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RESUMO

O virus da leucemia felina (FeLV) é um membro da familia Retroviridae, pertencente ao
género Gammaretrovirus, o agente esta distribuido mundialmente com uma frequéncia
variavel. O virus envelopado possui um genoma de RNA fita simples, composto pelos genes
env, pol e gag, mas apesar da simplicidade da sequéncia ha variacfes causadas por erros de
replicacdo ou combinacdo com retrovirus endogenos, de modo que o virus esta classificado
atualmente em quatro subtipos (FeLV-A, FeLV-B, FeLV-C e FeLV-T). A infeccédo
progressiva com esse agente apresenta alta morbidade e mortalidade, e tem como
manifestagdes clinicas principais as neoplasias (linfoma e leucemia), imunossupressao,
desordens hematopoiéticas (citopenias) e sindromes neuroldgicas e reprodutivas.

Embora as modernas ferramentas de biologia molecular ndo tenham caracterizado
completamente os mecanismos pelos quais o virus exerce seus efeitos, elas auxiliaram a
identificacdo de fatores determinantes da patogénese, como as repeti¢cdes terminais longas que
atuam sobre a transcricdo viral, proteinas de superficie do envelope que influenciam o
tropismo viral e a ativagdo de oncogenes causada pela inser¢do do provirus no genoma
hospedeiro. Portanto este trabalho tem como objetivo reunir as informacfes disponiveis a
respeito das alteracdes clinico-patoldgicas induzidas pelo FeLV e 0s mecanismos que

determinam essas alteragdes identificados até o presente momento.
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ABSTRACT

The feline leukemia virus (FeLV) is a member of the Retroviridae family, belonging to the
genus Gammaretrovirus , the agent is distributed worldwide with a variable frequency . The
enveloped virus has a single stranded RNA genome consisting of the genes env, pol and gag ,
despite the simplicity of the sequence there are variations caused by errors of replication or
endogenous retroviruses in combination, so that the virus is currently classified into four
subtypes (FeLV -A, FeLV -B, FeLV - C, FeLV -T) . The progressive infection with this agent
has a high morbidity and mortality, and its main clinical manifestations are the tumors
(lymphoma and leukemia), immunosuppression, hematopoietic disorders (cytopenias) and
reproductive and neurological syndromes.

Although the modern tools of molecular biology have not fully characterized the mechanisms
by which the virus exerts its effects, they helped to identify determinants of pathogenesis, such
as the long terminal repeats that act on viral transcription, envelope surface proteins that
influence the viral tropism and oncogene activation caused by the insertion of the provirus
into the host genome. Therefore this study aims to gather the available information about the
clinical and pathological changes induced by FeLV and mechanisms that determine these
changes identified until the present moment.

Keywords: Retroviridae, cats, anemia, neoplasia, immunosuppression.
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feTHTRL1 Proteina de transporte de tiamina da célula felina
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IFA Imunofluorescéncia direta
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1. INTRODUCAO

O virus da Leucemia Felina (FeLV) foi descoberto em 1964 por Willian Jarrett e
colaboradores durante a investigacdo de casos de linfossarcoma em gatos no Oeste da
Escécia, quando particulas virais foram observadas através de microscopia eletronica
brotando da membrana de linfoblastos malignos (JARRETT et al., 1964). As retroviroses em
geral comecaram a ser caracterizadas apenas a partir de 1970, depois da descoberta da enzima
transcriptase reversa por Temim e Baltimore (LEIS, AIYAR & COBRINIK, 1993).
Posteriormente a isso, o extrato do tumor livre de células contendo o agente dos felinos
descoberto em 1964 demonstrou que este era o primeiro retrovirus felino identificado
(JARRETT, 1999).

Devido a patogenicidade deste agente, ap0s sua descoberta, ele foi considerado
responsavel pela maioria das mortes por doencas e sindromes clinicas que outros agentes
isolados infectando gatos. O virus foi indicado como causador de um terco das mortes por
neoplasia e um grande nimero mortes devido a anemia e infeccBes secundarias, causadas pelo
seu efeito supressivo sobre a medula 6ssea e 6rgaos linféides (HARTMANN, 2011).

Relata-se que a prevaléncia da infeccdo viral tem decrescido nos ultimos 20 anos
devido a implementacdo de programas de diagndstico e vacinacdo (LEVY et al., 2008). Mas
estudos de prevaléncia, em sua maioria, sdo baseados na detec¢do do antigeno p27 no sangue
de gatos virémicos, o que pode estar subestimando a importancia do virus, pois sua patogenia
permite a existéncia de gatos avirémicos e que abrigam o provirus (HARTMANN, 2012).
Portanto para determinar a prevaléncia verdadeira da infeccdo, considerando animais com
infeccdo progressiva e latente, devem ser realizados estudos combinando métodos de
diagnostico que detectem além da presenca de antigeno a presenca do material genético do

virus.



2. EPIDEMIOLOGIA

O FeLV esta disseminado em varios paises e conforme estudos epidemioldgicos, sua
ocorréncia varia de acordo com a localizagdo geografica (COELHO et al., 2011). Essas
diferencas relatadas podem ser associadas a circunstancias socioculturais, que determinam o
estilo de vida e origem dos gatos e as possibilidades de interagdo entre infectados e ndo
infectados (ARJONA et al., 2000). O tipo de teste utilizado para determinar a prevaléncia
também interfere na analise devido a variacdo de sensibilidade e especificidade de cada
metodologia em detectar os infectados (FIGUEIREDO & JUNIOR, 2011).

Em um estudo sobre a dindmica dos retrovirus felinos dentro de uma populacéo de
gatos, foi gerado um modelo deterministico de uma populacdo infectada simultaneamente
pelo Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e FeLV, demonstrando o comportamento dos
virus. Uma vez introduzidos na populacdo, o FIV se dissemina e € mantido enquanto FeLV
pode desaparecer ou persistir, mas 0s virus ndo induzem a extingdo da populacdo
(COURCHAMP et al., 1997). Em outro estudo sobre a epidemiologia do FeLV dentro de trés
populacdes de gatos com diferentes tamanhos, densidade de animais e conexdo entre oS
grupos de gatos e populacdes adjacentes, a prevaléncia entre as populagbes se mostrou
diferente, sendo que em uma delas o virus ndo persistiu, corroborando com o modelo de
Courchamp, o que foi associado ao tamanho da populacdo e isolamento dos animais
(FROMONT et al., 1997).

Em muitos estudos para determinacdo de prevaléncia também ha a avaliacdo de
fatores de risco para infecgdo por FeLV, onde se aponta maior risco de resultado positivo para
FeLV nos machos (FUCHS, BINZEL & LONSDORFER, 1994; ARJONA et al., 2000;
LEVY et al., 2006; GLEICH, KRIEGER & HARTMANN, 2009; BANDE et al., 2012),
embora essa variavel ndo tenha sido associada significativamente com a infeccdo (LEE et al.,
2012; BANDECCHI et al., 1992). A idade também pode ser apresentada como fator de risco
(Arjona, 2000; Levy, 2006; Bande, 2012) ao contrério de outro estudo (Gleich, 2009) onde a
idade ndo foi relacionada a infeccdo pelo FeLV e foi justificado pela assisténcia veterinaria
imediata aos infectados aumentando sua sobrevida tornando a eutanasia dos assintométicos
incomum. O modo de vida dos animais tambem é um fator associado a infec¢do, gatos néo
confinados com acesso a rua tem maior risco de serem positivos (FROMONT, ARTOIS &
PONTIER, 1998; FUCHS, BINZEL & LONSDORFER, 1994; LEVY et al., 2006). O risco é
maior também para individuos que compartilham o ambiente com outros gatos, seguido dos

abrigos para animais, pois a lotacdo aumenta o contato direto entre gatos, favorece o



10

compartilhamento de vasilhas, o aumento da densidade eleva o estresse dos animais e a
higiene do ambiente pode ser negligenciada (FROMONT, ARTOIS & PONTIER, 1998;
BANDE et al., 2012).

Em pesquisas de prevaléncia de FeLV, nota-se uma frequéncia superior em grupos
de animais doentes (HOSIE, ROBERTSON & JARRETT, 1989; UELAND & LUTZ, 1992;
ARJONA et al., 2000). E existem alguns trabalhos que investigam a correlagdo do FeLV com
aspectos clinicos.

Os achados laboratoriais sdo variaveis. Ha associacao estatisticamente significativa
entre a infeccdo pelo FeLV e alteracdo nas contagens de eritrocitos e leucdcitos
(predominantemente neutrofilos e linfocitos), onde os achados mais frequentes sdo anemia,
leucopenia, neutropenia (ARJONA et al., 2000 COLLADO et al., 2012; GLEICH &
HARTMANN, 2009), também ha relato de maior risco de trombocitopenia e linfocitose
(GLEICH & HARTMANN, 2009). Em contrapartida, um estudo onde se acompanhou a
progressdo da doenga ndo foi verificado o desenvolvimento de leucopenia, neutropenia ou
linfopenia nos gatos infectados (HOFMANN-LEHMANN et al., 1997). Na bioguimica
sanguinea, os valores de ureia e creatina dos gatos infectados ndo demonstrou diferenca
significativa entre os valores dos animais negativos para FeLV (ARJONA et al., 2000). Ao
contrario, Hofmann-Lehmann e colaboradores (1997), verificaram que gatos positivos
apresentaram alteracdo significativa nas mensuracOes de aspartato aminotransferase (AST) e

ureia.

