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RESUMO. O virus da Leucemia felina (FeLV) é um retrovirus oncogénico frequentemente
relacionado ao linfoma em felinos domésticos. O principal mecanismo pelo qual o FeLV
induz neoplasia é através da mutagénese insercional adquirida somaticamente, podendo o
provirus integrado ativar proto-oncogenes ou interromper um gene supressor de tumor. O
principal proto-oncogene alterado pelo FeLV é o c-myc. Esta revisdo tem como objetivo
elucidar um dos principais mecanismos pelos quais o FeLV esta associado ao linfoma em
felinos domésticos.
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Importance of feline leukemia virus in lymphomagenesis: Review

ABSTRACT. Feline Leukemia virus (FeLV) is an oncogenic retrovirus often related to
lymphoma in domestic cats. The main mechanism by which FeLV induces neoplasia is
through somatically acquired insertional mutagenesis, and the integrated provirus can
activate proto-oncogenes or disrupt a tumor suppressor gene. The major proto-oncogene
altered by FeLV is c-myc. This review aims to elucidate one of the main mechanisms by
which FeLV is associated with lymphoma in domestic cats.
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Importancia del virus de la leucemia felina en la linfomagénesis: Revision

RESUMEN. EI virus de la leucemia felina (FeLV) es un retrovirus oncogénico
frecuentemente relacionado con el linfoma en los felinos domésticos. El principal
mecanismo por el cual el FeLV induce neoplasia es a través de la mutagénesis insertiva
adquirida somaticamente, pudiendo el provirus integrado activar proto-oncogenes o
interrumpir un gen supresor de tumor. El principal proto-oncogene alterado por el FeLV es
el c-myc. Esta revision tiene como objetivo elucidar uno de los principales mecanismos por
los cuales el FeLV esté asociado al linfoma en felinos domésticos.

Palabras clave: FeLV, infeccion, gatos, oncogen, mutagénesis insertiva, linfoma

Introducéo glomerulonefrite, poliartrite, uveite),
linfadenopatia periférica, alteragdes neuroldgicas,
falha  reprodutiva e  gastrintestinal. O
desenvolvimento de neoplasias como linfoma,
leucemia e fibrossarcomas acometem
aproximadamente 23% dos gatos (Sykes &
Hartmann, 2013).

A FeLV acarreta a disfuncdo imunoldgica e
infecgdes  oportunistas, hipoplasia medular
eritréide e/ou  megacariocitica, hiperplasia
neutrofilica ineficaz, mielodisplasias,
mielofibrose, doengas imunomedias (anemia
hemolitica imunomediada, trombocitopenia,
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O céancer ocorre quando ha alteracdo dos
processos que controlam o crescimento e a
proliferacdo celulare. A integracdo do provirus do
FeLV no genoma do hospedeiro pode atuar como
um mutagénico insercional e alterar o controle de
crescimento das células (Rezanka et al., 1992). O
linfoma é a neoplasia hematopoiética mais comum
em gatos, com incidéncia de 200 casos a cada
100.000 gatos (Dorn, 1967; Hardy Junior, 1981).
Na década de 70, cerca de 70% dos linfomas
felinos foram associados a infec¢do progressiva
pelo FeLV, nos EUA (Rojko et al., 1989).

O controle do FeLV tem sido considerado bem
sucedido devido as mudangas nas préaticas de
Manejo envolvendo identificagéo e isolamento de
gatos infectados e seguidas pelo desenvolvimento
de vacinas contra o FeLV (Hardy Junior et al.,
1976; Hoover & Mullins, 1991; Hoover et al.,
1991; Poulet et al., 2003; Weijer et al., 1986).
Como resultado, a prevaléncia global de infecgao
por FeLV diminuiu e, com isso, a populagdo em
risco de linfoma associado ao FeLV também
(Gleich & Hartmann, 2009; Gleich et al., 2009;
Levy et al., 2006).

