral
mucous membranes, with an incubation period typically ranging from 2 to 6 days.?
Animals exposed to the infection become lifelong carriers, as FHV-1 remains latent and
may reactivate during periods of stress or adverse environmental conditions.**

The primary diagnostic method for detecting FHV-1 is Polymerase Chain Reaction
(PCR) performed on nasopharyngeal or conjunctival swabs. Variations of this test using
swab samples from ocular, oral, and nasal regions make qPCR an important tool for

detecting FHV-1 in both symptomatic and asymptomatic cats.?*,>** Another widely used
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variation is nested PCR (nPCR), particularly due to the possibility of co-infections. Both
techniques are routinely used in diagnostic laboratories to detect FHV-1 viral DNA,
targeting the conserved thymidine kinase gene.?,>"—2°

Complementary tests, such as enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), serum
neutralization (SN), virus isolation, and immunofluorescent antibody test (IFA), are under
investigation for future use alongside molecular tests.?s,** However, serological and
immunofluorescence tests still require further refinement for efficient use. Thus, some
researchers suggest that clinical sygn evaluation combined with high-resolution
molecular tests (RT-PCR and nPCR) is a good approach for FHV-1 identification.?,?! 32

Treatment of FHV-1 is possible with antiviral drugs. Although these drugs do not
cure, they can reduce viral replication and thereby decrease the severity or duration of
clinical signs.*®* Agents such as famciclovir, acyclovir, ganciclovir, penciclovir-
impregnated silicone implants, topical ganciclovir, raltegravir, and sinefungin are in use
and are being studied in more complex formulations to aid treatment.’*—°
Epidemiological studies have shown that available vaccines may be ineffective against
wild strains, as observed in China.?®* Moreover, factors such as age, ownership (breeder
vs. private), and breed affect the immune response.*® New vaccines employing different
technologies—such as a recombinant vaccine against FHV-1 and rabies virus—have

shown promising results.*'—*

2.2. Feline calicivirus

Feline calicivirus (FCV) is one of the primary viruses responsible for infections
affecting the oral cavity and upper respiratory tract of cats, and its widespread incidence
is largely attributed to its high replication capacity within these tissues and its remarkable

environmental resistance.**,** Due to its cellular tropism, FCV can also be found in feces,

45



urine, and visceral tissues. FCV infection typically has an incubation period of 2 to 10
days, studies have not demonstrated a correlation between viral load and disease
severity.*,47

Diagnosis of FCV is commonly performed using real-time reverse transcription
PCR (RT-PCR), nested RT-PCR (nPCR), and RT-LAMP, employing samples from oral
and conjunctival swabs, as well as blood, skin scrapings, lung tissue, and feces.*—3
However, the accuracy and sensitivity of these molecular tests may vary due to the high
variability of the viral genome.>*,** Improvements in existing protocols have enhanced
sensitivity in FCV detection.®® Some authors suggest that RT-PCR can serve as a
definitive diagnostic tool, particularly in cases with low viral loads, and can be used to
evaluate FCV pathogenesis in carrier and vaccinated cats.*

An in vitro triplex RT-PCR assay was developed to identify co-infections, such
as the association of FHV-1, FCV, and C. psittaci in cats, indicating the potential for
future clinical translation as an important diagnostic tool for URTD.*

Currently, the high-precision diagnostic test for FCV is recombinase enzymatic
amplification (ERA), an automated isothermal technique developed using the Exo probe
for differential detection of FCV and FHV-1. This nucleic acid-based tool, still under
study, has proven highly efficient for clinical application. Despite investments in
advanced nucleic acid detection techniques, virus isolation remains an alternative
diagnostic tool; however, its routine clinical use is limited due to sample transport
vulnerabilities.*3,>

There is currently no effective medication for FCV; treatment typically involves
managing clinical signs, administering antibiotics to prevent secondary bacterial

infections, and providing supportive therapy. Several antivirals are under ongoing testing,
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including nitazoxanide and 2'-C-methylcytidine, while ribavirin has demonstrated
cytotoxicity in cats.>*—%

Vaccination is one preventive strategy, although it is not yet ideal or fully
effective. Currently, FCV is included in divalent vaccines (with FHV-1) or in
formulations containing additional antigens. Both modified-live and inactivated vaccines
are used; however, due to the high evolutionary capacity of FCV through adaptation,
mutation, and selection of variants, vaccines may become obsolete for emerging strains
and therefore require periodic updates.>®,*—¢ Vaccines containing either a single strain
(FCV F9 or 255) or a combination of two strains (FCV G1 and 431) are currently in use,
while other formulations—such as intranasal immunization with inactivated whole FCV
particles combined with two strains (FCV 21 and FCV 09)—are under evaluation.®’

2.3 Chlamydofhila felis

Chlamydophila felis is a widely disseminated bacterium identified in both cats and
humans, exemplifying the One Health concept.®® In infected cats, it survives primarily
within epithelial cells of the conjunctiva and respiratory tract, while outside the host it
remains viable for only a few days and can be easily inactivated with solvents and
detergents, which facilitates prevention in feline shelters when health standards are
maintained.®

Feline upper respiratory tract disease (URTD) caused by Chlamydophila felis may
be exacerbated by co-infections with FHV-1 and FCV..,"* Diagnosis can be achieved
through conjunctival cytology, which allows the identification of characteristic
intracytoplasmic inclusions in feline epithelial cells. These inclusions are visible between
7 and 14 days after infection, although their reduction over time may increase the
likelihood of false-negative results.”’—"> Despite its usefulness, conjunctival cytology is

not the most reliable diagnostic method, as inclusions can be confused with other cellular
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structures; therefore, the presence of only a few inclusions may lead to misinterpretation,
whereas a high number of typical inclusions increases diagnostic confidence.” An
alternative diagnostic approach is bacterial culture with Giemsa staining, although this
method is time-consuming and may be hindered by co-infections.®®,”*~"7

Sequencing of the C. felis genome has enabled the development of molecular
diagnostic methods, as many genomic regions are of clinical interest for diagnosis and
treatment. Although the variability of C. felis is limited, the possible presence of phages
and plasmids has been suggested to influence its pathogenic potential, but this
relationship remains under investigation.”,” PCR assays using conjunctival swabs are
recommended for their high sensitivity and for circumventing issues related to co-
infection and organism viability in conventional microbiologic protocols.”,7s,77 8 81

Additionally, antigen detection tests using ELISA have been employed, although
these methods face limitations in specificity and speed. In unvaccinated cats, antibody
detection via immunofluorescence and ELISA is preferred to determine whether the
infection is endemic or if antibody titers are high or low; however, cross-reactivity with C.
pneumoniae and C. trachomatis is a concern.”,”” Recent studies on the novel putative
transmembrane head (TMH) protein CF0218 have demonstrated its potential as a specific
serological diagnostic target for C. felis.*

Treatment for feline URTD caused by C. felisis typically conducted with
systemic tetracycline administration, with doxycycline appearing to be the most effective
option due to its once-daily dosing. Other promising treatments, especially in young cats,
include oxytetracycline, famciclovir, povidone-iodine, and hydroxyethylcellulose—
alone or in combination with fluoroquinolones and amoxicillin/clavulanic acid.'3,*—##
Immunity to C. felis is generally weak, with most kittens acquiring maternal antibodies

that protect them until 9-12 weeks of age.®® The available vaccine contains either a live
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attenuated or inactivated strain of C. felisand is included in multivalent
formulations with other feline respiratory pathogens. Primary vaccination generally
consists of two injections 3 to 4 weeks apart, followed by a booster after 6 months.™,®°
Vaccination should be considered for cats in overcrowded environments or with a history
of infection; when proper hygiene and animal density control are maintained, vaccination
may not be necessary, supporting overall feline health within a preventive One Health

framework.

2.4. Mycoplasma spp.

M felis, members of the class Mollicutes, are the smallest known prokaryotes.
Although there are over 100 species, this review focuses on nonhemotropic Mycoplasmas
associated with feline URTD that act as secondary pathogens, worsening the clinical
picture.®,'2,*—1°" The most prevalent species is M. felis, but others, such as M.
gateae and M. feliminu, have been isolated from cats with lower respiratory tract
disease.'” Additionally, M. agassizzi and M. testudineum have been identified in cats
with URTD through DNA isolation and RT-PCR.'*

Diagnosis may be achieved through bacterial isolation from nasal secretions or
conjunctival swabs in cats with ocular symptoms, and tracheobronchial lavage may be
performed in suspected lower respiratory infections. It is crucial to use appropriate
transport media due to the labile nature of these microorganisms.'® PCR is a fast and
sensitive diagnostic tool; however, positive results may only indicate a carrier state, so
the clinical context must be considered.!%5,1%

Treatment should be tailored to the clinical condition. Due to the absence of a cell
wall, B-lactam antibiotics (penicillins, cephalosporins) are ineffective, so tetracyclines,

macrolides, fluoroquinolones, lincosamides, chloramphenicol, and aminoglycosides are

49



considered. Doxycycline has been widely used, with a reduction in clinical signs observed
in up to seven days, and treatment may extend to 28 days, as some cats remain positive
despite the absence of clinical signs.®,'%%,'” Additionally, preventive measures in
shelters—such as avoiding overcrowding, reducing stress, maintaining hygiene and
distancing, and isolating infected animals—are essential, given the absence of available
vaccines for Mycoplasma spp. (One Health).'*

2.5 Influenza A Virus (IAV)

Influenza virus, a member of the Orthomyxoviridae family, has four types (A, B,
C, and D), with type A (IAV) being the most important because it can cause disease in
various hosts, especially in individuals with weakened immune systems.'®—!''' Most of
the 144 subtypes have been recorded in free-ranging birds, and contact between wild
birds, livestock, and pets has led to interspecific infections.''*—!"!