2.1. Frequéncia do virus no Mundo

Em 2004, na América do Norte foi utilizado o resultado dos testes de ensaio
imunoenzimatico, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), para FIV e FeLV de
18038 gatos coletados em clinicas veterinarias e abrigos para determinar a prevaléncia destes
virus, conforme os resultados 2,3% deles eram positivos para FeLV, 2,5% para FIV e 0,3%
positivos para ambos (LEVY et al., 2006). Nos Estados Unidos, em outro estudo para
determinacdo de prevaléncia de FIV e FeLV em gatos errantes, 733 da Carolina do Norte e
1143 da Florida foram avaliados e apresentaram frequéncias de 5,3% de gatos infectados por
FeLV e 2,3% infectados por FIV, e 3,7% infectados por FeLV e 4,3% infectados por FIV,
respectivamente (LEE et al., 2002). Em um dos ultimos estudos publicados sobre prevaléncia
no continente americano, amostras de sangue de 227 gatos em Merida no México foram

coletadas para analise sorologica de FIV, FeLV e Dirofilaria immitis gerando uma
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prevaléncia de 7,5% para o FeLV (ORTEGA-PACHECO et al., 2013). Em Granada foi
realizado estudo para determinar a prevaléncia de FIV e FeLV em 237 amostras de soro, de
gatos ferais e domeésticos, analisadas por ELISA, a prevaléncia de FeLV foi 0% (fato
associado ao isolamento dos animais na ilha) e FIV 19% (MOFYA et al., 2008). Assim como
na Ilha Isabela em Galdpagos, onde 52 amostras de sangue foram analisadas por sorologia e
em nenhuma delas foi detectado antigeno de FeLV ou anticorpos para FIV e Coronavirus
Felino (FCov) (LEVY et al., 2008). Evidenciando a localizacdo geografica como um fator de
influéncia sobre a frequéncia da doenca e o isolamento de uma regido como sendo um
importante ponto de controle da disseminagdo do agente infeccioso.

Na Europa, ha grande quantidade de estudos sobre a frequéncia de FeLV nas
populacdes de gatos. No Reino Unido, amostras de sangue de 1204 gatos doentes e 1007
gatos saudaveis foram analisadas por sorologia, 19% dos gatos doentes e 6% dos saudaveis
foram positivos para o FIV enquanto 18% dos doentes e 5% dos saudaveis apresentaram
FeLV (HOSIE, ROBERTSON & JARRETT, 1989). Em outro estudo mais recente no Reino
Unido, foram avaliados através de sorologia 517 gatos abandonados recolhidos pelo hospital
da RSPCA, onde verificou-se que 3,5% deles eram positivos para FelLV, dentro deste
percentual 1,4% eram gatos higidos e 6,9% doentes (MUIRDEN, 2002). Na Alemanha foram
testados 17462 gatos para determinar a prevaléncia de FIV e FeLV por sorologia, resultando
em 3,2% de FIV e 3,6% de FeLV (GLEICH, KRIEGER & HARTMANN, 2009). Em outro
estudo no sul da Alemanha os pesquisadores verificaram a prevaléncia do FeLV por ELISA
(deteccdo de antigeno p27) e ELISA indireto (anticorpo anti-p45) para determinacdo da
prevaléncia e os testes de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) do sangue para detectar
acido desoxirribonucleico (DNA) proviral e acido ribonucleico (RNA) por PCR da saliva de
495 gatos. Foi constatado 1,8% de animais com infeccdo progressiva e 1,2% com infeccdo
latente por FeLV (ENGLERT et al.,, 2012), uma baixa prevaléncia em decorréncia dos
programas de prevencdo aplicados no pais.

Na Italia 277 gatos doentes foram testados através de exame soroldgico para FIV e
FeLV, 24% se apresentaram FIV positivo e 18% FeLV positivo (BANDECCHI et al., 1992).
Na Noruega o soro de 224 gatos de diferentes origens (90 amostras de um banco de soro da
Norwegian College of Veterinary Medicine coletado entre 1983 e 1989, 67 soros enviados por
clinicos veterinarios e 67 de gatos submetidos a eutanasia), foram classificados entre saudavel
e doente, e posteriormente testados para FIV e FeLV sendo que 2,2% dos doentes e 1,2% dos
saudaveis apresentaram antigenos de FeLV (UELAND & LUTZ, 1992). Em Portugal, as

amostras de 231 gatos em 27 colbnias foram utilizadas para determinar a prevaléncia de
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diversos agentes infecciosos e parasitarios (FIV, FeLV, FCov, Leishmania, Toxoplasma,
parasitas intestinais, Otodectes e fungos dermatofitos), a prevaléncia de FeLV foi estimada
em 7,1% (DUARTE et al.,, 2010). Na Finlandia a prevaléncia de FIV e FeLV utilizando
ELISA em 196 amostras de soro de gatos errantes demonstrou 6% de gatos FIV positivos e
1% FeLV positivos (SUKURA, SALMINEN & LINDBERG, 1992)

Na Asia foi avaliada a presenca de virus felinos na regido sul do Vietnam em 1998 e
comparou-se com o resultado da area norte do pais, previamente estudada em 1997. Nesse
estudo, dos 50 gatos domeésticos e 4 leopardos (Felis bengalensis) utilizados, nenhum dos
felideos em ambas a regides foram positivos para o antigeno de FeLV (NAKAMURA et al.,
2000). Em Taiwan, foi analisada a prevaléncia de FIV, FeLV e Virus Sincicial Felino (FSV)
através de coleta de sangue de 75 gatos vindos de hospitais veterinarios, gatis e abrigos para
analise por imunofluorescéncia direta (IFA) e ELISA, resultando em 4% de FIV, 28% de FSV
e 1,3% de FeLV (LIN et al., 1995). No Jap&o, um estudo de soroprevaléncia de FeLV, FIV,
Toxoplasma gondii e Bartonella henselae demonstrou que 2,9% dos gatos avaliados eram
FeLV positivo (MARUYAMA et al., 2003)

Na Africa, pesquisadores egipcios determinaram uma frequéncia de 4,6% de gatos
positivos para FeLV através da analise sorolégica de 174 gatos ferais do Cairo (AL-
KAPPANY et al., 2010), e na Etiopia ndo foi detectada presenca de FIV e FeLV em 41
amostras analisadas por sorologia (TIAO et al., 2012).

A Oceania conta com estudos realizados na Australia e Nova Zelandia. Em Sydney
foram utilizadas amostras de 200 gatos com mais de um ano aparentemente saudaveis
coletados em clinicas onde realizaram procedimentos de rotina para analisar a prevaléncia de
FIV e FeLV comparada a uma populacdo de 894 gatos predominantemente doentes
submetidos aos testes pelos clinicos, determinando uma prevaléncia de até 2% de FeLV e
7,5% de FIV nos saudaveis e 1,4% de FeLV e 20,8% de FIV nos doentes (MALIK et al.,
1997). Na Nova Zelandia, 200 amostras de sangue coletadas para pesquisa de Mycoplasma sp
em gatos domesticos foram analisadas concomitantemente para avaliar presenca de FIV e
FeLV por sorologia, resultando em frequéncias de 10% e 5,5%, respectivamente (JENKINS et
al., 2013).

2.2. Frequéncia do virus no Brasil

No Brasil também foram realizados diversos estudos em diferentes regies do pais

com o objetivo de investigar a frequéncia da doenca. No estudo de maior amplitude
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geogréfica, utilizando amostras de sangue colhidas por clinicos veterinarios dos estados de
Séo Paulo, Minas Gerais, Parand, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Pernambuco, Bahia e
Ceara, foram analisadas 1952 amostras de esfregacos de sangue de felinos por IFA para a
deteccdo de antigenos do FeLV. O resultado foi uma frequéncia variavel de 0 a 34,9% de
animais positivos para o FeLV, a frequéncia total foi de 6,04% e a cidade de S&o Paulo
apresentou a frequéncia de 6,2% (HAGIWARA, JUNQUEIRA-JORGE & STRICAGNOLDO,
2007).

Em estudos feitos em S&o Paulo, utilizando andlise imunoenzimatica de 4357
amostras da populacdo de gatos atendidos no Hospital Universitario da Universidade do
Anhembi Morumbi, no periodo entre 2003 a 2011, foram identificados 0,78% de amostras
positivas para FIV e 0,36% positivas para FeLV (SANTOS, 2012). Em 815 amostras de
sangue de gatos atendidos em clinicas veterindrias do municipio de Sao Paulo utilizando o
esfregaco sanguineo analisado por IFA, foram identificadas 6,16% de amostras positivas para
FeLV (JUNQUEIRA-JORGE, 2005). Em 401 animais coletados no municipio de S&o Paulo
submetidos a ELISA para deteccdo de FIV e FeLV, sendo 123 felinos sadios e 278 felinos
doentes atendidos no Departamento de Clinica Médica/Hospital Veterinario da FMVZ/USP,
houve uma frequéncia 6,5% de amostras FIV positivo entre os sadios e 14% entre doentes; e
1,6% de FeLV positivos no grupo sadio e 10,8% nos doentes (RECHE, 1997). Amostras de
302 felinos, 200 do Centro de Controle de Zoonoses de Aragatuba (SP) e 102 de duas
residéncias que funcionavam como abrigo, foram analisadas para FIV e FeLV utilizando teste
imunoenzimatico. Nesse caso, obteve-se resultado de 5,63% de positivos para FIV e 0,33%
positivos para FeLV (SOBRINHO et al., 2011). Essas variacdes de frequéncia podem ser
atribuidas a técnica de deteccdo empregada bem como o tipo e o tamanho da populagédo
investigada.