Sorologias realizadas em Sao Paulo e no Rio de
Janeiro mostraram que a prevaléncia do FeLV
varia de 12,5 a 20,3%, respectivamente (Hagiwara
et al., 2015; Souza et al., 2002). Em Belo
Horizonte, por método de reacdo em cadeia de
polimerase (PCR), 47,5% da populacéo de gatos
estdo infectados pelo virus do FeLV (Coelho et al.
2011). Dentro deste contexto de importancia
epidemioldgica e morbidade, objetiva-se elucidar
0 papel do FeLV na linfomagénese, através do
mecanismo da mutagénese insercional.

Virus da leucemia felina (FeLV)

O virus da leucemia felina (FeLV) é um
gammaretrovirus  membro da  subfamilia
Oncornavirus envelopado, com RNA de fita
simples e contém a enzima transcriptase reversa
(RT) (Hartmann, 2005). O genoma do FelLV
contém trés genes: o gene envelope (env), que
realiza a codificacdo para a glicoproteina de
superficie gp70 e a proteina transmembrana p15E;
0 gene polimerase (pol), que realiza codificagdo
para a transcriptase reversa, protease e integrase; e
0 gene de antigeno especifico do grupo (gag), que
codifica proteinas internas do virus, incluindo a
proteina nucleocapsideo p27 (Coffin, 1979).

O gato doméstico possui um gammaretrovirus
enddgeno, semelhante ao FeLV, naturalmente
incorporado em seu genoma, que nado é

transmitido horizontalmente: o virus da leucemia
felina endbgeno (enFeLV). Esse retrovirus
enddgeno, ndo patogénico, é herdado pela
transmissdo da mde para o filhote pela linha
germinal. Essas fracBes enddgenas de DNA
proviral ndo produzem particulas virais
infecciosas, estdo presentes em todas as células do
felino, mas ndo se replicam. Sua relevancia
principal se baseia no fato de que estas fracdes de
DNA podem, potencialmente, recombinar com o
DNA proviral do FeLV-A (Gnico subtipo
contagioso), dando origem aos demais subtipos do
FeLV (B, C e T), antigenicamente relacionados,
mas com patogénese distinta e classificados de
acordo com os receptores celulares especificos e
as respostas as suas a¢des mutagénicas (Lutz et al.
2009; Soe et al., 1983). O subtipo A é onipresente
e estd envolvido em todas as infecgdes. O subtipo
B origina-se da recombinagdo do FeLV-A com
enFeLV. O subtipo C é uma mutacdo do gene env,
e o0 subtipo T é definido pelo seu linfotropismo
pelos linfdcitos T (Lutz et al., 2009).

O FeLV-A é minimamente patogénico na
auséncia de outras variantes. Entretanto, a
replicagéo defeituosa devido a uma mutacdo no
gene env, pode induzir a sindrome da
imunodeficiéncia (Mullins et al., 1986;
Overbaugh et al., 1988). O FeLV-C pode estar
exclusivamente associado ao desenvolvimento de
aplasia pura de células vermelhas. Os isolados de
FeLV-B parecem estar associados a uma
variedade de propriedades patogénicas. A forma
predominante é o linfoma mediastinal, onde
anemia ndo regenerativa e variedades de
neoplasias linfoides e leucemias mieloides agudas
também sdo documentadas para o subtipo B
(Fujino et al., 2008).

A principal via de transmissdo do FeLV-A ¢
por secre¢do oro nasal contendo o virus. Altas
cargas do FeLV estdo presentes na saliva de gatos
virémicos (Francis et al., 1979; Gomes-Keller et
al., 2006). Embora o virus seja relativamente
instavel no meio ambiente, a transmissdo pela
saliva é facilitada devido ao comportamento social
dos felinos, como habitos de higiene mutua por
lambedura, partilha de tigelas de alimentagéo ou
por meio de brigas (Francis et al., 1979).

A transmissdo iatrogénica também pode
ocorrer, geralmente pelo uso de agulhas,
instrumentos, fomites ou transfusGes de sangue
contaminados (Hartmann, 2005; Hartmann,
2012a; Hartmann, 2012b). A transmissao
transplacentéria ocorre caso a fémea infectada
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esteja na fase virémica, no momento da
concepcdo, podendo resultar em  morte
embrionaria, natimortos ou filhotes virémicos
(Pacitti et al., 1986)et al., 1986). Em fémeas com
infeccdo latente, o virus ndo é transmitido pelo
Utero, podendo o filhote se infectar com o leite ou
saliva maternos apés o nascimento (Lutz et al.
2009).