Interspecific interactions can promote the sharing of infectious agents, resulting
in viral mutations and outbreaks in different species (e.g., H3N§, HSN1).'>-!15 A clear
example is the outbreak in dogs with the H3N2 strain, where infected cats exhibited 100%
morbidity and 40% mortality; the eight genes evaluated had sequences identical to those
of the canine influenza virus H3N2, demonstrating interspecies transmission to cats.''

These findings indicate that cats may serve as intermediate hosts for influenza
virus transmission to humans and other mammals, highlighting the importance of
epidemiological surveillance. In research settings, virus detection is performed via
histological lesions (biopsy or necropsy) and immunohistochemical quantification of
specific antigens; however, PCR remains the most accurate and reliable tool for diagnosis
and phylogenetic determination.''¢

The H5N1 variant was first reported in 1996 in breeding birds, causing high

mortality in chickens, and later affecting humans and feral cats during outbreaks in 2004—
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2005. Recent H5N1 outbreaks have raised concerns about interspecific coexistence and
contact between cats and free-ranging or production birds.''*,''” Additionally, domestic
cats are susceptible to highly pathogenic avian influenza virus HSN1.''¥''® Given its avian
origin, there is a high likelihood of zoonotic transmission to humans, integrating the
environment—animal-human system. Thus, rapid and accurate diagnostic models are
crucial; a rapid test kit (actim™ Influenza A&B, Medix Biochemica) has been
successfully used for HSN1 diagnosis in cats, demonstrating high reliability.'*® The gold
standard for H5N1 detection is RT-PCR on pharyngeal swabs, although rapid antigen
tests, despite their speed and low cost, are not recommended due to a high rate of false
results.!2°,12!

The disseminated HIN1 infection demonstrates an anthroponotic characteristic,
with humans as the primary host, although some studies suggest bidirectional
transmission.'?—'** Thus, the One Health approach in influenza enables efficient
diagnosis across multiple species. While immunohistochemical antigen detection is
possible, it is slow and qualitative, making viral RNA isolation and PCR the most
recommended methods.!'¢,'>* Notably, no influenza vaccine exists for cats, and treatment
should be based on clinical signs, employing a holistic approach that integrates human,
veterinary, and environmental perspectives.'** Preventive measures and hygiene practices
in feline shelters are also recommended to limit infection and minimize clinical damage
and suffering in animals and humans.

2.6 SARS-CoV-2

Coronaviruses (CoVs) are enveloped RNA viruses, ranging from 27 to 32
kilobases in size and 100—160 nm in diameter, belonging to the family Coronaviridae.'*—
127 SARS-CoV-2 gained global attention when it overwhelmed healthcare systems and

forced millions into isolation, bringing pets into close contact with their owners and
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raising concerns about pet infections—thereby underscoring the relevance of the One
Health system.'?®

Human-to-animal transmission of SARS-CoV-2 has been identified in various
species, including domestic cats.'?* Experimental studies have shown that cats inoculated
with SARS-CoV-2 can transmit the virus to healthy cats within a few days.'®,!3,'3!
Autopsy studies have revealed severe histological lesions in the nasal and tracheal mucosa
and lungs of young cats (70 to 90 days old), which are more susceptible and may succumb
to the virus.’**> These studies indicate that SARS-CoV-2 persists in cats and is
transmissible between them via airborne routes and direct contact.’’* Cats with
compromised immune systems due to co-infections are more prone to SARS-CoV-2 co-
infection; these animals may also be susceptible to infections by L. infantum, T. gondli,
Mycoplasmas spp., Bartonella spp., and retroviruses.'**

The high susceptibility of cats to SARS-CoV-2 and the ease of viral replication
are likely due to their angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor, which is similar
to the human receptor and contains specific amino acid residues that facilitate efficient
viral binding, as well as the receptor’s tropism for the SARS-CoV-2 S protein.'32,!35-13%

The most commonly used diagnostic methods include RT-PCR, RT-LAMP, virus
isolation, viral genome sequencing, ELISA antibody tests, and virus neutralization tests
(VNT)."* Among these, multiplex qPCR and RT-PCR are widely used in veterinary
diagnostics due to their speed, precision, minimal sample requirements, and low cost.'**—
14> These techniques are essential for diagnosis across multiple species.'*® Comorbidities
that exacerbate COVID-19 in humans, such as hypertension, diabetes, kidney disease,
and obesity, have also been reported in feline models.'*> A systematic review published
in 2021 documented over 256 articles, 63 official communications, and 2 news reports

on cases of domestic and wild cats infected with SARS-CoV-2 worldwide, with the
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majority (54%) being asymptomatic.'*” However, asymptomatic infections raise concerns
about cats serving as reservoirs or sources of future mutations, highlighting the need for
further research.!48,'4°

These findings underscore the importance of further studies on cats and infected
models to better understand clinical signs, infection duration, comorbidities, co-
infections, and transmission routes between species, thereby aiding in the prevention of
future pandemics. Although no vaccine exists for SARS-CoV-2 in cats, maintaining
proper hygiene and animal care practices can help preserve local asepsis and individual
well-being, preventing future infections.
Discussion

Prophylactic measures and recommendations are extremely important given the
high prevalence and transmission potential of the pathogens involved in feline URTD.
With the understanding that the health of humans, animals, and the environment are
intrinsically connected, the One Health approach provides a powerful framework for
addressing URTD caused by both traditional and emerging pathogens.'*® This approach
emphasizes collaboration across sectors, disciplines, and communities to promote the
well-being of animals, humans, and ecosystems.'>'—'53

Prevention of feline URTD relies primarily on disinfection, quarantine,
vaccination (when available), clinical management, and stress minimization.® Particularly
in shelters, strategies to reduce and control URTD include managing population levels,
minimizing movement within enclosures, and facilitating controlled human
interactions.'?,'** It is essential to define the minimum space required for housing a single
cat and, ideally, to separate kittens from adults due to their higher susceptibility.®,'s*

It is important to highlight that feline URTD may be caused by both traditional

and emerging pathogens, with PCR diagnostics often revealing associations of multiple
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agents. While diagnostic methods and treatments for traditional pathogens are well
established, emerging pathogens—such as new influenza strains or SARS-CoV-2—may
require longer and more costly diagnostic and treatment protocols, including vaccine
development. The holistic One Health concept applied to these pathogens, along with
shared human infections, supports an integrated preventive, diagnostic, and therapeutic
approach for the environment, animals, and humans.'¢

Implementation of isolation strategies is even more significant given the potential
for viral mutation in new hosts, which can lead to the emergence of variants with
increased transmissibility, virulence, or immune evasion. Such mutations underscore the
need for rigorous isolation and control measures for both human and animal populations.
This integrated approach is essential to reduce costs and optimize the development of
effective diagnostic methods, treatments, and vaccines.'*’
Conclusion

The integration of epidemiological data, diagnostic methods, and therapeutic
strategies with a One Health approach represents the most effective path for controlling
feline URTD. Standardization of protocols, continuous development of innovative
vaccines and therapies, and implementation of preventive measures—such as reducing
overcrowding and improving hygienic conditions—not only enhance the clinical
management of cats but also contribute to global public health by preventing zoonotic
spread and strengthening health systems against emerging challenges.!24,!5¢-12
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Figure 1
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Fig 1: (a) Feline showing mucopurulent nasal secretion and mouth secretion with a dry and blackened appearance, (b)
Feline with ulcerative lesions, generalized in the oral cavity, (c) Feline with ulcerative lesions on the tongue, (d) Feline
with unilateral ocular secretion presenting blepharospasm, (e) Feline presenting unilateral blepharospasm, (f)- Feline
presenting bilateral epiphora and chemosis, (g) Feline showing unilateral chemosis and blepharospasm, (h) Feline

presenting bilateral mucopurulent nasal secretion.
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Table 1: Clinical signs, diagnostic methods, treatment and prevention of the main

infectious diseases of the upper tract of domestic felines.

Pathogens FHV FVC Mycoplasma spp. Influenza A Sars-CoV-2
Fever; depression; Fever; Mild:
Anorexia; Depression; Sneezing; Fever;
Ocular and/or nasal Anorexia; Ocular secretion; Ocular and nasal secretion Cough;
Clinical secretion (serous or Oral ulcers; Nasal secretion; Severe HSN1: Sneezing;
signs
serosanguineous); Sialorrhea; Pneumonia. High fever; Tachypnea;
Conjunctival hyperemia; Nasal secretion; Dyspnea; Ocular secretion.
Sneezing. Sneezing. Haemorrhages.
Clinical; Clinical
Culture (contact with infected Clinical
Clinical; Clinical; (selective media); human/shelter); (contact with
Diagnostic
Method PCR PCR PCR PCR infected human);
(nasal/oropharyngeal swab). (oropharyngeal (nasal/oropharyngeal (nasal/oropharyngeal swab); PCR
swab). swab).
Serology. (nasal/oropharyngeal
swab).
Support (nutritional,
respiratory and water); Support
Antibiotic (doxycycline); (nutritional, Support
Nebulization; respiratory and (nutritional, respiratory Support Support
Mucolytics; water); and water); (nutritional, respiratory and (nutritional,
Treatment
Interferon; Antibiotic; Antibiotic water). respiratory and
L-lysine; Corticosteroids; (doxycycline). water).
Fanciclovir. Nebulization;
Mucolytics.
No vaccine available; No vaccine
available;
Avoiding contact with birds
Vaccination Vaccination No vaccine available; (H5N1 infected humans/ Avoiding contact
(inactivated virus); (inactivated outbreak regions); with infected
Prevention virus);

Isolation of sick animals.

Isolation of

sick animals.

Isolation of sick

animals.