Analisando os dados de literatura do Rio de Janeiro, uma pesquisa de ocorréncia de
infeccdo por FeLV no municipio do Rio de Janeiro e Baixada Fluminense, testando 1094
esfregagos sanguineos, obtidos por coletas em clinicas veterinarias, hospitais veterinarios,
abrigos ou domicilios, pela técnica de IFA resultou em 11,52% de gatos positivos, com
frequéncia de 11,49% em amostras coletadas no Rio de Janeiro e 11,62% na Baixada
Fluminense (ALMEIDA, 2009). Em outra pesquisa no municipio do Rio de Janeiro, foram
analisadas 126 amostras onde foi possivel observar 16,66% das amostras positivas para FIV,
17,46% positivas para FeLV e 1,58% positivas para ambos através de um teste comercial
para detecgdo das retroviroses em felinos (SOUZA, TEIXEIRA & GRACA, 2002). Com o

mesmo teste comercial 47 gatos errantes capturados no jardim zoologico do Rio de Janeiro
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foram analisados e 21% das amostras foram positivas para FIV e 0% positivas para FeLV
(MENDES-DE-ALMEIDA, 2004).

Em Minas Gerais, foram analisadas 1072 amostras de sangue de gatos domesticos
coletados aleatoriamente em 9 regides administrativas da cidade de Belo Horizonte, em
clinicas veterinarias e Hospital Veterindrio Universitario, entre margo de 2002 e janeiro de
2008. A andlise, realizada por Nested PCR, detectou 47,5% de animais positivos para FeLV
(COELHO et al., 2011). Em outro estudo, foram analisadas 145 amostras de sangue de gatos
domeésticos capturados nas ruas de Belo Horizonte onde, pela PCR convencional, 4,14%
apresentaram resultado positivo para FIV, e entre as 145 amostras coletadas, 40 foram
separadas aleatoriamente e submetidas ao teste comercial de ELISA onde 32,5%
apresentaram resultado positivo para o FeLV (TEIXEIRA et al., 2007). No mesmo estado, um
estudo com 70 amostras de soro coletadas de felinos no Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Uberlandia e 55 no Centro de Zoonoses de Uberlandia demonstrou uma frequéncia
total de 12,59% para FeLV, 20% do Centro de Zoonoses e 5,71% do Hospital Universitario
(BARBOSA, CHRISTIANINE, & WALDEMARIN, 2002).

Em Brasilia, através da PCR foram analisadas 200 amostras de sangue, (84
residentes da regido periurbana de Brasilia, 42 animais de um abrigo em Valparaiso e 74
animais atendidos no Hospital Veterinario de Brasilia) onde verificou-se uma frequéncia total
de 2% de animais positivos para FIV (0% da regido periurbana, 2,7% do hospital e 3,2% do
abrigo); sendo que em 75% dos infectados foi detectada a co-infeccdo por FeLV através de
PCR (MARCOLA, 2011). Em outro estudo, foram analisadas por PCR, amostras de sangue
de 267 gatos, sendo 42 amostras de um abrigo proximo de Gama-DF com 38% de animais
positivos, 138 amostras do Hospital Veterinario da Universidade de Brasilia com 28,6% de
positivos e 87 de animais com acesso a rua em Sobradinho 1l-Distrito Federal com 0% de
positivos (AQUINO, 2012).

No Rio Grande do Sul, de 740 amostras coletadas entre 1992 e 2000, analisadas
através de IFA para diagnostico de FeLV resultaram em uma frequéncia de 29,05% de
positivos (COSTA et al., 2000). Em 2007, foram coletadas 65 amostras de sangue de gatos
atendidos no Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS e Centro Controle de Zoonoses de
Porto Alegre para realizar teste sorologico comercial para deteccdo de FIV e FeLV e Nested
PCR para FIV. Nesse caso, foi possivel observar uma frequéncia de 21,5% de FIV nas
amostras utilizando a soma dos positivos de ambos os testes, 10,8% FeLV positivos e 6,1% de

amostras positivas para ambos o0s virus (SILVA, 2007). E na coleta de 120 felinos
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semidomiciliados de Rio Grande e Pelotas para deteccdo de FeLV por IFA do esfregaco
sanguineo foram registrados 38,3% de positivos (MEINERZ et al., 2010).
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3. ESTRUTURA E CLASSIFICACAO DO VIRUS

A estrutura basica do genoma da familia Retroviridae € similar (DUNHAN &
GRAHAM, 2008). Os virions tém de 80 a 100 nm de diametro e trés camadas, a porcao
interna é formada pelo complexo genoma-nucleoproteina com simetria helicoidal. O genoma
dos retrovirus é diploide, composto por duas cépias de RNA fita simples, linear e de sentido
positivo, envolvido por um capsideo icosaédrico de cerca de 60 nm de didmetro, que por sua
vez € envolvido por um envelope derivado da membrana plasmatica da célula do hospedeiro,
a partir do qual as espiculas da glicoproteina de superficie (peplémeros) se projetam
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2010).

A classificacdo inicial dos retrovirus baseada em suas espécies hospedeiras,
morfologia do virion e morfogénese, determinada por microscopia eletrénica, designa quatro
tipos de particulas (A, B, C e D) (QUINN et al., 2011). A Familia Retroviridae é subdividida
em duas subfamilias, Orthoretrovirinae e Spumaretrovirinae, e possui sete géneros,
Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsiloretrovirus,
Lentivirus e Spumaretrovirus (MACLACHLAN & DUBOVI, 2010).

O FeLV é um retrovirus do tipo C, membro do género Gammaretrovirus, que infecta
gatos domeésticos e pode infectar outras espécies de felideos, como Felis silvestres, Felis
concolor e Lynx pardinus (MILLAN & RODRIGUEZ, 2009; JESSUP et al 1993; LUACES et
al 2008). O virion ndo defectivo contém trés genes: o gene do envelope (env) gque codifica a
glicoproteina de superficie (gp70) e a proteina transmembrana (p15E), o gene de polimerase
(pol) que codifica a transcriptase reversa, protease e integrase, e o gene de antigeno especifico
do grupo (gag) codificando proteinas estruturais do virus, a proteina do capsideo (p27),
nucleocapsideo (p10) e matriz (pl15¢) (DUNHAN & GRAHAM, 2008). Limitando esses
genes ha duas sequéncias unicas, U5 na regido 5’ e U3 na regiao 3’, que codificam elementos
que regulam a expressdo do gene. Entre U5 e gag esté o sitio de ligacdo do primer e entre env
e U3 ha uma regido rica em purinas (polypurine tract), e ainda nas extremidades do RNA
estdo duas sequéncias repetidas (R) (TEMIM, 1985)

O genoma de alguns gatos domésticos ndo infectados possui sequéncias do Virus da
Leucemia Felina Enddgeno (enFeLV) em mdltiplas coOpias dispersas e que apresentam
homologia com o Virus da Leucemia Felina Exdgeno (exFeLV) que é a retrovirose
transmitida horizontalmente (ROCA, PECON-SLATTERY & O’BRIEN, 2004). O enFeLV ¢
transmitido para a progénie como parte integrante dos cromossomos (KOSHY, GALLO &
WONG-STAAL, 1980)
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H4 diferentes classes de tamanho do enFeLV conforme a conservacao dos genes gag,
env e pol, gerando uma classe que possui a sequéncia proxima ao comprimento total do
provirus e outra classe de elementos retrovirais truncados delimitados por arranjos em tandem
de repeticdes imperfeitas. Os genes pol e a regido 5’ env possuem maior grau de conservagao,
refletindo a similaridade geral desta regido com o virus que infectou originalmente o genoma
do gato e originou esses elementos enddgenos, por outro lado ha extenso polimorfismo entre
sequéncias nas regides de gag ¢ 3’ env sugerindo que uma diferente pressdo evolutiva agiu
sobre a manutencéo desses genes retrovirais no genoma felino. Todavia, apesar da existéncia
de maltiplas copias no genoma, o enFeLV permanece ndo induzindo a formag&o de particulas
virais infecciosas, devido a grandes delecOes, alteracdes em sequéncias regulatorias ou
mutacdo em sequéncias codificantes (SOE et al 1983; SOE et al 1985). Podem ocorrer
recombinacfes entre enFeLV e exFeLV que exercem papel determinante na patogénese da
doenga (ROY-BURMAN, 1995).