O FeLV se replica dentro de muitos tecidos,
incluindo medula Ossea, glandulas salivares e
epitélio respiratorio. Caso, a resposta imune ndo
intervenha ap6s a infecgdo inicial, o FeLV se
espalha e infecta as células precursoras
hematopoiéticas. O genoma de RNA de cadeia
simples é transcrito de forma reversa para 0 DNA,
gue ¢ integrado aleatoriamente no genoma celular
do hospedeiro, sendo o DNA integrado chamado
de "provirus" (Hartmann, 2005; Hartmann,
2012b).

Patogénese

A patogénese do FeLV desde a infec¢do, até a
eliminacdo viral, pode ser descrita em seis
estagios. No estagio |, ocorre o contato do virus
com as células hospedeiras, primariamente nos
linfocitos presentes na faringe e tonsilas nos
primeiros dois dias ap0s a exposi¢do oro nasal ao
virus. Em seguida (estagio ) o virus é
amplificado nos nédulos linfaticos e o FeLV €
transportados através de linfécitos e macréfagos
para locais secundarios (medula éssea e ao tecido
linfoide associado ao intestino — GALT) (Rojko &

maltiplos tecidos glandulares e epiteliais,
incluindo as glandulas salivares e a mucosa da
faringe e nasal, levando a disseminacdo oro nasal
do virus e ao potencial de transmissdo (Sparkes,
1997).

A imunidade para o FeLV é construida atraves
da producdo de titulos protetores de anticorpos de
neutralizacdo do virus direcionados contra o
epitopo da glicoproteina do envelope viral gp70,
que impede que o mesmo se ligue a célula
hospedeira, eliminandoo virus da corrente
sanguinea (Rojko & Kociba, 1991; Rojko &
Olsen, 1984). A maioria dos filhotes € protegido
por anticorpos maternos até a idade de seis
semanas. Filhotes infectados no utero ou
infectados no periodo de transigdo, entre seis a 14
semanas de vida, podem ndo ser capazes de
responder eficazmente a infec¢do viral e uma
proporcdo significativa desses animais torna-se
persistentemente  infectados. Gatos adultos
expostos a doses muito altas de virus também
podem se tornar persistentemente infectados,
especialmente em grandes coldnias onde a doenca
se torna endémica.

A explicacdo pela qual gatos mais velhos
tornam-se mais resistentes ao virus se deve ao
namero de receptores celulares necessarios para o
FeLV-A entrar nas células-alvo, como linfécitos e
macro6fagos, que parece diminuir nesses gatos e,
assim, o estabelecimento da infecgdo torna-se
mais dificil (Hartmann, 2005; Hartmann, 20123;
Hartmann, 2012b).

Olsen, 1984). A proliferagcdo do FeLV em locais
distantes da inoculacdo como bago, nodulos
linfoides e GALT ocorre entre 3 e 12 dias (estagio
I11). O estdgio IV, por sua vez, envolve a
replicagdo viral na medula 6ssea, em precursores
de neutroéfilos e plaguetas, e no epitélio das criptas
intestinais (7-21 dias). No estdgio V ocorre
infeccdo de neutrofilos e plaquetas circulantes e
estabelecimento da viremia entre 14 e 28 dias.
Entre 28 e 56 dias ocorre infeccdo epitelial
generalizada e excre¢do do virus, correspondendo
ao estagio VI (Rojko et al., 1979). A infeccdo é
geralmente estabelecida cerca de duas a seis
semanas apds a exposicao ao virus. Se nao houver
uma resposta imune eficiente nessa fase da
infecg&o, existe o potencial de producdo macica de
virus e o estabelecimento de uma viremia
persistente. A viremia persistente de origem na
medula 6ssea é geralmente estabelecida cerca de
quatro a seis semanas ap6s a infeccdo. Tanto o
virus livre quanto o celular estdo presentes no
sangue, e ha disseminacdo da infeccdo para