Isolation of sick animals.

humans;

Isolation of sick

animals.
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Table 2 - Characteristics of commercial vaccines for the main feline respiratory and

systemic agents

Etiologic agent  Type of agent Type of Nature of the Main remarks References
commercial vaccine
vaccine
Feline DNA virus Monovalent or Live attenuated ~ Reduces the severity and WSAVA
herpesvirus type  (Herpesviridae) included in (most common)  duration of clinical signs (2021); ABCD
1 (FHV-1) trivalent vaccines or inactivated but does not prevent (2023); Greene
(FHV-1 +FCV + infection or viral latency. (2022)
FPV)
Feline calicivirus  RNA virus Monovalent or Live attenuated ~ High genetic variability WSAVA
(FCV) (Caliciviridae) combined (usually  or inactivated requires periodic updates (2021); Radford
with FHV-1 and of vaccine strains. et al. (2009);
FPV) Reduces clinical signs and ~ABCD (2023)
viral shedding.
Chlamydophila Obligate Included in Live attenuated ~ Reduces clinical signs and WSAVA
felis intracellular multivalent or inactivated bacterial shedding but (2021); ABCD
bacterium vaccines (with does not prevent infection.  (2023); Greene
FHV-1,FCV, Recommended for high- (2022)
FPV) density cat populations.
Feline DNA virus Monovalent or Live attenuated ~ Provides strong and long- ~ WSAVA
panleukopenia (Parvoviridae) combined (FHV-1 (predominant) lasting immunity. Live (2021); Greene
virus (FPV) + FCV + FPV) or inactivated vaccine contraindicated (2022)

Feline leukemia
virus (FeLV)

RNA retrovirus
(Retroviridae)

Monovalent or
combined with
respiratory
vaccines

Inactivated or
recombinant
(subunit)

for pregnant queens.

Prevents persistent
viremia; requires annual
boosters. Recommended
for cats at risk of
exposure.

WSAVA
(2021); Hosie et
al. (2020);
ABCD (2023)
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Abstract

This study investigated the prevalence of upper respiratory tract disease (URTD) pathogens in domestic
cats during the SARS-CoV-2 pandemic in southern Brazil, focusing on the detection of feline herpesvirus-
1 (FHV-1), feline calicivirus (FCV), Mycoplasma felis, Chlamydia felis, and SARS-CoV-2. A total of 120
cats presenting URTD symptoms and with recent contact (within 15 days) with SARS-CoV-2-positive
tutors were analyzed. The detection rates were 38.3% for FHV-1, 34.1% for FCV, 43.3% for M. felis,
19.16% for C. felis, and 1.2% for SARS-CoV-2. Co-infections were common, affecting 64.45% of cases,
with M. felis as the most frequent mono-infection and FHV-1 and M. felis as the predominant co-infection.
Significant associations were observed between specific host factors and pathogen presence; non-neutered
cats and those with outdoor access had higher odds of infection. Retroviral infections (FIV and FeLV) were
found to increase susceptibility to URTD agents, particularly C. felis and FCV. Clinically, sneezing and
nasal discharge were prevalent in over 90% of cases, and conjunctivitis was strongly linked to C. felis and
FHV-1. Despite concerns surrounding the zoonotic potential of SARS-CoV-2 during the COVID-19
pandemic, the virus played a limited role, as only one cat tested positive for SARS-CoV-2 RNA. These
findings emphasize the importance of focusing on established URTD pathogens for feline health
management, even amid global health events.

Keywords: FHV, FCV, Mycoplasma felis, Chlamydophila felis, SARS-CoV-2.
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Introduction

Upper respiratory tract disease (URTD) in domestic cats, also known as feline respiratory complex
or feline rhinotracheitis, involves infections that primarily affect the nasal cavity, sinuses, ocular
conjunctiva, and oral cavity. Although generally self-limiting, URTD can lead to significant respiratory
and ocular symptoms, with severe cases progressing to secondary infections or pneumonia. Several
pathogens contribute to URTD, including felid alphaherpesvirus 1 (species: Varicellovirus felidalphal,
commonly known as feline herpesvirus-1 — FHV-1), feline calicivirus (species: Vesivirus felis), Chlamydia
felis (C. felis), and Mycoplasma felis (M. felis) [1] — each of which presents distinct clinical challenges
and implications for feline health.

Among the pathogens, FHV-1, an alpha-herpesvirus, establishes latency in cats, with
recrudescence under stress or immunosuppression leading to conjunctivitis, nasal discharge, and corneal
ulcers. High prevalence rates are observed particularly in multi-cat environments, where latency and
asymptomatic carriers complicate management [2,3]. In contrast, FCV—an RNA virus—spreads rapidly
in feline populations, frequently causing oral ulcers and stomatitis. Cats affected by FCV often experience
persistent shedding, which poses a transmission risk, particularly in shelters or breeding catteries [4,5].

The bacteria M. felis, although a common commensal of the feline respiratory tract, can cause
significant conjunctivitis and, in some cases, meningoencephalitis, especially in the presence of co-
infections [6,7]. C. felis, an intracellular bacterium, is a frequent cause of conjunctivitis in young cats, often
presenting as chemosis and ocular discharge. This pathogen requires close contact for transmission and can
be challenging to fully eradicate, with reinfection and chronicity observed in some cases [7,8].

During the COVID-19 pandemic, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) (species: Betacoronavirus pandemicum) introduced a new dimension to respiratory diseases in
companion animals, sparking discussions about zoonotic potential. Although cases of URTD-like were
documented in domestic cats with SARS-CoV-2, the implications for feline-to-human transmission were
controversial during COVID-19 pandemic. However, these instances underscore the importance of
monitoring URTD pathogens in cats that have had close contact with infected humans [9-11]. This study
specifically aimed to detect FHV-1, FCV, M. felis, C. felis, and SARS-CoV-2 in samples collected from
domestic cats with acute respiratory symptoms suspected of URTD and recent contact (within 15 days)

with a SARS-CoV-2-positive human, during the COVID-19 pandemic (2020-2022).

Materials and Methods

Study Population

This study included 120 domestic cats presenting clinical signs of URTD, conducted as a
prevalence study on feline respiratory infections during the SARS-CoV-2 pandemic in southern Brazil. The
study received ethical approval from the Ethics Committee on Animal Use at the University of Caxias do
Sul (CEUA-UCS), protocol number 014/2020. Cats were examined between December 2020 and
December 2022 at two veterinary centers located in Caxias do Sul, in the metropolitan area of Serra Gaticha,

Rio Grande do Sul (Figure 1). Eligibility criteria included clinical URTD symptoms and recent (within 15
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days) contact with a SARS-CoV-2-positive tutor in home. Only one cat per household or cattery was
included to prevent bias.

Participating veterinary centers received a clinical guideline defining the URTD-related symptoms
to be evaluated, which included sneezing, nasal and/or ocular discharge, conjunctivitis, stomatitis and/or
gingivitis, fever, and dyspnea. These symptoms were selected based on the European Advisory Board on
Cat Diseases (ABCD) guidelines for URTD infection [8,12,13].

For each enrolled animal, a single clinician recorded demographic and clinical data using a
standardized questionnaire completed during the examination. The questionnaire collected information
such as geographic location (address), demographic data (age, sex, reproductive status, breed), household
details (number of cats per household, outdoor access), vaccination status per clinical record and
vaccination booklet (for FCV/FHV-1/feline parvovirus), retroviral status (FeLV and FIV tests), and clinical
examination findings.

Clinical examination data included the animal’s overall condition, mucosal color, rectal
temperature, and auscultation findings of the lungs and trachea. Additionally, conjunctivitis, ocular and
nasal discharge, and oral lesions were assessed. Conjunctivitis severity was graded on a scale of 0 to 4: (0)
absent, (1) mild hyperemia, (2) mild blepharitis, (3) moderate blepharitis, and (4) severe blepharitis. Ocular
and nasal discharge was graded as (0) none, (1) mild, (2) moderate, (3) severe, or (4) very severe. Stomatitis
severity was graded from 0 to 4: (0) none, (1) mild redness, (2) moderate to severe redness, (3) severe
redness with erosions, and (4) severe redness with ulcers. A scale showing representative lesions is provided

in Figure 2.

Sample Collection and Molecular Detection

Conjunctival, nasal, and oropharyngeal swabs were collected from each cat and refrigerated before
transport to the laboratory for analysis. Nucleic acid extraction from swabs was performed using a silica-
based technique with Newgene Prep and PreAmp reagents (Simbios Biotecnologia, Brazil) [14].

For FHV-1, Mycoplasma felis, and Chlamydia felis, conventional PCR assays were performed
using GoTaq G2 Green Master Mix (Promega, Brazil), with a final reaction volume of 25 pL, containing
2 uL of extracted DNA (approximately 20-50 ng/pL), 0.5 uM of each primer, and 12.5 pLL of master mix.

For FCV detection, a reverse transcription step was added using NewGene RTPCRAmp (Simbios
Biotecnologia, Brazil), and cDNA was used as a template in conventional PCR following the same reaction
conditions described above.

SARS-CoV-2 RNA was detected using RT-qPCR, performed with the High-Capacity cDNA
Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, USA), followed by amplification using the CDC 2019-
nCoV Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel (Integrated DNA Technologies, USA). Each reaction was
conducted in a final volume of 20 puL, including 10 uL of cDNA.

All assays included pathogen-specific positive and negative controls. Assays were conducted
following previously validated protocols available in the literature [15-19]. Primer sequences for each

assay are provided in Supplementary Table 1.