O FeLV pode ser classificado nos subgrupos FeLV-A, FeLV-B, FeLV-C e FeLV-T
(ANDERSON et al., 2000). Os subgrupos sdo baseados na sequéncia env, FeLV-A é o
subtipo predominante, isolado em todos os animais infectados e transmitido exogenamente
entre 0os gatos, o subtipo FeLV-B atinge 50% dos gatos pela recombinacdo de FeLV-A e
enFeLV, o subtipo FeLV-C ocorre raramente em gatos infectados por FeLV-A devido a
mutacBes de ponto no gene env, os subtipos B e C usualmente ndo sdo transmissiveis para
outros gatos. O FeLV-T possui tropismo por linfécitos T e é mais relacionado com FeLV-A,
se desenvolve durante a infeccdo por multiplas mutacdes em env (DUNHAN & GRAHAM,
2008).

O FeLV-A é tido como subgrupo fracamente patogénico (BOLIN, AHMAD &
LEVY, 2011). E ¢é associado com infeccdo assintomatica prolongada que pode levar a
neoplasia de linfocitos T no timo, enquanto FeLV-B, C e T levam o paciente a desenvolver,
respectivamente, linfoma, anemia arregenerativa e imunodepresséio (AHMAD & LEVY,
2010). O FeLV-B € sempre encontrado combinado a FeLV-A (BOLIN, AHMAD & LEVY,
2011). Propbe-se que este tenha funcdo de auxiliar os subtipos a elevar sua eficiéncia de
replicacdo, escapar da resposta imune do hospedeiro e resgatar a funcéo de replicacdo de virus
defectivos (BECHTEL et al., 1999).
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4. TRANSMISSAO

A transmissdo do virus ocorre principalmente por via horizontal através do contato
entre gatos virémicos e gatos suscetiveis, o virus € eliminado principalmente pela saliva, mas
também esta presente no sangue, secrecdo nasal, lagrimas, fezes e leite (HARDY et al.,1976;
PACITTI, JARRETT & HAY, 1986). A transmissdo vertical, transplacentaria, é possivel mas
rara devido a frequéncia de infeccdo diminuida e porque a infeccdo intrauterina geralmente
resulta em abordo ou morte precoce da progénie (MACLACHLAN & DUBOVI, 2010).

A transmissdo horizontal geralmente ocorre por contato social intimo entre gatos,
como lambedura mdtua, porém pode ocorrer durante o cuidado maternal, compartilhamento
de vasilhas de comida e &gua ou por mordedura (LUTZ et al.,, 2009). A transmissdo
iatrogénica também pode ocorrer através da transfusdo de sangue ou uso de instrumentos
contaminados com sangue ou saliva (LEVY, 2008). As pulgas sdo consideradas fontes
potenciais de infec¢do, mas ndo desempenham um papel importante na transmissdo do virus

embora o RNA viral tenha sido detectado nelas e em suas fezes (VOBIS et al., 2003).
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5. REPLICACAO VIRAL

A replicacéo do virus € iniciada através da ligacdo entre a glicoproteina de superficie
do envelope viral e um receptor celular especifico, essa interacdo desencadeia uma serie de
eventos que incluem a fusdo da membrana viral a membrana do hospedeiro resultando na
entrada do virus. O tropismo do virus é determinado em parte pela capacidade da célula em
expressar a proteina receptora a qual o virus se liga, hd um processo de interferéncia de
superinfec¢do, quando a célula é infectada e a proteina do envelope viral é expressa na
membrana a proteina receptora é sub-regulada para evitar novos ciclos de infecgdo (COFFIN,
HUGHES & VARMUS, 1997).

A analise da interferéncia de superinfeccdo do FeLV levou a identificacdo de quatro
grupos de interferéncia que correspondem aos quatro subgrupos do virus, cada subgrupo
requer receptores especificos (SARMA & LOG, 1973; ANDERSON et al., 2000). O receptor
do FeLV-A foi descoberto recentemente como sendo uma proteina de transporte de tiamina da
célula felina denominada feTHTR1 (MENDOZA, ANDERSON & OVERBAUGH, 2006). O
FeLV-B utiliza como receptores os transportadores de fostato inorganico Pitl e Pit2
(ANDERSON et al., 2001). O FeLV-T também utiliza Pitl como receptor mas requer como
correceptor FeLIX, uma proteina truncada expressada por enFeLV (LAURING ET AL.,
2002). E o receptor de FeLV-C (FLVCR) que foi descrito como uma proteina transportadora
da principal superfamilia facilitadora, foi identificado em humanos como sendo uma proteina
exportadora de heme (QUIGLEY et al., 2004).

Apos a penetragdo na célula, o genoma de RNA contido em um nucleo de proteinas
ndo glicosiladas associado com a transcriptase reversa do virion € transcrito no citoplasma em
forma de uma fita dupla de DNA, essa transcricio em DNA envolve dois saltos da
transcriptase reversa da regido 5’ para a regido 3’, esses saltos resultam na duplicagdo das
sequéncias localizadas nas extremidades do RNA do virion formando sequéncias redundantes
denominadas repeti¢des terminais longas (LTR) (COFFIN, HUGHES & VARMUS, 1997). A
expressao de genes nas retroviroses € dirigida pelas LTRs, geradas no fim do genoma proviral
pela transcricdo reversa nas regides U3, R e U5 do RNA. A regido U3 é particularmente
relevante para regulacéo da expressao de genes porque contém o promotor da transcricional e
sequéncias acentuadoras (BOLIN & LEVY, 2011). O DNA fita dupla sintetizado ¢
transportado para o nucleo antes de sua integracdo no DNA cromossomal do hospedeiro pela
enzima integrase, a transcricdo do DNA celular pela RNA polimerase iniciada em 5 LTR e
terminada em 3° LTR gera novos virions (MACLACHLAN & DUBOVI, 2010).
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Os retrovirus, como a maioria dos RNA virus, estdo sujeitos a maior grau de variacao
genética, este aumento pode ser devido a dois mecanismos principais: a mutacdo pode
aumentar devido a inabilidade das enzimas de replicacdo em realizar o proofreading durante a
replicacdo, e secundariamente pode ocorrer recombinacdo entre genomas similares ou partes
de genomas, todavia 0 FeLV apresenta menor variacdo genética do que outro retrovirus
felino, o FIV, de forma que os autores presumem que grandes mudangas no genoma do FeLV
reduzem sua viabilidade (DUNHAN & GRAHAM, 2008).

A replicacdo viral inicial geralmente se inicia na orofaringe, nos linfocitos e
macrofagos da tonsila e logo em seguida, o virus se dissemina para o linfonodo local e para o
sangue. ApoOs a ocorréncia de viremia, o FeLV é disseminado para os tecidos alvo
preferenciais: linféide, mieldide e epitelial, nessa fase critica da infeccdo se o
desenvolvimento da resposta imune for adequado ndo ocorrera infeccdo progressiva
(JARRETT, 1999; DUNHAN & GRAHAM, 2008). A idade do gato influencia o tipo de
infeccdo. Em um estudo realizando infeccdo experimental em gatos de diferentes faixas
etarias demonstrou-se que a suscetibilidade a infeccdo por FeLV decresce com a idade
(GRANT et al., 1980).
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6. ESTAGIOS DE INFECCAO

A infeccdo por FeLV se caracteriza como uma infec¢do crénica com diferentes
estdgios e uma fase assintomatica longa (HARTMANN, 2012). Ela foi inicialmente
classificada em dois grupos (progressiva e regressiva), a infeccdo progressiva e doencas
relacionadas ao virus seriam desenvolvidas por aproximadamente 30% dos gatos, enquanto
que o restante desenvolve uma infeccdo regressiva com resposta imune eficaz ao agente,
sendo que as intera¢6es do virus com o sistema imune hospedeiro nas primeiras semanas apés
a exposicdo determinam que tipo de infeccdo tende a se desenvolver (HOOVER &
MULLINS, 1991). Os animais com infeccdo progressiva apresentam antigenemia persistente,
enquanto aqueles com infeccdo regressiva produzem linfocitos C citotoxicos e anticorpos
neutralizantes (FLYNN et al., 2002). A proporcdo de animais com infeccdo regressiva ou
progressiva é influenciada por fatores como a idade no momento da exposi¢do, a dose de
virions, a rota de exposicdo e doengas concomitantes, a maioria dos progressivamente
infectados desenvolvem doencas relacionadas a FeLV e morrem dentro de 3 anos (DUNHAN
& GRAHAM, 2008).

A identificacdo da infeccdo baseada em testes que dependem de replicacdo viral e
consideravel antigenemia ndo esclarecia se a infec¢do regressiva mantém laténcia ou causa
eliminacdo do provirus integrado as células (TORRES, MATHIASON & HOOVER, 2005). A
PCR convencional ndo foi considerada efetiva para amplificar o DNA viral em gatos com
suspeita de infeccdo latente (MIYAZAUA & JARRETT, 1997). Embora, experimentalmente
a possibilidade de reativar o virus em gatos com infeccdo regressiva, pois a infeccdo
suprimida pelo sistema imune pode ter o quadro alterado por hormonios corticosteroides
(ROJKO et al., 1982).