O antigeno de membrana celular de
oncornavirus felino (FOCMA) é um antigeno
presente na superficie de células transformadas
(Essex & Snyder, 1973), sendo considerado o
primeiro antigeno celular expresso a partir da
infeccdo por FeLV ou transformagdo tumoral
(Essex et al., 1975; Snyder et al., 1978). O
desenvolvimento de grandes quantidades de
anticorpos contra FOCMA poderia proteger
contra o desenvolvimento de linfomas induzidos
por FeLV por lise dependente do complemento de
células tumorais (Cotter et al., 1975; Essex et al.,
1975; Grant et al., 1980). Os anticorpos anti-
FOCMA indicam exposicdo ao FeLV e podem
fornecer um mecanismo protetor contra 0
desenvolvimento do tumor (Hartmann, 2005;
Hartmann, 2012a; Hartmann, 2012b).

Estagios da infeccéo

Infeccdo abortiva:
imunocompetentes

Alguns
podem desenvolver

gatos
uma
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imunidade humoral e celular efetivas, limitando a
replicacdo viral ao tecido linfoide na regido da
orofaringe, dessa forma esses gatos nao se tornam
virémicos e apresentam altos niveis de anticorpos
neutralizantes. Tanto o antigeno viral quanto o
RNA viral e DNA proviral ndo séo detectados no
sangue. A infecgdo abortiva provavelmente ocorre
quando o gato é exposto a baixas doses do virus
(Hartmann, 2005; Hartmann, 2012a; Hartmann,
2012b).

Infeccdo Regressiva: Alguns gatos desenvolvem
uma resposta imune eficaz contra a replicacdo do
virus e a viremia € contida antes ou logo apods a
infeccdo da medula 6ssea. Essa é conhecida como
infeccéo regressiva. Depois da infeccdo inicial, o
virus replica e propaga sistematicamente através
da infeccdo de linfocitos e mondcitos. Nesse
estagio, o gato pode ter resultado positivo nos
testes que detectam o antigeno viral no plasma
sanguineo, como o ELISA. Em alguns gatos, a
viremia pode persistir por mais de trés semanas.
Apdbs este periodo, as células da medula dssea
podem ser infectadas como as células precursoras
hematopoiéticas e produzir granulécitos e
plaquetas infectadas (Hartmann, 2005; Hartmann,
2012a; Hartmann, 2012b).

Uma certa porcentagem de gatos é capaz de
depurar a viremia, e embora néo haja eliminagéo
do virus, a informagdo para a replicagdo do virus
(o seu DNA proviral) esta presente nas células
tronco da medula. Essa condi¢do é chamada de
“infeccdo latente”. Embora o DNA proviral
permanega presente dentro do genoma celular,
nenhum virus é produzido ativamente, porque
uma resposta imunolégica eficiente restringe a
replicacdo e a expressdo do virus. A infecgdo
regressiva pode ser reativada, devido a informagao
para producdo de particulas virais completa que
estd presente no genoma do gato (Hartmann
2012a; Hartmann, 2012b).

Infeccdo progressiva: Gatos com infeccdo
progressiva sdo persistentemente  virémicos.
Ocorre extensiva replicacdo viral, primeiro em
tecidos linfoides, seguido pela medula éssea,
mucosa e epitélio glandular. A infecgdo regressiva
e a progressiva podem ser distinguidas através de
testes rapidos para pesquisa do antigeno viral no
sangue periférico. Na infecgdo regressiva os gatos
tornam-se negativos no maximo 16 semanas apos
a infeccdo, enquanto na infeccdo progressiva os
gatos  infectados  permanecem  positivos
(Hartmann, 2012a; Hartmann, 2012b) . Em ambas,

as infeccbes do DNA proviral do FeLV é
detectado no sangue pela reacdo em cadeia de
polimerase (PCR). Mas, quando mensurado no
PCR quantitativo a carga viral da infeccdo
regressiva € baixa, enquanto na infeccdo
progressiva a carga viral é alta (Pepin et al., 2007;
Torres et al., 2005).

