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Resumo. Nos altimos anos, os felinos tém ganhado espago nos lares brasileiros, com um
total de 27,1 milhGes de gatos em lares domeésticos, de acordo com o Censo Pet IPB em
2021. Com isso, a leucemia viral felina (FeLV) se tornou uma grande preocupacdo, ja que
é uma das causas mais comuns de infeccdo em gatos, estando associada a varios sinais
clinicos que comprometem a qualidade de vida e longevidade desses animais. Por isso, a
deteccgdo precoce da FeLV é imprescindivel, sendo fundamental para a tomada de decisdes
em relagdo ao tratamento imediato dos felinos infectados pela doenga, bem como para
prevenir e limitar a propagacdo da infecgdo. Sabendo que a vacinagdo e a testagem dos
animais vém diminuindo a casuistica da doenga, o presente trabalho busca informar sobre
a importancia do diagndstico precoce da FeLV e como o tratamento imediato consegue
fornecer ao animal infectado melhor qualidade de vida, bem como reiterar a importancia
de testes e medidas preventivas contra a doenga.
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The importance of early diagnosis of feline viral leukemia: Review

Abstract. In recent years, felines have been gaining ground in Brazilian households.
According to the IPB Pet Census, in 2021, there were 27.1 million cats in domestic homes.
As a result, feline viral leukemia (FeLV) has become a major concern, as it is one of the
most common causes of infection in cats and being associated with several clinical signs
that compromise the quality and longevity of these animals' lives. For this reason, early
detection of FeLV is essential, and is fundamental for making decisions regarding the
immediate treatment of cats infected with the disease, as well as preventing and limiting
the propagation of the infection. Knowing that vaccination and testing of animals has been
reducing the number of cases of the disease, this paper seeks to inform about the importance
of early FeLV diagnosis and how immediate treatment can provide the infected animal with
a better quality of life, as well as reiterating the importance of testing and preventive
measures against the disease.
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Introducéo

A leucemia viral felina (FeLV) foi primeiramente descrita por William Jarrett em 1964 durante uma
pesquisa sobre a ocorréncia de linfomas em gatos domésticos na Escdcia (Jarrett et al., 1964). Trata-se
de uma doenca infectocontagiosa causada por um Gammaretrovirus de fita simples e envelopado. Apds
a infeccdo, o virus replica-se parcialmente no citoplasma e parte no nacleo do hospedeiro, que sera
retrotranscrito em uma fita dupla de DNA complementar, que depois, sera inserido no genoma da célula
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hospedeira, 0 DNA proviral, que dara origem ao RNA mensageiro ap0s sua transcrigdo e sera utilizado
na sintese de proteinas virais (Alves et al., 2015; Dias, 2018).

O virus da FeLV é composto por trés tipos principais de genes: Gag, responsavel pelas proteinas
estruturais; Pol, que codifica enzimas essenciais para a replicacdo viral, como transcriptase reversa,
integrase e protease e Env, que codifica proteinas de revestimento para formacdo de envelope e
transmembrana e é acompanhado de um gene intraduzivel regulador de sequéncias, chamado Long
Terminal Repeats — LTRs (Imagem 1) (Oliveira et al., 2020; Rocha & Mendes, 2024). Além deles, ha
trés genes acessorios relacionados a inatividade viral e replicacéo. O virus da FeLV pode ser classificado
conforme é transmitido, sendo assim, endégeno ou exdgeno. As sequéncias de nuclebtidos na forma
enddgena e exdgena sdo semelhantes; porém, as sequéncias enddgenas estdo incorporadas ao genoma
das espécies do género Felis e sdo transmitidas geneticamente, mas ndo causam infec¢do ativa. Ja a
FeLV exdgena € adquirida por contato direto e pode resultar em doenca clinica. A recombinacédo entre
FeLV exo6gena e sequéncias enddgenas pode gerar novas variantes, mas a FeLV exdgena é a principal
responsavel pela infec¢do e patogenicidade (Hartmann et al., 2007).
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Imagem 1. Desenho esquematico do virus da FeLV, representando os genes gag, pol e env. Fonte: Rosado (2024).