Devido a isso foi desenvolvido um experimento para validar um protocolo de PCR
em tempo real para deteccdo do DNA viral do FeLV exdgeno que possa estar latente. A
sensibilidade do teste possibilitou estabelecer uma relacdo mais detalhada entre o virus e o
hospedeiro e, como resultado desse experimento, foi desenvolvida uma nova classificagdo em
quatro categorias de infeccdo pelo FeLV: abortiva, regressiva, latente e progressiva
(TORRES, MATHIASON & HOOVER, 2005).

Gatos com infecdo abortiva sdo aqueles que quando analisados ndo apresentam
antigenemia ou células infectadas, pois eles geram uma resposta imune precoce que anula a
replicacdo viral e elimina essas células, as observaces deste estudo também reforcam a

possibilidade de alguns individuos resistirem a infeccdo sem demonstrar evidéncia de
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infeccdo convencional. Gatos com infeccao regressiva barram a replicagdo viral, mas mantém
um pequeno nivel de células infectadas e o DNA viral na circulagdo, tecido linfoide e medula
0ssea, a reativacdo ou extingdo das células infectadas é possivel nessa infeccdo. Gatos com
infeccdo latente atrasaram a contencédo da replicacédo viral, mantendo um residuo de provirus
moderado. A reativacdo nesse caso é mais provavel se o sistema imune falhar na contencédo
das células infectadas. Nestes casos a diferenciacdo entre infeccdo regressiva e latente
depende da antigenemia transitéria ter sido reconhecida. Os gatos com infeccdo progressiva
sdo aqueles que ndo contiveram a replicacdo viral e tem antigenemia persistente além de
grande quantidade de DNA viral nos tecidos (TORRES, MATHIASON & HOOVER, 2005;
TORRES et al., 2008).

Outra classificacdo desenvolvida recentemente se baseia na existéncia de gatos sem
antigenemia com a presenca do provirus sem a possibilidade de eliminar o virus, mas havendo
possibilidade de reativacdo, definindo quatro categorias de infeccdo: abortiva, regressiva,
progressiva e focal ou atipica. A infecgdo progressiva é caracterizada por viremia persistente e
desenvolvimento de doencas associadas ao FeLV, portanto é idéntica aquela contida na
classificacdo anterior, na infec¢do abortiva uma resposta humoral e celular efetiva elimina a
replicacdo, os gatos nunca se tornam virémicos e ndo sao detectados antigeno, RNA ou DNA
proviral mas a real ocorréncia dessa situacéo é desconhecida (HARTMANN, 2012). Acredita-
se que a infec¢do abortiva possa ocorrer quando o animal é exposto a doses reduzidas do
virion (MAJOR et al., 2010).

Na infeccdo regressiva ocorre replicacdo viral e viremia antes ou logo ap0s a invasao
da medula 6ssea onde o virus se replica através de mondcitos e linfécitos infectados e ocorre
eliminacdo viral na saliva. A viremia neste caso é transitdria e cessa em semanas ou meses,
mas o virus ndo é eliminado completamente porque o DNA do provirus esta em laténcia nas
células tronco da medula 6ssea, portanto pode ocorrer reativacdo da infeccdo quando ocorre
imunodepressdo. A infecgdo focal é relatada em 10% das infeccBes experimentais e observada
nas infec¢Bes naturais, porém € mais rara, e caracterizada por replicacdo viral persistente em
sitio atipico, como glandula mamaria ou bexiga, levando a producdo intermitente ou baixa de
antigenos, causando resultado fracamente positivo ou discordante entre testes para deteccdo
de antigeno (HARTMANN, 2012).
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7. IMUNIDADE DO HOSPEDEIRO

Os anticorpos neutralizantes contra virus (VNASs) e os linfécitos T citotoxicos
(CTLs) sdo os mecanismos da resposta imune que influenciam o efeito da exposicéo ao FeLV.
Os VNAs tém como alvo predominante os epitopos localizados nas proteinas do envelope e
transmembrana (DUNHAN & GRAHAM, 2008). Gatos que se recuperaram de infeccdo
desenvolveram forte resposta com anticorpos contra gp70 e p15E/p12E, mas sem demonstrar
anticorpos para proteinas gag (JARRETT, 1999). Gatos neonatos vindos de fémeas
imunizadas contra FeLV adquirem uma protecdo passiva por transferéncia de anticorpos
materna (DUNHAN & GRAHAM, 2008). Ha dois mecanismos de acdo dos VNASs, o
principal mecanismo de acdo é baseado na habilidade dos VNASs neutralizarem virus maduros
no soro, um segundo mecanismo pode ser baseado na ac¢do dos anticorpos diretamente contra
as células infectadas por FeLV (LUTZ et al., 1980)

Os animais que eliminam a infeccdo antes ou ap6s uma breve viremia desenvolvem
altos niveis de anticorpos, ao contrario dos persistentemente infectados que desenvolvem
niveis muito baixos de VNAs, o que levaria a concluir que o nivel de VNAs esta
correlacionado com o desfecho da infeccdo, além disso, a quantidade de VNAs para
componentes especificos do virus também teria importancia sobre a recuperagdo (LUTZ et al.,
1980). Todavia os VNASs ndo necessariamente mediam a recupera¢do da infeccdo, em um
estudo recente os gatos recuperados desenvolveram niveis de VNASs significativos até depois
do clearence do virus em gatos com viremia transitéria, sugerindo que a presenca de
replicacdo do virus pode sub-regular esse mecanismo (FLYNN et al., 2002). Os altos titulos
de VNAs séo demonstrados como bons indicadores de imunidade protetiva em gatos expostos
ao virus (DUNHAN & GRAHAM, 2008).

Os CTLs sdo reconhecidos como uma das primeiras defesas do hospedeiro na
resposta a infeccéo viral e tem papel no controle da replicacdo em infecgdes persistentes e
clearence do virus em infeccGes agudas (FLYNN et al., 2002). A magnitude da resposta varia
entre os individuos, a maior resposta de CTL nos tecidos linfoides é manifestada por animais
vacinados, e animais com viremia transitoria que se recuperam ap0s a exposicdo tem mais
CTLs que animais persistentemente virémicos, onde had um baixo nimero de CTLs
especificas, determinando sua inabilidade em controlar replicacdo viral e persisténcia da
infeccdo (FLYNN, HANLON & JARRETT, 2000).

CTLs especificas contra virus podem ser detectadas antes de uma semana apos a

exposicdo em gatos que se recuperam, engquanto que em gatos persistentemente infectados a
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resposta de CTL ndo é evidente antes de quatro a sete semanas apds a exposi¢do, o atraso da
resposta permite a infeccdo de grande reservatorio de células hospedeiras (FLYNN et al.,
2002). Alem do atraso as CTLs de gatos que falham na recuperagédo apds desafio experimental
apresentam menor tempo de vida das CTLs especificas contra virus (DUNHAN &
GRAHAM, 2008). As CTL especificas contra virus sdo um componente significativo no
desfecho da infeccdo por FelLV, essa informacdo é baseada na deteccdo de CTLs
reconhecendo antigenos gag e pro significativamente maiores em viremia transitoria quando
comparados a viremia persistente, embora a diferenca entre CTLs especificas para env nao
seja significante (FLYNN, HANLON & JARRETT, 2000). Além disso a transferéncia de
uma infusdo de linfécitos T CD4 e CD8 demonstrou reduzir a carga de DNA proviral em
gatos persistentemente infectados, indicando papel direto dos linfocitos T no controle da
viremia (DUNHAN & GRAHAM, 2008). Uma resposta hospedeira vigorosa de CTLs
especificas para FeLV pode efetivamente eliminar virus replicantes resultando em protecéo no
desafio vacinal ou recuperacdo de infeccdo em gatos expostos (FLYNN, HANLON &
JARRETT, 2000).
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8. DETERMINANTES DA PATOGENESE

Apesar da simplicidade do genoma dos retrovirus, 0 FeLV ocorre na natureza como
um grupo complexo de viroses devido a variagdes genéticas resultantes de erros de replicacéo
e da recombinacdo com enFeLV, a consequéncia dessas variacfes é a geracdo de uma
populagéo viral geneticamente diversa, moldada pelas pressoes seletivas in vivo de resposta
imune e disponibilidade limitada de células alvo adequadas para transmissdo e persisténcia
(OVERBAUGH & BANGHAM, 2001).

Do ponto de vista genético, a malignidade do FeLV depende de pelo menos trés
fatores determinantes:

1. Sequéncias reguladoras de transcricao, localizadas nas LTRs, pois regulacédo da
expressao génica é capaz de agir estimulando a transcricdo dos genes virais e dos genes do
hospedeiro proximos ao local de integracdo do provirus (BOLIN & LEVY, 2011). As LTR
apresentam regides de variacdo genética, como regifes de duplicacdo de acentuadores ou
mutacdes, que sdo associadas a vantagens transcricionais e evolucdo de doencas especificas
(NISHIGAKI et al., 1997, CHANDHASIN et al., 2004)

2. Variagbes na glicoproteina de superficie agem como determinantes do
tropismo e sua afinidade com o receptor influencia a taxa de propagagéo do virus (BOLIN &
LEVY, 2011). A sequéncia da glicoproteina de superficie e o receptor ao qual ela se liga sdo
utilizados para classificar os subgrupos de diferente patogenicidade do FeLV (NEIL et al.,
1991). A glicoproteina possui trés regides variaveis (A, B e C) que sdo dominios funcionais
necessarios para interacdo com receptor e entrada na célula, a regido variavel A (VRA) é o
determinante primario de ligacdo ao receptor e a regido variavel B (VRB) é o determinante
secundario para a eficiéncia da infec¢do (TAILOR & KABAT, 1997), uma regido adjacente
rica em prolina (PRR) que se liga ao receptor da hospedeira e media alteracdes de
conformacdo necessarias leva a fusdo do envelope viral a membrana celular (LAVILLETE et
al., 1998).