Statistical analyses
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All statistical analyses were performed using JASP version 0.19.1. Descriptive statistics
summarized demographic and clinical characteristics, while Chi-square tests assessed associations between
infections (M. felis, FHV-1, FCV, C. felis, SARS-CoV-2) and symptoms (conjunctivitis, rhinitis,
gingivitis). Binomial logistic regression was applied to explore demographic predictors (e.g., outdoor
access, reproductive and vaccination status) of infection likelihood. To compare symptom severity (ocular
discharge grading) across infections, Mann-Whitney U tests or ANOVA were used, depending on group
size. This approach clarified key associations in the epidemiology of respiratory pathogens in symptomatic

domestic cats.

Results

This study analyzed 120 domestic cats for URTD-related pathogens, revealing a high prevalence
of infections and intricate co-infection patterns. The detection rates across pathogens were as follows: FHV-
1 in 38.3% of cats (46/120), FCV in 34.1% (41/120), Mycoplasma felis in 43.3% (52/120), Chlamydia felis
in 19.2% (23/120), and SARS-CoV-2 RNA detected in 1.2% (1/120). Among the 90 cats with URTD
(75.0%), 35.6% (32/90) had single-agent infections, while 64.4% (58/90) experienced multiple co-
infections. Co-infections included 45.6% (41/90) of cats with two agents, 17.8% (16/90) with three agents,
and 1.1% (1/90) with four agents. The most prevalent mono-infection was M. felis (12 cats), while the
leading co-infections were FHV-1 + M. felis (20 cats) and FHV-1 + FCV (10 cats). Figure 3 illustrates co-
infection patterns. SARS-CoV-2 RNA was confirmed in one cat via both nasal swab and bronchoalveolar
lavage (details in tables of Supplementary Material TS).

Infection associations were found between specific host factors and certain pathogens,
underscoring potential risk factors for coinfections. Cats infected with C. felis had significantly higher odds
of infection if they were male (OR = 1.728), infected with FIV (OR = 3.212), or positive for FeLV (OR =
3.676). In the case of FCV, cats with outdoor access were at a markedly higher risk (OR = 4.248), while
FeLV infection was also strongly associated with FCV presence (OR = 5.170). Similarly, FHV-1 infections
were more common in non-neutered cats (OR = 3.356) and cats infected with FIV (OR = 2.399). M. felis
infections correlated significantly with reproductive status, with a higher likelihood in non-neutered cats
(OR =5.354), and in cats housed with multiple other cats (OR = 3.130).

The study population primarily consisted of mixed-breed cats (112/120, 93.3%) and non-neutered
cats (81/120, 67.5%), with most being young adults or adults (89, 74.16%). Infection patterns varied with
age and lifestyle: FHV-1 was most prevalent in young adults (p <0.001), whereas FCV was more common
in older adults and senior cats (p < 0.001). Group housing posed a significant risk for infection, as 97.4%
of cats in multi-cat households tested positive for at least one URTD pathogen (76/78). In particular, cats
with multiple companions were more likely to be infected with M. felis and FHV-1 (p < 0.001). Outdoor
access was another major factor, with 86% of outdoor cats (43/50) showing URTD symptoms, especially
FCV infections (p = 0.006). Regarding vaccination, unvaccinated cats comprised 63.3% (76/120) of the
sample, while 37.8% of vaccinated cats (17/45) tested positive for at least one URTD agent.

Retroviral infections were detected in 38.3% of cats (46/120), including FIV in 6.7% (8/120),
FeLV in 28.3% (34/120), and dual FIV/FeLV infection in 3.3% (4/120). Among cats positive for URTD
pathogens, 45.5% (41/90) were also retrovirus-positive. FIV and FeLV were significantly associated with
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a higher probability of C. felis infection (p = 0.022 and p = 0.005, respectively) and showed a strong
correlation with FCV (p < 0.01). All these data are shown in Table 1.

Clinically, over 90% of cats with URTD (82/90) displayed symptoms like sneezing and nasal
discharge, especially in cases involving FHV-1 and M. felis (Figure 4 and Table 2). Conjunctivitis affected
76.7% (69/90) of URTD cats, with strong associations observed for C. felis and FHV-1 infections (p <
0.01). Stomatitis and gingivitis were also common, particularly linked to FCV and/or FHV-1, and displayed
higher severity in infected cats. Additionally, C. felis infections were significantly associated with ocular
discharge (p < 0.01) and anorexia (p = 0.037), while a marginal association was noted between FCV and
anorexia (p = 0.063).

Discussion

The prevalence of URTD pathogens identified in this study, including FHV-1, FCV, M. felis, and
C. felis, aligns with findings from Bannasch and Foley (2005) [20], reinforcing these agents as significant
contributors to feline URTD. The regional context of southern Brazil, characterized by its climate and dense
feline population, may influence these high detection rates. The high prevalence of co-infections, affecting
over 64% of symptomatic cats, underscores the complexity of URTD diagnosis and treatment. Co-
infections, such as FHV-1 with M. felis and FHV-1 + FCV, were particularly frequent, consistent with
global studies indicating that URTD often involves multiple pathogens interacting to exacerbate symptoms
and complicate treatment [2]. This highlights the importance of comprehensive diagnostic approaches to
differentiate between primary and secondary pathogens.

Host factors significantly influenced infection rates. For example, outdoor access elevated the risk
of FCV infection (OR =4.248), which aligns with findings that environmental exposure plays a critical role
in the spread of URTD [21]. Outdoor cats face greater exposure to infectious agents and stressors,
contributing to higher infection risks. Retroviral infections, such as FIV and FeLV, were closely associated
with susceptibility to URTD pathogens. In this study, 45.5% of cats with URTD pathogens also had FIV
or FeLV. These retroviruses likely exacerbate URTD by weakening the immune system, facilitating
secondary infections and worsening clinical outcomes [22]. Preventive measures and close monitoring of
retrovirus-positive cats are essential for effective health management.

Living conditions, such as multi-cat households, were associated with increased URTD
prevalence, particularly involving FHV-1 and M. felis. Shared environments promote close contact,
increasing the spread of pathogens. This supports previous findings [23] and underscores the value of
regular health screenings and isolation of symptomatic cats to prevent outbreaks.

The role of vaccination in reducing URTD prevalence was evident, as only 38% of infected cats
had a history of vaccination, compared to 62% who were unvaccinated. Symptomatic infections in
vaccinated cats suggest that current vaccines may not provide full protection. Phylogenetic differences
between field and vaccine strains could be a contributing factor [24]. Future research on the genetic
diversity of circulating strains and their comparison to vaccine strains could guide updates to vaccination
protocols.

Recognizing pathogen-specific symptoms can aid in presumptive diagnoses, particularly in

settings with limited access to molecular testing. In the present study, sneezing and nasal discharge were
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the most common symptoms, present in over 90% of cases, especially among cats with FHV-1 and M. felis.
Conjunctivitis, seen in 76.7% of infected cats, was strongly associated with C. felis and FHV-1.

Ocular manifestations, including conjunctivitis, were closely linked to FHV-1 and C. felis. These
infections often presented with ocular discharge, edema, and blepharospasm, which can progress to more
severe conditions such as corneal ulcers or vision loss [24,26]. This study reinforced the role of C. felis as
a primary pathogen in ocular inflammation [27], as it was exclusively detected in conjunctival swabs from
cats with conjunctivitis. Nasal discharge and sneezing were present in over 95% of cases, whether mono-
infections or co-infections, highlighting these signs as primary indicators of URTD [2]. M. felis was
consistently associated with nasal discharge, suggesting it may play a more active role in URTD than
previously considered [28].

Stomatitis and gingivitis were common in cases involving FCV, affecting over 50% of cats with
oral lesions. Chronic cases of gingivostomatitis often require extensive management, emphasizing the need
for targeted oral health protocols in infected cats [4,29]. Interesting, 25% of cats tested negative for known
URTD pathogens, suggesting non-infectious etiologies such as neoplasms, foreign bodies, or idiopathic
conditions like feline asthma. This points to the need for broader diagnostic tools and consideration of
differential diagnoses in clinical practice.

A key finding of this study was that most respiratory signs observed in domestic cats during the
peak of the COVID-19 pandemic were attributable to established URTD pathogens, not SARS-CoV-2. This
highlights that, despite initial concerns about the role of companion animals in COVID-19 transmission,
traditional URTD agents remained the dominant cause of respiratory symptoms in this population.

The detection of SARS-CoV-2 RNA in only one case adds valuable context to discussions about
the pandemic's impact on animals. Although early fears suggested pets could contribute significantly to
SARS-CoV-2 transmission, subsequent studies revealed limited receptor binding affinity for the virus in
cats, which likely explains the low infectivity rate in felines [30]. Experimental research confirmed that
cats can be infected with SARS-CoV-2 under controlled conditions [18,31], but these findings did not
translate into widespread or severe infections in real-world settings. The results of this study, wherein only
one out of 120 cats tested positive for SARS-CoV-2 RNA, strongly indicate that URTD symptoms in
domestic cats were overwhelmingly caused by established pathogens.

Recent studies have also drawn attention to the emergence of highly pathogenic avian influenza
virus (HPAIV) H5N1 infections in domestic cats, with particular concern for cases involving neurological
signs and fatal outcomes. Naturally occurring HSN1 infections have been documented in cats on North
American dairy farms, where viral dissemination to multiple organs, including the central nervous system,
was observed [32-33]. These findings raise important concerns about cross-species transmission and the
potential zoonotic role of felines in emerging infectious diseases.

Despite these emerging concerns, this study has some limitations. The sampling was limited to
southern Brazil, which may restrict the extrapolation of our findings to other geographic regions. Although
a representative panel of respiratory pathogens was investigated, screening for recently emerging viruses
such as HPAIV H5NI1 was not included, and the etiology of respiratory signs in 25% of negative cases
remains undetermined. Additionally, internal amplification controls were not employed in the molecular

assays, which may reduce the ability to detect potential technical issues. Further studies incorporating
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broader geographic coverage, emerging pathogen detection, and improved assay validation would help
refine our understanding of feline URTD, especially in the evolving post-pandemic context.