Infeccdo focal: A replicacdo viral atipica
persistente, como na glandula mamaria, bexiga e
olhos pode ser considerada focal ou atipica. Essa
replicagéo pode levar a uma producdo intermitente
de antigenos, além disso, esses gatos podem ter
resultados fracamente positivos ou discordantes
na pesquisa de antigenos, ou podem alternar entre
resultados positivos e negativos (Levy et al.,
2008).

Linfomagénese viral

A infeccdo progressiva do FeLV esta associada
a indugdo de varias doencas degenerativas e
proliferativas na  linhagem de  células
hematopoiéticas em gatos (Linenberger &
Abkowitz, 1995; Rohn et al., 1997; Roy-Burman,
1996). O FelLV aumenta 62 vezes o risco de
linffoma em gatos infectados, por isso é
considerado o virus mais importante conhecido
como indutor de tumor em felinos (Rezanka et al.
1992; Shelton et al., 1990). Alguns estudos
evidenciam a ocorréncia de linfomas em gatos na
infeccdo regressiva, Um estudo realizado por
Jackson et al. (1993) apontaram que, dos 70 casos
de linfomas em gatos, 30% eram negativos para o
antigeno viral e positivos em PCR, as hipdteses
apontadas pelos autores seria a presenga de uma
infeccdo latente por FeLV, bem como a presenca
de um virus recombinante defeituoso, a presenca
de apenas uma porcdo do genoma do FelLV, que
também o torna defeituoso na replicacdo, ou um
fendmeno de "batida e corrida”, de tal forma que
0 FeLV induz linfoma, mas ndo se integra ao
genoma da célula hospedeira.

A infec¢do da célula hospedeira € iniciada pelo
reconhecimento celular do receptor para a
glicoproteina do envelope (gp70). O ndcleo viral é
internalizado e as duas copias do genoma do RNA
de cadeia simples e senso positivo sdo liberadas.
O RNA viral é dependente da DNA polimerase,
transcriptase reversa, que faz uma cépia de DNA
do genoma viral, conhecido como provirus. O
provirus se integra ao genoma do hospedeiro,
ladeado por repeticOes terminais longas (LTR) sédo
uma série de nucleotideos derivados da
extremidade 5° e 3 do RNA viral. Dentro da
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regido U3 da LTR estdo as sequéncias promotoras
e potenciadoras que controlam a transcricdo do
gene viral. O provirus forma o modelo para a
producdo de novos virides — virus (Beatty, 2014).

comumente afetadas em linfomas que também
contém v-myc e sdo descritos como ‘colaboradores
do gene myc’ (Fujino et al., 2008; Levy et al.,
1993). O Flit- 1 tem um papel importante no

Os tumores induzidos pelo FeLV sdo causados,
pelo menos em parte, pela mutagénese insercional
adquirida somaticamente (Forman et al., 2009).
Na mutagénese insercional o retrovirus &
integrado préximo ao gene celular, como um
proto-oncogene, a transcricdo do gene pode ser
regulada positivamente pela regido U3 da LTR
retroviral, cuja funcdo promotora e intensificada
sdo elementos necessarios para a expressdo do
gene viral. Por outro lado, se a integracdo foi no
gene supressor de tumor, a transcrigdo pode ser
alterada ou interrompida, entdo a célula adquire
vantagens para 0 crescimento descontrolado
(Fujino et al., 2008).

Os proto-oncogenes codificam uma variedade
de proteinas, tais como fatores do crescimento,
receptores de fatores do crescimento e proteinas
quinases, cuja ativagdo inadequada favorece a
proliferacdo celular (Tsatsanis et al., 1994).

Anélises moleculares do linfoma associado ao
FeLV tém identificado Sitios de Integracdo
Comum (SIC), que favorecem a integragdo do
prévirus e influenciam na expressdo de um proto-
oncogene proximo, resultando em vantagens de
sobrevivéncia a célula. Os principais locus para
SIC no linfoma associado ao FeLV séo c-myc, flvi-
1, flvi-2, fit-1, pim-1 e flit-1 (Fujino et al., 2008).