3. Ativacdo de oncogenes celulares, pois com o0 genoma estruturado em gag, pol e
env, o FeLV ndo codifica genes diretamente atribuidos a malignidade, mas ele ativa
oncogenes adjacentes ao local de integracdo do provirus por efeito das LTRs em promover ou
acentuar transcricdo de genes hospedeiros, a ativacdo do oncogene leva a transformacao
celular e expansdo da neoplasia na qual o provirus integrado é clonado (BOLIN & LEVY,
2011).
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9. MANIFESTACOES CLINICAS

Quando o FeLV se manifesta clinicamente os sinais sdo variados e inespecificos,
dependem do sistema envolvido e da presenca de doengas secundarias (ETTINGER &
FELDMANN, 2005). Alguns dos sinais clinicos mais relatados séo: perda de peso, febre,
desidratacdo, rinite, diarreia, conjuntivite, infecgOes orais, linfadenopatias e abcessos
(ARJONA et al., 2000; ETTINGER & FELDMANN, 2005). As doencas mais comumente
causadas pela infeccdo progressiva por FeLV sdo as neoplasias, os distirbios hematopoiéticos
doencas imunomediadas, imunodepressdo e outras sindromes (incluindo distarbios
reprodutivos e neuropatias) (LUTZ et al., 2009; HARTMANN, 2012). O prognostico dos
gatos com infeccdo progressiva € desfavoravel, embora alguns permanecam saudaveis por
alguns anos antes de uma doenca associada a FeLV se manifestar (HOFMANN-LEHMAN et
al., 1995). Aproximadamente de 70 a 90% desses gatos morrem entre 18 meses e 3 anos
(HARDY et al., 1976).

O mecanismo exato para as diversas respostas clinicas na infeccdo progressiva ndo é
completamente entendido (HARTMANN, 2011) no entanto, sabe-se que o curso da doenca é
determinado pela combinacdo de fatores entre o agente e o hospedeiro. Nesse sentido o
principal fator do hospedeiro que determina o desfecho da doenca é a idade do gato no
momento da infecgdo (LUTZ et al., 2009; HARTMANN, 2011).

9.1. Neoplasias

O FeLV pode causar diversos tipos de tumores, principalmente linfoma e leucemia,
menos comumente outras neoplasias hematopoiéticas e o fibrossarcoma. A ocorréncia de
osteocondroma e neuroblastoma também esta associada a infec¢do, mas o papel do virus na
génese desses tumores ainda néo foi determinado (HARTMANN, 2011). O virus promove 0
desenvolvimento de neoplasias através da mutagénese insercional, causada pela inser¢do do
provirus do FeLV proximo a um oncogene, geralmente myc, no genoma hospedeiro causando
ativacdo e super-expresao do gene levando a proliferacdo descontrolada da célula (BOLIN &
LEVY, 2011; DUNHAN & GRAHAM, 2008; HARTMANN, 2011). Um segundo mecanismo
¢ denominado de transducdo e ocorre quando um provirus de FeLV adquire oncogenes
celulares, como myc, por recombinagdo (DUNHAN & GRAHAM, 2008, HARTMANN,
2012). Recentemente foi demonstrado que a rota se sinalizagdo NFkappaB, que esta

intimamente associada ao desenvolvimento de neoplasias quando estimulada cronicamente,
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pode ser ativada por um transcripto de RNA n&o codificante gerado pela atividade
transativacional da regido U3 LTR (FORMAN et al., 2009)

Atualmente doze sitios de integracdo de FelLV associados a linfoma estdo
identificados em seis loci: c-myc, flvi-1, flvi-2 (contém bmi-1), fit-1, pim-1 e flit-1, a
associacdo se baseia no fato de c-myc ser um proto-oncogene e bmi-1 e pim-1 s&o
colaboradores do myc, fit-1 estd ligado a myb e a insercdo de flit-1 estd associada a
superexpressdo de genes celulares, como o receptor de ativina semelhante a quinase 1
(ACVRL1) (FUJINO, OHNO & TSUJIMOTO et al.,, 2008). Os linfomas mediastinais
induzidos por FeLV demonstram um padréo distinto de ativacdo de oncogene, através de
integracdo proviral ou transducdo de c-myc, bmi-1, pim-1 ou fit-1, geralmente envolvendo
mais de um locus a0 mesmo tempo (BOLIN & LEVY, 2011). O flit-1 parece ter papel no
desenvolvimento de linfoma de timo representando um dominio de integracdo de provirus que
influencia o surgimento de linfomas pela mutagénese insercional, também ocorre deteccao de
expressdao de RNAmde ACVRL1 em linfomas de timo com rearranjo em flit 1 (FUJINO et
al., 2009).

Em leucemias mieldides agudas, a clonagem da regido LTR nessa neoplasia
demonstra que ha frequentes repeticGes de acentuadores da regido anterior que conferem
funcdo acentuada a expressdo de genes em células mieldides sugerindo associagcdo dessas
repeticdes com geracao de neoplasias (NISHIGAKI et al., 1997).

Gatos infectados com FeLV tem maior risco de desenvolvimento de linfomas e
inicialmente um grande percentual dos gatos que apresentavam linfoma estavam
concomitantemente infectados. Ao longo do tempo esse percentual foi reduzido,
acompanhando a reducdo da prevaléncia viral. Todavia, 0 material genético do virus pode ser
encontrado em animais negativos apresentando linfoma concluindo que o virus pode ser
responsavel por mais casos de neoplasia que se imagina, embora ainda nao seja claro como a
infeccdo regressiva possa ser responsavel pelas neoplasias pois 0s estudos sdo controversos
(DUNHAN & GRAHAM, 2008; HARTMANN, 2012). Os linfomas se manifestam nas
formas: mediastinal (comumente associado a infeccdo por FelLV, principalmente em gatos
com menos de trés anos, se desenvolve na area do timo e pode causar efusdo pleural, 0s sinais
clinicos associados sdo dispneia, regurgitacdo e sindrome de horner), alimentar (ocorre em
animais mais velhos geralmente negativos para FeLV em testes de rotina, apresenta como
sinais clinicos anorexia, perda de peso, vémito e diarreia), multicéntrico (metade dos animais

é FeLV negativo nos testes de rotina) e atipico ou extranodal (os animais raramente tem
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resultado positivo para FeLV nos testes de rotina, envolve rins, olhos, sistema nervoso
central, pele) (ETTINGER & FELDMANN, 2005).

O fibrossarcoma na infeccdo por FeLV é causado pela recombinacdo de FeLV-A
com oncogenes celulares gerando o FeSV, que adquire oncogenes como fes, fms ou fgr
(BESMER et al., 1983), tornando o FeSV um virus transformador com malignidade
policlonal gerando neoplasia multifocal ap6s curta incubacdo, geralmente em gatos jovens,
gerando nodulos cutaneos ou subcutaneos invasivos e de crescimento rapido com metastase
em pulmao e outros 6rgdos (PEDERSEN et al., 1984).

9.2. Disturbios hematopoiéticos

A supressdo da medula 6ssea € a sindrome clinica mais comumente associada ao
FeLV (ETTINGER & FELDMANN, 2005), e as alteracBes hematoldgicas descritas em
associagdo com o0 virus incluem anemia, neutropenia, anormalidades plaquetarias,
pancitopenia e mieloblastopenia. Para a maioria dos mecanismos que levam a supressdo da
medula, a replicacdo ativa do virus é necessaria, embora ja tenha sido demonstrado que alguns
gatos infectados por FeLV sem viremia podem causar supressdo da medula 6ssea (STUTZER
et al., 2010). Sugere-se que nesse caso a integra¢do do provirus interrompeu ou inativou genes
celulares ou alterou a expressdo de genes adjacentes. O provirus de FeLV também pode
causar disturbios na medula pela inducdo de antigenos de superficie levando a destruicao
imunomediada da célula (HARTMANN, 2011).

A anemia é a principal complicacdo ndo neoplésica causada pela infec¢do por FeLV
(GLEICH & HARTANN, 2009) e pode ter vérias causas. Estima-se que apenas 10% das
anemias sejam regenerativas (SHELTON & LINENBERGER, 1995), as demais sdo
arregenerativas causadas pelo efeito supressor do virus na medula 6ssea, através da infeccdo
primaria das células tronco hematopoiéticas e células do estroma da medula dssea. Além
disso, a anemia arregenerativa ocasionada pelo FeLV pode estar associada a anemia da
doenca cronica devido a alta concentracdo de citocinas inflamatérias (HARTMANN, 2011).