In conclusion, this study emphasized the complexity of feline URTD, marked by high co-infection
rates and various host and environmental factors influencing infection risk. Although the detection of
SARS-CoV-2 in one cat is notable and contributes to our understanding of zoonotic potential, the
predominant result is that classic URTD pathogens remain the leading cause of respiratory symptoms in

domestic cats, even during significant global health events.
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Development Team)
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Fig 2 Scale of lesion severity in examined patients. The bottom right textbox indicates severity levels: Row

1 — conjunctivitis; Row 2 — ocular discharge; Row 3 —nasal discharge; Row 4 — gingivitis/stomatitis severity

78



§f ¢ ¢ ¢ 3 ¢ 3 3+ ¢ ¢ ¢ 3 3 % 3 3
g - : , ¢ & 3 g ¢ % 3 ¢
* E § ¢ ¢ : & ¥ ¢ .
i g g g £ §
.y
L3
mFCV C.felis mFHVA u M.felis uN/D u Sars-CoV-2

Fig 3 Distribution of the prevalence of single and mixed infections in 90 cats diagnosed with URTD
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W FHV-1 FCV MW M felis M Cfelis H N/D M Sars-CoV-2

Conjunctivitis (n=86) 11 23 7
Stomatitis (n=39)
Rhinitis (n=110) 332 24
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Number of cats

Fig 4 Detection of viral or bacterial DNA/RNA in ocular, oral, or nasal swabs by etiological agents

investigated in this study
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Table 1 Univariate analysis of risk factors for each clinical condition. Significant values are distinguished

in bold.

M. felis C. felis FHV-1 FCV TOTAL
Age
Kitten 5 3 7 8 12
Junior 11 5 13 5 19
Adult 27 7 17 14 72
Senior 9 8 9 14 17
p value 0.349 0.004 <0.001 <0.001 120
Sex
Male 30 10 27 22 67
Female 22 13 19 19 53
p value 0.286 0.286 0.291 0.526 120
Neuter status
Neutered 20 8 18 19 38
Entire 32 15 28 22 82
p value 0.715 0.715 0.153 0.301 120
Vaccination status
Yes 16 9 16 14 44
No 36 14 30 27 76
p value 0.645 0.646 0.523 0.577 120
Outdoor access
Yes 31 13 26 28 61
No 21 10 20 13 59
p value 0.598 0.598 0.693 0.003 120
Purebred
Yes 5 1 5 1 8
No 47 22 41 40 112
p value 0.547 0.991 0.124 0.421 120
Retroviruses
FIV positive 3 4 5 4 8
p value 0.195 0.021 0.306 0,332 8
FeLV positive 14 12 15 20 34
p value 0.041 0.014 0.413 <0.001 34
Number of cats
1 3 8 2 10 43
2-6 5 3 15 10 26
>6 44 12 29 21 51
p value <0.001 0.854 <0.001 <0.001 120

Table 2 Univariate analysis of clinical condition. Significant values are distinguished in bold.

M. felis C. felis FHV-1 FCV TOTAL
Conjunctivitis 86
Yes 11 23 26 19
No 41 23 20 22
p value 0.91 <0.001 <0.001 0.039
Stomatitis 31
Yes 1 0 10 20
No 51 46 36 21
p value 0.544 0.392 0.037 0.002
Rhinitis 110
Yes 33 2 45 6
No 19 44 1 35
p value <0.001 0.037 <0.001 0.095

Supplementary Table 1 - Oligonucleotides used in this study
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Amplicon

Agent Sequence, 5° > 3’ Gene/region size, bp References
HerpF (5'-GACGTGGT GAATTATCAGC-3') TK PARK et al.,
FHV HerpR (5'-CAACTAGATTT CCACCAGGA-3") 292pb 2008
ORF3
ORF2-F (5-CTGCCTCCTACATGGGAAT-3") KIM et al.,
FCV ORF3-R (5-GTGTATGAGTAAGGGTCRACCC-3") 324pb 2020
1
Cla-F (5-GGCGA TCCCT A TGTTGAGAA-3") PP CANTEKI et
Chlamydophila felis Cla-R(5-CCACCGAAACACCCTGTAGT-3") 155pb al, 2014
Myecl (5'-CACCGCCCGTCACACCA-3") IGS
CHALKER
Mpycoplasma felis MfelR1(5-GGACTATTATCAAAAGCACATAAC-3") 238pb et al., 2004
Sars N1 F (5’-GACCCCAAAATCAGCGAAAT-3’) Nucleocapside
Sars N1 R (5’-TCTGGTTACTGCCAGTTGAATCTG-3’) gene 73pb
Probe N1 (5’~-ACCCCGCATTACGTTTGGTGGACC-3’)
Sars N2 F (5’-TTACAAACATTGGCCGCAAA-3’) Nucleocapside LUetal,
SARS-CoV-2 Sars N2 R (5’-GCGCGACATTCCGAAGAA-3") gene 67pb 2020
Probe N2 (5’~-ACAATTTGCCCCCAGCGCTTCAG-3")
Sars N3 F (5’-GGGAGCCTTGAATACACCAAAA-3’) Nucleocapside
Sars N3 R (5’-TGTAGCACGATTGCAGCATTG-3") gene 72pb
Probe N3 (5’-AYCACATTGGCACCCGCAATCCTG-3")
RP F (5’- AGATTTGGACCTGCGAGCG-3") Human RNase P
RP R (5’- GAGCGGCTGTCTCCACAAGT-3") gene 65pb

Probe RP (5’- TTCTGACCTGAAGGCTCTGCGCG-3’)
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Fcv FHV Chf M. felis. FCV+FHV+ M. felis+ FHV+M. felis+ FCV+ ChF FCV +FHV + FCV+ChF FCV+ FCV+FHV+ FCV +FHV FHV + Negatives
(n=8) (n=6) (n=6) (n=12) M. felis + Chf ChF ChF M. felis. ChF M. felis. M. felis. M. felis.
(n=1) (n=2) (n=3) (n=3) (n=4) (n=4) (n=5) (n=6) (n=10) (n=20) (n=30)

Age

Puppy 2/8(25%)  1/6 (16.7%) 1/6 (16.7%) 0/12 (0%) 0/1 (0%) 1/2 (50%) 3/3(100%)  1/3(33.3%) 0/4(0%)  3/4(75%) 2/5(40%) 0/6(0%)  4/10 (40%)  1/20 (5%) 0/30 (0%)

Young adout 2/8(25%)  4/6(66.6%) 2/6(33.3%) 1/12 (8.3%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0/3(0%)  0/4(0%)  0/4(0%) 1/5(20%) 3/6(50%) 1/10(10%) 16/20(80%)  2/30 (6.7%)

Adult 4/8 (50%)  1/6(16.7%)  3/6 (50%) 11/12 (91.7%) 0/1 (0%) 1/2 (50%) 0/3 (0%) 0/3(0%)  3/4(75%) 0/4(0%) 1/5(20%) 0/6(0%) 2/10(20%) 3/20 (15%)  28/30 (93.3%)

Senior 0/8 (0%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/12 (0%) 1/1 (100%) 0/0 (0%) 0/3 (0%) 2/3(66.7%) 1/4(25%) 1/4 (25%) 1/5(20%) 3/6 (50%) 3/10(30%)  0/20 (0%) 0/30 (0%)
Sex

Male 5/8(62.5%)  3/6(50%)  3/6 (50%) 7/12 (58.3%) 0/1 (0%) 1/2 (50%) 0/3 (0%) 1/3 (33.3%) 1/4 (25%) 1/4(25%) 4/5(80%) 3/6(50%) 7/10 (70%) 11/20(55%)  17/30 (56.6)

Female 3/8(37.5%)  3/6(50%)  3/6(50%) 5/12 (41.7%) 1/1 (100%) 1/2 (50%) 3/3(100%)  2/3(66.7%) 3/4(75%) 3/4(75%) 1/5(20%) 3/6(50%) 3/10(30%) 9/20 (45%)  13/30 (44.4%)
Breed

Mixed 8/8(100%)  4/6(66.7%) 6/6(100%)  11/12 (91.7%) 1/1(100%)  2/2 (100%) 3/3(100%)  2/3(66.7%) 4/4 (100%) 4/4 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) 10/10 17/20 (85%)  29/30 (96.7%)

(100%)

Purebred 0/8 (0%) 2/6(33.3%)  0/6 (0%) 1/12 (8.3%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 1/3(33.3%) 0/4(0%)  0/4(0%) 0/5(0%) 0/6(0%)  0/10(0%) 3/20(15%)  1/30 (3.6%)
Reproductive status

Castrated 5/8(62.5%) 2/6(33.3%) 1/6(16.7%) 1/12 (8.3%) 0/1 (0%) 1/2 (50%) 1/3(33.3%) 1/3(33.3%) 0/4(0%)  3/4(75%) 3/5(60%) 2/6(33.3%) 5/10(50%) 10/20(50%)  2/30 (6.7%)

Not castrated 3/8(37.5%) 4/6(66.7%) 5/6(83.3%) 11/12(91.7 %) 1/1 (100%) 1/2 (50%) 2/3(66.7%)  2/3(66.7%) 4/4(100%) 1/4 (25%) 2/5(40%) 4/6(66.7%) 5/10(50%) 10/20(50%) 28/30 (93.3%)
Street access

Yes 6/8(75%)  2/6(33.3%) 2/6(33.3%)  7/12 (58.3%) 1/1(100%)  2/2 (100%) 1/3 (33.3%)  2/3(66.7%) 1/4(25%) 4/4 (100%) 3/5 (60%) 4/6 (66.7%) 7/10(70%) 11/20 (55%)  8/30 (26.7%)