A sintomatologia ira evoluir de acordo com as particularidades de cada paciente. Uma vez que a
infecdo ocorre, ela pode ser dividida em possibilidades de desenvolvimento: (1) progressiva, marcada
pela proliferacdo viral e entdo o desenvolvimento de doengas mielo e linfoproliferativas (Torres et al.
2005), (2) latente onde os anticorpos ja conseguiram controlar o virus de forma que 0 mesmo nao é
detectavel na corrente sanguinea periférica; porém o DNA proviral esta nas células e pode ser reativo,
(3) focal, ocorre quando o virus se replica em um tecido ou 6rgédo especifico, sendo menos comum que
as demais formas, e (4) abortiva, na qual o sistema imune do individuo é capaz de combater o virus
(Hofmann-Lehmann et al., 2008).

A transmissdo mais comum é a horizontal, a qual se da por meio de contato direto e indireto com
secrecOes oronasais, como por meio de lambedura, mordedura, durante a higiene mdtua entre os gatos,
compartilhamento de recipientes de comida ou dgua. Outra via é a transmissao vertical que pode ocorrer
de forma transplacentaria, durante a lactagdo e, menos comumente, de forma venérea (Nelson & Couto,
2015). Os grupos mais afetados sdo gatos ndo domiciliados e semi-domiciliados, que possuem trés vezes
mais chances de serem infectados do que gatos com acesso restrito e domiciliados (Meinerz et al., 2010),
machos, principalmente ndo castrados, por se envolverem frequentemente em brigas e aqueles que
vivem em gatis ou em bandos (Hartmann, 2012). Segundo Casarin et al. (2023), gatos jovens de até trés
anos tem 22,9 vezes mais chances de contrair o virus. A infecgdo por FeLv é frequentemente associada a
disturbios hematoldgicos, como citopenia e desenvolvimento de neoplasias, como leucemias e linfomas,
as quais possuem 60 vezes mais risco de surgimento em pacientes infectados (Hartmann, 2012).
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O diagnostico precoce da FeLV é de extrema importancia, visto a gravidade das consequéncias da
infeccdo e a forma como a mesma torna o animal mais predisposto a doencas secundarias (Mariga et al.,
2021; Medeiros et al., 2019; Oliveira et al., 2020). Por isso, testes rapidos como o kit rapido ELISA, um
imunoensaio enzimatico, foram implementados na rotina clinica para detetar o antigeno p27, ja que
oferecem um modo simples e rapido de execucdo diagnostica (Baptista et al., 2021; Gremido et al.,
2021). No Brasil, dois testes rapidos se destacam no mercado e estdo amplamente disponiveis para o
uso clinico, o SNAP® Combo FeLV Ag/FIV Ab Test IDEXX (imunocromatografia de fluxo
bidirecional), com sensibilidade estimada de 98,6% e especificidade estimada de 98,2% e o
ALERE/BIONOTE FIV Ac/FeLV Ag Test Kit (imunocromatografia de fluxo lateral unidirecional), com
sensibilidade e especificidade estimada de 100% (Westman et al., 2016, 2019). Todavia, a American
Association of Feline Practitioners (Overall et al., 2005; Pittari et al., 2009) recomendam que, apos 0
uso dos testes rapidos, os resultados sejam confirmados utilizando outra metodologia, ja que a detecgédo
da proteina p27 pode ndo ocorrer, nos casos de infecgdo regressiva, focal ou abortiva. O resultado dos
testes rapidos pode gerar um falso negativo, sendo a reagdo em cadeia de polimerase (PCR) o método
indicado para a confirmacéo do diagnostico, pois identifica 0 DNA proviral (Hosie et al., 2009; Lutz et
al., 2009). Outros métodos sdo Western blot, imunofluorescéncia indireta (IFI) e isolamento viral, que
s&0 mais comumente usados em ensaios académicos (Addie et al., 2009; Hosie et al., 2009; Lloret et al.,
2013; Lutz et al., 2009).