As anemias regenerativas podem ser causadas por hemdlise ou hemorragia, 0 virus
tem capacidade de induzir uma anemia hemolitica imunomediada (AHIM) secundéria, mas
esse tipo de anemia também pode ocorrer em gatos imunodeprimidos pelo FeLV que séo
infectados por agentes infecciosos oportunistas, o principal agente relatado nesses casos € 0

Mycoplasma haemofelis (SCOTT et al., 1976; KIRK et al., 1986). A anemia regenerativa por
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perda de sangue também pode ocorrer em gatos que apresentam trombocitopenia ou
trombocitopatias (HARTMANN, 2011).

A aplasia pura de células vermelhas ocasiona uma anemia arregenerativa em
decorréncia da infeccdo por FeLV-C. O FLVCR foi identificado como uma proteina
exportadora de heme citoplasmatico presente em células que tem alta taxa de sintese ou
transporte de heme, e a interferéncia das proteinas de superficie do envelope de FeLV-C sobre
a expressdo e funcdo do FLVCR causa a perda de progenitores eritroides porque o
transportador exerce funcdo na diferenciacdo entre as unidades formadoras de crescimento
rapido eritréide e as unidades formadoras de colbnia eritrdide (QUIGLEY et al., 2004). Os
achados laboratoriais incluem anemia severa (hematocrito <10%) e auséncia de reticuldcitos,
na andlise da medula verifica-se auséncia de precursores eritroides e elevacdo da relacdo
mieloGide-eritréide, os precursores mieldides e megacariociticos estdo normais (WEISS &
WARDROP, 2011).

O linfoma ou a leucemia desenvolvidos pelos gatos infectados por FeLV podem
gerar uma infiltracdo celular na medula gque substitui os precursores eritroides levando a uma
anemia arregenerativa hipoproliferativa (HARTMANN, 2012).

A pancitopenia pode ocorrer nos gatos infectados. Nestes animais, a medula
apresenta-se hipocelular ou com éreas de necrose, provavelmente pelo virus afetar os
precursores mais préximos ao nivel de células tronco, em alguns gatos a hematopoiese ciclica
com flutuacdo nas contagens celulares pode ocorrer (HARTMANN, 2012). As alteracdes da
funcdo celular de células acessérias da medula 6ssea que fornecem sustentacdo estrutural,
moléculas citoadesivas e citocinas reguladoras do crescimento podem ser provocadas pelo
virus através da alteracdo de niveis de RNAm de citocinas de forma geral ou especifica
contribuindo para a patogénese (LINENBERGER & DENG, 1999).

As trombocitopenias apresentadas pelos gatos geralmente sdo secundarias ao efeito
supressor do virus sobre a medula, pois 0os megacariocitos também sdo células alvo da
infeccdo progressiva por FeLV, ou pela infiltracdo leucémica (HARTMANN, 2012). Pode
ocorrer, de forma pouco frequente, a trombocitopenia imunomediada que geralmente
acompanha a anemia hemolitica imunomediada (DAY, 1998). As trombocitopatias, induzidas
por alteragdes na conformacéo, funcdo e reducdo da vida Util das plaquetas, foi relacionada
uma cepa isolada do virus (FeLV Kawakami-Theilen) que é responsavel pelas
distrombopoieses (BOYCE et al., 1986).

A linfopenia e neutropenia ocorrem durante a primeira fase de infeccdo por FeLV

devido a efeito citopatico de replicacdo do virus nos linfocitos e nos precursores
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granulociticos. Nessa etapa, pode-se verificar a redugdo nos niveis de linfocitos CD4 e em
menor grau de linfécitos CD8, causando diminuicdo na propor¢cdo CD4/CD8 (HOFMANN-
LEHMANN et al., 1997; COLLADO et al., 2012; HARTMANN, 2012)

A mieloblastopenia (também chamada de enterite associada a FeLV ou sindrome
semelhante a panleucopenia felina) consiste em uma leucopenia severa (< 3000 células/puL),
enterite e destruicdo do epitélio das criptas intestinais, apresentando sinais clinicos como
diarreia hemorragica, vémito, anorexia e perda de peso. Atualmente ndo esta claro se a
mieloblastopenia é causada pelo FeLV, como se acreditava no passado, ou pela coinfecgéao
com o virus da panleucopenia felina dependente de uma cepa de FeLV, dado que particulas
desse virus foram encontradas em animais infectados por FeLV apresentando a sindrome
(LUTZ etal., 1995; KIPAR et al., 2000).

9.3. Imunodepressao

A manifestacdo clinica mais importante da infeccdo por FeLV é a imunodepressao,
qgue pode levar a infeccBes secundarias e aumentar o risco de tumores. Os mecanismos
utilizados pelo virus ndo estdo completamente elucidados, dado que os animais infectados
apresentam varios graus de imunossupressdo (HARTMANN, 2012). Além do efeito direto do
virus que induz linfopenia e neutropenia ja descrito nos distirbios hematopoiéticos, existem
cepas variantes de FeLV, como o FeLV-T que é o subgrupo mais associado a
imunodepressao, que apresentam tropismo por linfécitos T necessitam do receptor Pit-1 e do
correceptor FeLIX, sintetizado por um enFeLV, para serem capazes de infectar essas células
(DUNHAN & GRAHAM, 2008).

Uma cepa isolada de FeLV induzindo imunodeficiéncia fatal (FeLV-FAIDS) foi
caracterizada contendo uma sequéncia variante de env, por mutacdes de insercao e delecao de
aminoacidos, indicando que a proteina de envelope gp70 é o maior efetor de imunodeficiéncia
(POSS, MULLINS & HOOVER, 1989).

Ha evidéncias sugerindo que a proteina transmembrana pl5E € parcialmente
responsavel pela imunossupressdo do FeLV, por suprimir a atividade dos polimorfonucleados
em respostas antigénicas e mitogénicas nos gatos (LAFRADO et al., 1987). O virus também
parece exercer uma reducdo temporaria na habilidade dos linfocitos T em produzir e
responder a certas citocinas, esse mecanismo pode ser mediado pela p15E (OROSZ et al.,
1985).
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9.4. Doengas imunomediadas

Os gatos infectados por FeLV estdo predispostos a ocorréncia de doencas
imunomediadas pela desregulacdo causada por perda da atividade celular supressora dos
linfocitos T e formacdo de complexos antigeno-anticorpo. No FeLV, as doencas relatadas séo
AHIM, glomerulonefrite, uveite e poliartrite (HARTMANN, 2012)

Gatos infectados por FeLV com glomerulonefrite apresentam mais antigenos virais
circulantes que os demais infectados, os antigenos que levam a formacédo de complexos, além

da particula viral, podem ser proteinas livres como gp70, p27 e p15E (TUOMARI et al, 1984)

9.5. Outras sindromes

9.5.1. Sindrome Fading Kitten

Os filhotes infectados por via transplacentaria, ao nascer ou durante a amamentacéao,
gue se tornam progressivamente infectados desenvolvem essa sindrome que se caracteriza por
atrofia do timo, desidratacdo e hipotermia com morte nas duas primeiras semanas de vida
(HARDY et al., 1976).

9.5.2. Sindrome Reprodutiva

Se caracterizam por falhas reprodutivas em forma de reabsorcdo fetal, aborto com
expulsdo de fetos de aspecto normal e morte neonatal se ocorrer infeccdo por FeLV in (tero,
gatos com neutropenia podem apresentar endometrite bacteriana associada ao aborto
(HARDY et al., 1976).

9.5.3. Sindrome Neuroldgica

Na infecgdo FelLV, os sinais neuroldgicos sdo principalmente causados por linfoma e
infiltracbes linfociticas no cérebro e medula espinhal que induzem a compressdo dessas
estruturas que, em certos casos, 0S exames de imagem e a necropsia ndo detectam essas
alteracbes. Nos casos em que ndo ha alteracdo morfologica hd descricdo de anisocoria,
midriase e sindrome de Horner (HARTMANN, 2012). Efeitos neurotdxicos do virus também

sdo discutidos, assim como na sindrome da imunodeficiéncia adquirida humana em que as
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glicoproteinas do envelope poderiam induzir o aumento de calcio intracelular levando a morte
dos neurdnios. (FAILS et al., 1997).

O curso clinico envolve disfuncdo neuroldgica progressiva e a analise microscopica
das lesdes demonstram que a substancia branca da medula espinhal e do cérebro apresentam
degeneracdo com dilatacdo da bainha de mielina e axdnios turgidos, o efeito citopatico direto
do virus é sugerido por achados de imuno-histoquimica demonstrando expressdo de p27 nos
neurdnios, células endoteliais e células da glia, e amplificacdo de DNA proviral na medula
espinhal (CARMICHAEL, BIENZLE & MCDONNELL, 2002).
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10. DIAGNOSTICO

Devido a importancia de conhecer o status sanitario dos gatos para o controle das
infeccbes por retrovirus, a American Association of Feline Practioners estabeleceu os
seguintes critérios para testar os animais em diferentes momentos de sua vida: gatos doentes
mesmo tendo resultado negativo no passado; gatos e filhotes recém-adquiridos (caso sejam
negativos devem ser retestados em 30 dias); gatos expostos a gatos infectados ou com status
indefinido (retestados ap6s 30 dias para FelLV); gatos vivendo em casas com infectados
devem ser testados anualmente; gatos com comportamento e em ambiente de risco (acesso a
rua em locais de alta densidade de gatos, animais com evidéncia de brigas); gatos antes da
vacinacdo; os doadores de sangue ou tecido devem ser negativos para os testes de triagem e
pela PCR (LEVY et al., 2008).