O primeiro SIC do FeLV descrito, resulta em
alteracfes na expressdo e organizagdo do proto-
oncogene c-myc. O produto da proteina myc é uma
fosfoproteina (Hann et al., 1983; Ramsay et al.,
1982) nuclear (Abrams et al., 1982; Persson &
Leder, 1984; Ramsay et al., 1982) que
desempenha um papel na progressdao do ciclo,
apoptose e transformagéo celulares.

Duas alteracBes do myc tém sido descritas em
linfomas associados ao FeLV: integracdo e
transducdo. As transformacdes nas células pelo
gene myc podem ser, devido a desregulacéo de sua
expressdo. Isso ocorre pela alteracdo do proto-
oncogene myc, devido a integracdo do virus na
proximidade do gene, gerando um oncogene
denominado c-myc. A transducdo do gene myc
pelo retrovirus gera um oncogene viral v-myc que
remove sua unidade normal de transcricdo
(Beatty, 2014; Rezanka et al., 1992).

As insercdes provirais do FeLV nas regides do
gene bmi-1, codificadas por flvi-2 e pim-1 sdo

desenvolvimento de linfomas timicos e parece
representar um novo dominio de SIC proviral para
o FeLV. A insercdo estd associada com a
superexpressdo de um gene celular, como o
receptor de ativina A tipo Il like 1 esse gene
codifica um receptor na superficie da célula para a
superfamilia  do  fator de crescimento
transformador beta -TGF (Fujino et al., 2008).

Os fibrossarcomas associados ao FeLV séo
causados pelo Virus do Sarcoma felino (FeSV),
um virus recombinante que se desenvolve de novo
em gatos infectados com FeLV-A pela
recombinacdo do genoma do FeLV-A com
oncogenes celulares (Besmer et al., 1986). Por um
processo de recombinacdo genética, o FelLV
adquire um dos varios oncogenes como fes,
fms,fgr, alb e kit (Besmer et al., 1983). Como
resultado, o FeSV €é um virus agudamente
transformador e causador de tumor, causando uma
malignidade policlonal com tumores multifocais
surgindo simultaneamente ap6s um curto periodo
de incubacdo (McDonald et al., 1976; Pedersen et
al., 1984). Os fibrossarcomas causados pelo FeSV
tendem a crescer rapidamente, frequentemente
com maltiplos nddulos cutaneos ou subcutaneos
gue sdo localmente invasivos e metastizam para o
pulméo e outros locais (Pedersen et al., 1984).

Outra consequéncia de grande importancia
clinica em gatos infectados por FeLV € a
imunossupressdo, que promove uma diminuicao
dos mecanismos de vigilancia tumoral causando
um aumento indireto do risco do desenvolvimento
de tumor. A imunossupressdo aparentemente é
especifica para linfocitos T e particularmente
linfécitos T helper ou CD4* e linfécitos T
supressores ou CD8* (Hartmann, 2012b). Outro
achado comum € a falha de linfocitos T helper, que
causa uma vigilancia tumoral ineficaz das células
pré neoplasicas e neoplasicas portadoras de
FOCMA (Rojko & Olsen, 1984).

Consideragdes finais

Os estudos sobre a mutagénese insercional,
concomitantemente, com a evidenciacdo dos
locais que ocorrem SIC do FeLV sdo muito
importantes para a identificacdo de genes
envolvidos no desenvolvimento do linfoma.
Esclarecendo o0 mecanismo da oncogénese
causada pelo FeLV e avaliando dados
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epidemioldgicos sobre a ocorréncia e prevaléncia
do FeLV no Brasil, hd uma necessidade urgente de
politica eficaz para o controle e a prevencdo,
através da vacinagdo contra esse retrovirus na
populacgdo de felinos domésticos. Além disso, sdo
necessarias mais pesquisas em torno desse virus e
a infeccdo concomitante com outros virus como o
virus da imunodeficiéncia felina e os herpesvirus.
O Brasil, diferente dos paises da Europa, Estados
Unidos e Japdo vive uma epidemia alarmante do
FeLV e saber mais sobre o virus tanto no aspecto
epidemioldgico, quanto sobre seu comportamento
biolégico é fundamental para a evolucdo da
medicina felina na erradicacéo do virus e na oferta
de melhor qualidade de vida aos gatos que s&o
portadores desse retrovirus.
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