No 2/8(25%)  4/6(66.7%) 4/6(66.7%)  5/12 (41.7%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 2/3(66.7%) 1/3(33.3%) 3/4(75%) 0/4 (0%) 2/5(40%) 2/6(33.3%) 3/10(30%) 9/20 (45%)  22/30 (73.3%)
Number of Cats

1 7/8 (87.5%) 0/6 (0%) 3/6 (50%) 0/12 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 2/3(66.7%) 1/3(33.3%) 0/4(0%) 2/2(50%) 0/5(0%) 0/6(0%)  0/10(0%)  0/20(0%)  28/30 (93.3%)

2-6 0/8 (0%) 6/6 (100%)  3/6 (50%) 5/12 (41.7%) 0/1 (0%) 0 (0%) 0/3 (0%) 0/3(0%)  0/4(0%)  0/4(0%) 0/5(0%)  0/6(0%) 10/10 0/20 (0%) 2/30 (6.7%)

(100%)

>6 1/8 (12.5) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 7/12 (58.3%) 1/1(100%)  2/2 (100%) 1/3(33.3%)  2/3(66.7%) 4/4(100%) 2/4 (50%) 5/5(100%) 6/6 (100%) 0/10(0%) 20/20(100%)  0/30 (0%)
Vaccination

Yes 4/8 (50%)  4/6 (66.6%) 5/6 (83.3%) 3/12 (25%) 0/1(0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 1/3(33.3%) 1/4 (25%) 2/4 (50%) 2/5(40%) 2/6(33.3%) 2/10(20%) 8/20 (40%)  10/30 (33.3%)

No 4/8 (50%)  2/6(33.3%) 1/6 (16.7%) 9/12 (75%) 1/1(100%)  2/2 (100%) 3/3(100%)  2/3(66.7%) 3/4(75%) 2/4 (50%) 3/5(60%) 4/6(66.7%) 8/10(80%) 12 (60%) 20/30(66.7%)
Retroviruses

FIV 0/8 (0%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/12 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0/3(0%) 1/4(25%) 0/4(0%) 0/5(0%)  0/6(0%) 1/10(10%) 2/20 (10%) 0/30 (0%)

FelV 2/8 (25%) 2/6(33.3%) 1/6(16.7%) 2/12 (16.7%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 1/3(33.3%)  1/3(33.3%) 1/4(25%) 3/4 (75%) 2/5(40%) 4/6(66.7%) 3/10(30%) 2/20 (10%) 4/30 (13.3%)

FIV+ FeLV 0/8 (0%) 0/6 (0%)  1/6 (16.7%) 0/12 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 1/3(33.3%) 1/4(25%) 0/4(0%) 0/5(0%) 0/6(0%)  0/10(0%)  0/20 (0%) 1/30 (3.3%)

Suplementary Table 2 Epidemiological Data of 120 Cats Tested from December 2020 to December 2022, Categorized by Etiological Agents Detected by PCR.
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FCv FHV Chf M. felis. FCV + FHV + M. felis + FHV+M. felis FCV+ Chf FCV + FHV + FCV+ChF FCV+ FCV+FHV FCV+FHV FHV + Negatives
(n=8) (n=6) (n=6) (n=12) M. felis + Chf ChF + ChF M. felis Chf M. felis + M. felis
(n=1) (n=2) (n=3) (n=3) (n=4) (n=4) (n=5)  M.felis  (n=10) (n=20) (n=30)
(n=6)
Lethargy 2/8 (25%) 1/6 (16.6%)  1/6 (16.6%) 3/12 (25%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0/3 (0%) 1/4 (25%) 1/4 (25%)  0/5(0%) 1/6 (16.6%) 1/10 (10%) 4/20 (20%) 2/30 (6.66%)
Anorexia 2/8 (25%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 1/12 (8.3%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 1/4 (25%) 1/4 (25%) 1/5(20%) 0/6(0%)  0/10 (0%) 1/20 (5%) 2/30 (6.66%)
Stomatitis 5/8 (62.5%) 0/6 (0%) 2/6(33.3%)  4/12(33.3%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 3/3 (100%) 0 (0%) 1/4 (25%) 4/4 (100%) 3/5 (60%) 2/6 (33.3%) 3/10 (30%) 20/20 (100%) 8/30 (26.66%)
Score 0 3/8(37.5%)  6/6(100%)  4/6(66.6%  8/12 (66.6%) 0/1 (0%) 2/2(100%)  3/3(100%) 3 (100%) 3/4 (75%) 1/4 (25%)  2/5 (40%) 4/6 (66.7%) 7/10 (70%) 15/20 (75%) 22/30 (73.33%)
Score 1 1/8(12.5%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 1/12 (8.3%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 1/4 (25%)  2/5 (40%) 1/6 (16.6%) 0/10 (0%) 3/20 (15%) 5/30 (16.66%)
Score 2 0/8 (0%) 0/6 (0%)  1/6 (16.66%)  1/12 (8.3%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)  0/5(0%) 0/6(0%) 2/10 (20%) 1/20 (5%) 0/30 (0%)
Score 3 2/8 (25%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 1/12 (8.3%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 1/4 (25%)  0/5(0%) 1/6(16.6%) 1/10 (10%) 0/20 (0%) 0/30 (0%)
Score 4 2/8 (25%) 0/6 (0%) 1/6 (16.6%) 1/12 (8.3%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 1/4 (25%) 1/4 (25%) 1/5(20%) 0/6(0%)  0/10 (0%) 1/20 (5%) 3/30 (2.5%)
Sneezing 8/8(100%)  5/6(83.3%)  5/6 (83.3%) 9/12 (75%) 1/1 (100%) 2/2(100%)  3/3(100%)  3/3(100%) 4/4 (100%) 4/4 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) 10/10 (100%)  19/20 (95%) 14/30 (46.66%)
Score 0 2/8 (25%) 1/6 (16.6%)  1/6 (16.6%) 3/12 (25%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0/3 (0%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)  0/5(0%) 0/6(0%)  0/10 (0%) 1/20 (5%) 15/30 (50%)
Score 1 5/8(62.5%)  1/6(16.6%) 5/6(83.3%)  8/12 (66.6%) 0/1 (0%) 2/2(100%)  3/3(100%)  3/3 (0%) 1/4 (25%) 4/4 (100%) 4/5(80%) 0/6 (0%)  3/10 (30%) 3/20 (15%) 14/30 (46.66%)
Score 2 1/8 (12.5%)  4/6 (66.6%) 0/6 (0%) 1/12 (8.3%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0/3 (0%) 3/4 (75%) 0/4 (0%)  1/5(20%) 6/6 (100%) 7/10 (70%) 16/20 (80%) 1/30 (3.33%)
Nasal Secretion | 7/8(87.5%)  6/6 (100%)  6/6(100%)  10/12 (83.3%) 1/1 (100%) 2/2 (100%) 3/3 100% 3 (100%) 4/4 (100%) 4/4 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) 10/10 (100%)  19/20 (95%) 24/30 (80%)
Score 0 1/8 (12.5%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 2/12 (16.6%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)  0/5(0%)  0/6(0%)  0/10 (0%) 1/20 (5%) 6/30 (20%)
Score 1 5/8(62.5%)  2/6(33.3%)  2/6 (33.3%) 3/12 (25%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 2/4(50%) 2/5(40%) 1/6(16.6%) 1/10 (10%) 1/20 (5%) 22/30 (73.33%)
Score 2 0/8 (0%) 1/6 (16.6%)  3/6 (50%) 6/12 (50%) 0/1 (0%) 2/2 (100%) 0/3 (0%) 0 (0%) 2/4 (0%) 1/4 (25%) 1/5(20%) 3/6 (50%) 4/10 (40%) 10/20 (50%) 2/30 (6.66%)
Score 3 2/8 (25%) 3/6 (50%)  1/6 (16.6%) 1/12 (8.3%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 1/3(33.3%)  1(33.3%) 2/4 (50%) 1/4 (25%)  2/5 (40%) 1/6 (16.6%) 4/10 (40%) 8/20 (40%) 0 (0%)
Score 4 0/8 (0%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/12 (0%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 2/3(66.7%) 2 (66.6%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)  0/5(0%) 1/6(16.6%) 1/10 (10%) 0/20 (0%) 0 (0%)
Eye Secretion 3/8(37.5%)  4/6(66.6%)  6/6(100%)  2/12 (16.6%) 1/1 (100%) 2/2 (100%)  3/3(100%) 3 (100%) 4/4 (100%) 4/4 (100%) 3/5 (60%) 4/6 (66.7%) 10/10 (100%)  13/20 (65%) 19/30 (63.33%)
Score 0 5/8(62.5%)  2/6(33.3%) 0/6 (0%) 10/12 (83.3%) 0/1 (0%) ¥ (50%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)  2/5(40%) 2/6(33.3%) 3/10 (30%) 7/20 (35%) 11/30 (36.66%)
Score 1 2/8 (25%) 2/6 (33.3%) 0/6 (0%) 1/12 (8.3%) 0/1 (0%) % (50%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 2/4(50%) 1/5(20%) 1/6(16.6%) 3/10 (30%) 9/20 (45%) 14/30 (11.66%)
Score 2 1/8 (12.5%)  1/6 (16.6%)  5/6 (83.3%) 1/12 (8.3%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 1(33.3%) 1(33.3%) 0/4 (0%) 1/4 (25%) 1/5(20%) 3/6 (50%) 3/10 (30%) 2/20 (10%) 5/30 (16.66%)
Score 3 0/8 (0%) 1/6 (16.6%) 0/6 (0%) 0/12 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)  0/5(0%) 0/6(0%)  0/10 (0%) 1/20 (5%) 0/30 (0%)
Score 4 0/8 (0%) 0/6 (0%) 1/6 (16.6%) 0/12 (0%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 2 (66.7%) 2 (66.6%) 4 (100%) 1/4 (25%) 1/5(20%) 0/6 (0%)  1/10 (10%) 1/20 (5%) 0/30 (0%)
Conjunctivitis 3/8(37.8%)  5/6(83.3%)  6/6 (100%) 0/12 (0%) 1/1 (100%) 2/2 (100%)  3/3(100%) 3 (100%) 4/4 (100%) 4/4 (100%) 2/5 (40%) 6/6 (100%) 10/10 (100%)  20/20 (100%) 17/30 (56.66%)
Score 0 5/8(62.5%)  1/6 (16.6%) 0/6 (0%) 12/12 (100%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)  3/5(60%) 0/6(0%)  0/10 (0%) 0/20 (0%) 13/30 (43.33%)
Score 1 3/8 (37.8%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/12 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 1/4 (25%)  0/5(0%) 0/6(0%)  0/10 (0%) 2/20 (10%) 17/30 (56.66%)
Score 2 0/8 (0%) 3/6 (50%)  2/6(33.3%) 0/12 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)  1/5(20%) 3/6(50%) 2/10 (20%) 9/20 (45%) 0/30 (0%)
Score 3 0/8 (0%) 2/6(33.3%)  2/6 (33.3%) 0/12 (0%) 0/1 (0%) ¥ (50%) 0/3 (0%) 0 (0%) 0/4 (0%) 2/4(50%) 1/5(20%) 2/6(33.3%) 8/10 (80%) 8/20 (40%) 0/30 (0%)
Score 4 0/8 (0%) 0/6 (0%) 2/6 (33.3%) 0/12 (0%) 1/1 (100%) ¥ (50%) 3/3(100%) 3 (100%) 4 (100%) 1/4 (25%)  0/5(0%) 1/6(16.6%) 0/10 (0%) 1/20 (5%) 0/30 (0%)