Muitos ensaios tem sido desenvolvidos para deteccdo do FelLV, e o entendimento a
respeito do tipo de teste utilizado e o componente viral analisado s&o essenciais para a
interpretacdo do resultado (DUNHAN & GRAHAM, 2008). Os testes podem ser divididos em
duas categorias: direto (que compreende a deteccdo de antigenos ou acidos nucleicos e o

isolamento viral) e indireto (deteccdo de anticorpos).

10.1. Detecgdo de Antigenos

No FeLV, proteinas estruturais internas sdo produzidas em grande quantidade no
citoplasma da célula hospedeira durante a replicagdo do virus. A maioria delas ndo é
empacotada para formar particulas virais entdo elas permanecem na célula ou ficam
solubilizadas no plasma, devido a isso a proteina p27 esta presente em grande quantidade no
sangue e € um marcador adequado para deteccdo de gatos infectados por FeLV (ETO et al.,
2003). Na deteccdo de antigenos podem ser utilizados os testes de imunocromatografia,
ELISA e IFA, na imunocromatografia os resultados de sensibilidade e especificidade, e o
principio de funcionamento sdo similares ao ELISA (LUTZ et al., 2009, ETO et al. 2003).

O ELISA utilizado atualmente foi desenvolvido utilizando trés anticorpos
monoclonais contra diferentes epitopos da proteina p27 do FelLV, que tem capacidade de
reagir com diferentes isolados de FeLV sem que ocorra reacdo cruzada contra outras
retroviroses (LUTZ et al., 1983). A deteccdo de p27 pode ser em amostras sangue total, soro
ou plasma e o teste detecta positivos a partir da quarta semana de infeccdo, dado que o

resultado positivo ocorre antes da medula dssea ser atingida. Por esse motivo, o teste pode
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refletir uma viremia transitdria ou persistente sendo que, para diferenciar o tipo de viremia o
teste deve ser repetido ap6s um intervalo de tempo (LEVY et al., 2008). Como o ELISA é o
teste recomendado para a triagem e com varios kits disponiveis no mercado, diversos estudos
para avaliar a sensibilidade, especificidade e valores preditivos sdo realizados para definir
testes inaceitaveis por dificuldade de interpretacdo ou testes invalidos (HARTMANN et al.,
2007).

A IFA ¢ realizada para detectar componentes gag em esfregacos de sangue ou
medula 0ssea, em granuldcitos, linfocitos e plaquetas e a deteccdo s6 ocorre apds 0 virus
infectar a medula. Nesse caso, gatos com infecgéo regressiva ou que resistiram a infeccéo da
medula apresentam resultado negativo e os persistentemente virémicos apresentam resultado
positivo. A deteccdo pode estar prejudicada em amostras com leucopenia ou com poucos
leucdcitos infectados, além disso, os eosindfilos tem tendéncia a ligar-se com o conjugado
fluorescente resultando em falso positivo (LUTZ et al., 2009).

Em 1972 com a introdugdo do teste de IFA para FeLV seus resultados foram
utilizados para elucidar diversas questBes relacionadas a patogénese do virus, e em 1979 a
introducdo do teste de ELISA possibilitou aos veterinarios testar os animais no hospital. Logo
que isso ocorreu, resultados discordantes entre os testes foram obtidos, principalmente entre
ELISA positivo e IFA negativo, ao longo dos anos a correlagéo entre os resultados dos testes
melhorou (HARDY & ZUCHERMAN, 1991). Em um trabalho comparando as técnicas, foi
demonstrado que embora haja contradicdo entre os resultados ha duas explicacdes para
justificar: algumas infec¢des por FeLV induzindo citopenias severas podem induzir um falso
negativo na IFA devido ao nimero limitado de células circulantes, ou infec¢des localizadas
em gatos sem antigenos virais presentes nas células do sangue mas detectaveis no epitélio da
glandula salivar (LEWIS et al., 1987). Inicialmente também foi atribuida a discordancia de
resultados devido a erro na execucdo do teste de ELISA pelos clinicos comparando com a
execucdao da IFA que é realizada por equipe especializada de laboratoristas (HARDY &
ZUCHERMAN, 1991).

Os pacientes com resultados discordantes devem ser testados novamente em um més,
caso o resultado de ambos seja positivo isso é atribuido a menor sensibilidade da IFA em
detectar titulos menores de p27 nas células infectadas, ao contrario do ELISA que é capaz de
detectar menores quantidades de p27 no plasma e soro, caso o resultado discordante
permaneca sendo ELISA positivo e IFA negativo esses animais provavelmente sdo portadores

de uma infecgdo focal, também pode ocorrer resultado discordante com IFA positivo e ELISA
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negativo, o que indica falso positivo em algum dos testes, mais comumente em IFA (HARDY
& ZUCHERMAN, 1991).

10.2. Deteccéo de Acidos Nucleicos

A deteccdo de RNA viral ou DNA proviral é feita a partir da PCR convencional de
materiais como sangue, medula 6ssea e tecidos, e quando otimizado, a PCR em tempo real é
uma metodologia muito sensivel capaz de decidir casos de resultados soroldgicos discordantes
(LEVY et al., 2008). Em um estudo comparando a PCR em tempo real para deteccédo de DNA
proviral com a deteccéo de antigeno p27 por ELISA, 10% dos gatos com resultado negativo
no ELISA foram positivos na PCR, o0 que entra em contradicdo com o estudo anterior de
Myiazawa & Jarrett (1997) que relatava boa correlacdo entre o ELISA e a PCR convencional,
menos sensivel que a de tempo real (HOFMAN-LEHMANN et al., 2001).

A PCR quantitativa consegue correlacionar altas leituras de virus com viremia, mas
ndo consegue distinguir gatos virémicos e ndo virémicos, o que seria essencial para o controle
da infeccdo e diagnostico de doencas associadas ao virus (DUNHAN & GRAHAM, 2008).
Através do desenvolvimento de protocolos para deteccdo de DNA proviral em gatos nos
estagios iniciais e avancados de infeccdo também foi possivel redefinir as categorias da
infeccdo por FeLV (TORRES et al., 2005).

Um estudo sugere que a PCR com RNA viral extraido de um pool de amostras de
saliva tem alta correlacdo com os resultados de testes soroldgicos, sendo uma alternativa
importante para detectar o virus em gatos que vivem em casa com muitos animais ou em
abrigos (GOMES-KELLER et al., 2006). O uso da PCR para detectar RNA proviral através
de sangue total, soro, plasma, saliva e fezes permite detectar e quantificar o virus na auséncia
de células, mas ndo prové a mesma informacdo que a PCR para detectar DNA proviral. Em
gatos que suspenderam a antigenemia, 0 resultado é negativo para RNA enquanto ele
permanece positivo para o provirus, mas ha casos onde pode ser detectada pequena
quantidade de RNA embora o teste para antigeno seja negativo (LUTZ et al., 2009).

10.3. Isolamento Viral

O isolamento viral € o padréo ouro para o diagndéstico de FeLV, ele indica a presenca

do virion, e sua detecgdo é de critica importancia no controle da infeccdo, todavia esse método
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requer tempo de cultura prolongado, de até 10 dias, e poucos laboratérios conduzem esse tipo
de teste (DUNHAN & GRAHAM, 2008).

10.4. Deteccdo de Anticorpos

A deteccdo de anticorpos ndo é utilizada para diagndstico de FeLV, o resultado deste
método indireto é dificil de interpretar pois alguns gatos podem desenvolver anticorpos para o
enFeLV (LUTZ et al., 2009). Os animais vacinados podem ou ndo desenvolver titulos de
anticorpos detectaveis. Aqueles que se recuperam da infeccdo desenvolvem titulo maior e
mais precoce de anticorpos do que o0s persistentemente virémicos, entdo a deteccdo de
anticorpos seria um indicador de imunidade para gatos que tiveram contato com o virus
(DUNHAN & GRAHAM, 2008).
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11. CONCLUSAO

O FeLV possui patogenicidade variavel entre seus subtipos e as sindromes clinicas
associadas a infeccdo progressiva tem grande impacto sobre o individuo acometido, pois
apesar da existéncia de tratamentos de suporte o agente compromete consideravelmente a
expectativa e qualidade de vida do hospedeiro. Atualmente, a biologia molecular demonstra
ser essencial no contexto dessa enfermidade, pois além de elucidar o ciclo do virus, as formas
de infeccdo e os mecanismos de patogenicidade, atua no desenvolvimento de técnicas
diagnosticas sensiveis e de vacinas eficientes para que o controle da doenca seja efetivo e para
que sua prevaléncia possa ser reduzida nas populagdes que possuem felinos infectados.
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