Suplementary Table 3 Clinical Alterations Observed in 120 Cats Treated from December 2020 to December 2022, Categorized by Etiological Agents Detected via PCR.
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5. DISCUSSAO GERAL

A revisdo destacou que as coinfecgdes sdo um aspecto critico na URTD, com
impactos significativos na gravidade dos sinais clinicos e na resposta ao tratamento. A
interagdo entre patdgenos bacterianos e virais, como FCV e M. felis, foi amplamente
documentada, mostrando como infec¢des bacterianas secundarias podem prolongar a
inflamagao e complicar o manejo terapéutico (BERGER et.al, 2015). Esses achados sdo
consistentes com estudos experimentais que demonstram que coinfecgdes bacterianas
como M. felis aumentam a carga inflamatoria e a resposta imune ineficaz, contribuindo
para a cronicidade das infec¢des respiratorias em gatos com URTD (HOLST et.al, 2010).

A revisdo também abordou fatores de risco associados a disseminacdo de
patdgenos respiratorios, como a superlotagdo, o manejo inadequado e a falta de
vacinagdo. Gatos em ambientes de alta densidade populacional, como abrigos ou colonias
urbanas, apresentaram maior prevaléncia de coinfecc¢des, refletindo a importancia de
intervengdes como vacinagdo e melhoria das condi¢des de manejo (DINNAGE et. al
2009). Esses fatores sdo consistentes com estudos prévios que mostram como o estresse
e a falta de controle sanitario podem agravar os quadros respiratorios (RADFORD et al.,
2009; LEE-FOWLER, 2014). O uso de medidas como o manejo ambiental e de
feromonios pode auxiliar na redu¢do de quadros de estresse e consequentemente auxiliar
na reducao de sinais clinicos clinicos (CONTRERAS et.al 2018).

Um dos destaques da revisdo foi a inclusdo de patdgenos emergentes, como
0 SARS-CoV-2 e o virus da influenza A, que ampliam significativamente a compreensao
sobre a evolugdo dindmica das infecgdes respiratorias em felinos. Durante a pandemia de
COVID-19, relatos globais confirmaram a infeccdo por SARS-CoV-2 em felinos
domésticos e selvagens, com maior frequéncia em lares onde humanos estavam
infectados (HOSIE et al., 2021; BARRS et al., 2020). A revisdo abordou a relevancia do
spillback — transmiss@o de humanos para animais — e o risco de adaptagdo viral em
hospedeiros felinos.

Embora a infeccdo por SARS-CoV-2 em gatos seja frequentemente assintomatica
ou de baixa gravidade, sua ocorréncia reforca a importincia de protocolos de
biosseguranga em interagdes humano-animal. Além disso, a literatura demonstra que
o SARS-CoV-2 pode ser transmitido entre gatos em condigdes laboratoriais, levantando
preocupacdes sobre o potencial de dissemina¢do em populacdes felinas urbanas densas

(KUTTER et al., 2021).
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Outros patogenos emergentes como o virus da influenza A também foram
debatidos nesse trabalho. Variantes como HIN1 e HSN1 foram associadas a quadros
respiratdrios severos em felinos, destacando a capacidade do virus de atravessar barreiras
de espécies (SU et al, 2013). Casos recentes de infec¢do por HSN1 em felinos nos
Estados Unidos, atribuidos a ingestdo de leite de vaca cru, levantaram preocupagdes sobre
a possibilidade de transmissao do virus por alimentos de origem animal e entre diferentes
espécies (BURROUGH et.al, 2024). Esses achados enfatizam a importancia de um
monitoramento gendmico continuo em animais domésticos, especialmente em regides
consideradas de maior risco, para prevenir e controlar potenciais surtos zoon6ticos.

A revisdo evidenciou a relevancia dos patdgenos respiratorios felinos no contexto
da saude publica, especialmente no caso de zoonoses reversas como o SARS-CoV-2. A
detecgdo de spillback em gatos reforca a necessidade de monitoramento continuo, nao
apenas para proteger populacdes humanas, mas também para evitar o estigma sobre os
animais de companhia (SPARRER et.al 2023). Além disso, a emergéncia de variantes
zoondticas do virus da influenza A em felinos destaca a interconexao entre saude animal
e humana, refor¢ando a importancia do conceito de One Health (BORLAND et.al 2020).

O segundo artigo investigou a frequencia de quatro patdgenos respiratorios
principais: FHV-1 (38,3%), FCV (34,1%), M. felis (43,3%) e C. felis (19,16%). Esses
nimeros, embora consistentes com Fernandez et.al, (2016), apresentam variacdes
importantes em comparagdo com estudos realizados em populacdes de abrigos. Em
ambientes de alta densidade populacional, prevaléncias mais altas de FHV-1 e FCV sao
frequentemente observadas, atribuidas a fatores como manejo inadequado, superlotacao
¢ aumento do estresse nos animais (HELPS et al., 2005; RADFORD et al., 2009).

A menor prevaléncia de C. felis observada neste estudo, em comparagdo ao de
Tirziu et al. (2022), pode ser atribuida ao menor contato de parte da populagdo estudada
com gatos de rua e outros animais infectados. Embora muitos dos gatos avaliados
tivessem acesso a rua, uma parcela apresentava acesso restrito, o que contribui para as
diferengas nos indices de prevaléncia.

A alta prevaléncia de M. felis, identificada como o patogeno isolado mais comum,
reforca sua relevancia clinica no contexto das URTD. Este achado ¢ consistente com
estudos que destacam Mycoplasma spp. como agentes frequentes (FERNANDEZ et.al,
2016, NGUYEN et.al, 2019), potencializando os sinais clinicos respiratorios e oculares,
como conjuntivite severa e secregdes mucopurulentas (LEE-FOWLER, 2014). Além

disso, estudos prévios demonstraram que as coinfec¢des envolvendo M. felis e patdogenos
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virais, como FHV-1, exacerbam os sinais clinicos, prolongam o curso da doenga e
complicam o manejo clinico (HELPS et al., 2005; NGUYEN et.al, 2019).

A identificag¢do de coinfec¢des em 64,45% dos casos analisados destaca o papel
critico da interagdo sinérgica entre os patdgenos respiratorios. O agente mais ocorrente
nas coinfecgdes observadas neste estudo foi M. felis, em concordancia com os achados
de Fernandez et al. (2016) e Berger et al. (2015). Embora Yang et al. (2024) também
tenham identificado M. felis como o patdgeno mais ocorrente em seu estudo, a associagdo
predominante relatada foi entre FCV e M. felis, diferentemente dos resultados
encontrados em nossa pesquisa. No entanto, o que se torna evidente ¢ que, na maioria dos
estudos, as coinfecgdes superam as monoinfec¢des, destacando a importancia da
avaliacdo abrangente desses patdgenos para uma condugdo clinica mais eficaz e
direcionada.

Fatores de risco especificos foram associados a infeccdo por patdégenos
respiratorios. O acesso ao ambiente externo foi identificado como um fator significativo,
refletindo a exposicdo a ambientes contaminados e interagdes sociais com outros gatos.
Esses resultados sdo consistentes com estudos que apontam o contato externo como um
fator de risco importante para a disseminacdo de patdgenos respiratdrios em felinos
(HELPS et al., 2005; FERNANDEZ et.al 2016). Adicionalmente, a imunodepressao
causada por infecgdes retrovirais, como FIV e FeLV, foi associada a uma maior
suscetibilidade a C. felis e FCV, evidenciando o impacto dessas doengas na gravidade e
persisténcia das infecgdes secundarias, um achado amplamente documentado na literatura
(RADFORD et al., 2009).

No estudo conduzido por Diesel et al. (2024), que avaliou uma populagdo de gatos
no Municipio de Caxias do Sul, foi identificada uma prevaléncia de infec¢@o pelo virus
da leucemia felina (FeLV) de 30%. Os principais fatores predisponentes associados a
infeccdo foram o acesso irrestrito a rua, auséncia de vacinagdo, idade jovem ou senil e
auséncia de castracdo. Embora o estudo ndo tenha investigado especificamente a
prevaléncia de doencas respiratorias em felinos, ele fornece um panorama relevante do
perfil epidemiologico da populacdo felina local. Esses achados destacam a importancia
da implementagdo de medidas de manejo preventivo, como imunoprofilaxia adequada,
restricdo ao acesso a rua e promoc¢do da castracdo, na prevencdo de doengas
infectocontagiosas em felinos.

Este estudo (supracitado) também revelou dados relevantes sobre o histdrico

vacinal da populacdo felina do municipio, indicando que metade dos gatos avaliados nao
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havia recebido vacinacdo. Em nosso estudo, observou-se que mais de 60% dos gatos
afetados por doengas respiratorias do trato superior (URTD) também ndo eram vacinados.
No entanto, a vacina¢@o mostrou-se limitada em proteger uma parcela significativa desses
animais, o que pode estar relacionado a diversidade genética das cepas virais circulantes
em comparagdo as formulagdes vacinais atualmente disponiveis no Pais. Esses achados
reforgam a necessidade de estudos adicionais para avaliar a eficacia vacinal e a adequagao
das cepas utilizadas nos programas de imunizagao.

Os sinais clinicos observados neste estudo reforcam os achados de pesquisas
anteriores. Espirros e secrecdes nasais foram os sinais clinicos mais frequentes, presentes
em mais de 90% dos casos, enquanto conjuntivite foi significativamente associada a
infecgdes por FHV-1 e C. felis. (FERNANDEZ et.al, 2016, Cavalheiro et.al, 2023) Esses
sinais clinicos sd3o amplamente reconhecidos como caracteristicos das URTD, e sua
identificacdo precoce € essencial para orientar exames laboratoriais e terapias especificas
(LEE-FOWLER, 2014; SYKES et al., 2001). Além disso, a presenca de coinfec¢des pode
dificultar o diagnostico clinico, ressaltando a importancia de métodos moleculares
abrangentes para uma identificacdo mais precisa dos agentes etioldogicos envolvidos.

A deteccao de SARS-CoV-2 em 0,83% dos casos demonstra a baixa prevaléncia
deste virus em gatos domésticos, corroborando estudos globais que sugerem que os
felinos desempenham um papel limitado na disseminacao do virus (HOSIE et al., 2021;
BARRS et al., 2020). Contudo, a confirmacdo do spillback, refor¢a a necessidade de
vigilancia epidemiologica continua, especialmente em contextos de alta interagdo
humano-animal. Esse achado também levanta preocupagdes sobre o potencial de
adaptagdo viral em hospedeiros felinos, como observado em surtos de SARS-CoV-2 em
visons (MUNNINK et al., 2020). A revisao bibliografica complementa esses achados,
destacando a relevancia de novos patdégenos, como variantes do virus da influenza A, que
também foram associadas a quadros respiratorios severos em felinos (FRYMUS et al.,
2021).

Embora as vacinas para FHV-1 e FCV sejam amplamente utilizadas, este estudo
reforca as limitagdes da imunidade ndo esterilizante proporcionada por esses
imunobioldgicos. A eficacia vacinal pode variar de acordo com o tipo de formulagao,
sendo as vacinas vivas atenuadas geralmente mais imunogénicas do que as inativadas,
embora também mais suscetiveis a interferéncias por anticorpos maternos e
contraindicacdes em animais imunossuprimidos. No caso do FHV-1, a imunidade

conferida ¢ frequentemente incompleta e de curta duracdo, o que permite a persisténcia
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do virus em estado latente e a reativagdo em situagdes de estresse. Além disso, muitos
gatos podem adquirir infec¢des antes de completar o esquema vacinal, ou a cobertura
vacinal populacional pode ser insuficiente para reduzir significativamente a disseminagao
viral. Esses achados sdo consistentes com a literatura, que enfatiza a necessidade de
campanhas de vacina¢do mais abrangentes e programas de manejo populacional para
mitigar o impacto das URTD em populagdes felinas (RADFORD et al., 2009; WSAVA,
2021; ABCD, 2023).

Como em qualquer estudo, algumas limitagdes devem ser reconhecidas. Apesar
da coleta de amostras pelos proprios pesquisadores, fatores como a degradagdo do
material biologico e a baixa carga viral podem ter contribuido para falsos negativos,
especialmente em animais assintomaticos ou em estagios iniciais de infec¢do. No entanto,
a coleta padronizada e os métodos laboratoriais robustos utilizados garantiram a alta

confiabilidade dos dados obtidos.
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6. CONCLUSOES

e A revisdo bibliografica destacou os agentes etiologicos tradicionais (FHV-1,
FCV, C. felis e M. felis) e emergentes, como o virus da influenza A e SARS-CoV-

2, reforcando sua relevancia clinica e epidemiolégica.

e O estudo de ocorréncia identificou M. felis como o patdgeno mais comum e
evidenciou uma alta taxa de coinfeccdes (64,45%), que agravam os quadros
clinicos e indicam a necessidade de estratégias diagndsticas e terapéuticas mais

abrangentes.

e Fatores de risco, como auséncia de castragdo, acesso externo ao domicilio e
positividade para retrovirus foram associados ao aumento da suscetibilidade as
infecgcdes respiratorias, reforcando a importancia de manejo adequado e

vacinacgao.

e A deteccdo de SARS-CoV-2 em 0,83% dos casos confirma a possibilidade de
spillback humano-animal, ainda que com impacto limitado, mas destaca a

importancia de monitoramento continuo sob o conceito de satide unica..
e Os dados obtidos contribuem para o avango no entendimento das infecc¢des

respiratorias em felinos e oferecem subsidios praticos para acdes preventivas,

diagnésticas e de manejo clinico no contexto de satde animal e publica.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS

Este estudo apresenta diversas perspectivas futuras no campo da biotecnologia,
com potencial para avangos significativos tanto na ciéncia quanto na pratica clinica. A
andlise dos patdgenos respiratorios em felinos, abrangendo tanto agentes tradicionais
quanto emergentes, abre caminhos para a criacdo de novas ferramentas diagnodsticas e
terapéuticas, bem como para estratégias de controle e prevencao de doengas respiratorias.
Essas abordagens ndo apenas beneficiarao a saude animal, mas também terdo implicacdes
para a saude publica no contexto do conceito One Health.

Uma das principais oportunidades estd no desenvolvimento de ferramentas
diagndsticas mais sensiveis e especificas. A identificacdo de coinfecgdes e de patdgenos
como M. felis, FHV-1 e FCV, além do SARS-CoV-2, destaca a necessidade de métodos
moleculares aprimorados. O desenvolvimento de PCR em real time multiplex pode
permitir a detec¢do simultdnea de multiplos patogenos com alta precisdo, contribuindo
para diagndsticos mais rapidos e eficazes. Além disso, a inclusdo de novas plataformas
para monitorar a carga viral em amostras felinas pode melhorar significativamente o
manejo e o acompanhamento clinico.

Outro ponto relevante ¢ o estudo da evolugdo molecular dos patogenos detectados.
A alta taxa de mutacao de virus como o FCV e o potencial de adaptagdo do SARS-CoV-
2 em felinos sugerem a necessidade de andlises filogenéticas e gendmicas continuas.
Esses estudos podem revelar alteragdes genéticas que favorecem a transmissdo e a
patogenicidade, auxiliando no desenvolvimento de vacinas, ferramentas de diagndstico
mais precisas e tratamentos especificos. Além disso, a vigilancia gendmica de longo prazo
permitirda uma melhor compreensdo da dinamica de transmissdo de novos agentes
respiratorios.

O desenvolvimento de vacinas inovadoras também se destaca como uma
perspectiva importante. A auséncia de imunidade esterilizante proporcionada pelas
vacinas atuais para FHV-1, FCV e C. felis aponta para a necessidade de explorar novas
plataformas vacinais, como as baseadas em RNA mensageiro, vetores virais
recombinantes ou nanoparticulas. Essas abordagens podem oferecer maior eficicia e
protecdo contra multiplos patdgenos, melhorando significativamente a saude das
populagdes felinas.

A alta prevaléncia de M. felis e sua associacdo com quadros mais graves de URTD

reforcam a necessidade de estratégias terapéuticas direcionadas. Terapias antibacterianas
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especificas, combinadas com antivirais ou baseadas em nanomedicina, podem ser
desenvolvidas para tratar coinfec¢cdes de forma mais eficaz. Adicionalmente, o uso de
peptideos antimicrobianos ou novas classes de farmacos pode reduzir a resisténcia
bacteriana, um desafio crescente na pratica clinica.

Além das implicagdes bioldgicas e clinicas, este estudo também oferece subsidios
para o desenvolvimento de politicas publicas voltadas ao manejo populacional e a satde
animal. A implementacdo de programas de controle populacional, testagem e
identificacdo de retroviroses aliados a campanhas de vacinagdo mais abrangentes, pode
reduzir significativamente a disseminagdo de patdgenos respiratorios.

Por fim, a revisdo bibliografica realizada neste estudo destacou a relevancia de
novos patégenos, como variantes do virus influenza A, em felinos. Esses dados reforcam
a importancia de integrar a saide animal, humana e ambiental na abordagem de zoonoses
emergentes. Estudos futuros podem ampliar o escopo das andlises, incluindo populagdes
de gatos de diferentes regides e contextos, além de explorar interagdes com outras

espécies suscetiveis.
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