Este trabalho busca informar sobre a importancia do diagndstico precoce da FeLV e seus beneficios,
indicando a melhor conduta para testes diagnésticos e discutindo os potenciais riscos do diagnéstico tardio.

Leucemia felina e o sistema imunoldgico

De acordo com a literatura mais recente, acredita-se que o grau das manifestacGes clinicas da FeLV
depende da viruléncia e a infec¢do pode se manifestar de diferentes formas: pacientes capazes de gerar
resposta imunoldgica eficiente para combater o virus antes que ele se integre ao DNA do hospedeiro;
pacientes com o virus integrado ao DNA, mas ndo ha viremia persistente, onde gato ndo apresenta sinais
clinicos, e a reativacdo do virus é rara; pacientes que ndo geram resposta imunologica eficaz e se tornam
progressivamente infectados e, consequentemente, passardo a desenvolverem manifestacoes clinicas da
FeLV incluindo imunossupressao e doengas secundarias (Imagem 2) (Westman et al., 2019).

A transmissdo do FeLV pode ocorrer por duas vias principais: enddgena e exdgena. Na transmissao
enddgena, o virus é geneticamente passado para os descendentes. Embora ndo cause infecgdo ativa, o
FeLV enddgeno pode contribuir para a recombinacdo com variantes exogenas, influenciando o
surgimento de novas cepas e potencialmente aumentando a patogenicidade. A transmissao exdgena, por
sua vez possui um mecanismo de transmissdo analogo a de um agente infeccioso (Roca et al., 2004),
sendo a mesma dividida em subgrupos denominados A, B, C, D e T (Hartmann & Hofmann-Lehmann,
2020), sendo A considerado o menos patogénico (Miyazawa, 2002), B estd relacionado ao
desenvolvimento de linfoma e leucemia, C é uma mutacdo da FeLv-A e esta relacionada a anemia
apléstica, D é uma mutac&o de regides do gag-pol FeLV com o gene env do retrovirus enddgeno do gato
domeéstico e é visto em gatos que desenvolveram tumores hematopoiético junto a leucemia e linfoma e
T, uma mutacdo da FeLv-A, com adi¢Bes e subtragdes do gene env, relacionado com a sindrome da
imunossupressdo adquirida felina, pois 0 mesmo possui um tropismo por linfocitos T, que induzem a
imunossupressdo (Acevedo-Jiménez et al., 2023).

Gatos que foram infectados e reagiram abortando o virus através de uma resposta imunolégica
eficiente apresentam anticorpos contra o virus FeLV (Hartmann, 2011). No caso de infeccBes
regressivas, a resposta imunologica inicial; porém, a replicacdo viral continua ocorrendo, permitindo
que o virus se integre no genoma do felino, permanecendo em estado latente. Em alguns casos, essa
laténcia pode levar a infeccdo das células-tronco hematopoiéticas e, eventualmente, ao desenvolvimento
de linfomas. As chances de desenvolvimento de sinais clinicos graves, como mielossupressao e
desenvolvimentos neoplasicos sdo menores nesse tipo de infeccéo, e estes individuos ndo sdo capazes
de transmitir o virus por meio de fluidos corporais, embora esses pacientes ndo possam ser doadores de
sangue pelo risco de reativacdo (Nesina et al., 2015). Nesse caso, 0S mMesSMOS possuem como
caracteristica DNA proviral detectavel e niveis séricos de RNA proviral baixos, que tendem a decair
com o tempo. Eles também apresentam anticorpos neutralizantes contra o virus de forma constante. A
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probabilidade de uma reativacdo do virus na infeccdo regressiva € rara, sendo maior em gatos
imunossuprimidos. Essa probabilidade tende a diminuir com o passar do tempo, mas, em casos de
reativacdo, o FeLV pode voltar a se replicar e evoluir para uma infeccdo progressiva (Helfer-
Hungerbuehler et al., 2015; Hofmann-Lehmann et al., 2008; Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020).
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Imagem 2. Como o sistema imune lida com o virus. Fonte: Little et al. (2020).

Pacientes infectados da forma progressiva sdo incapazes de gerar resposta imunoldgica adequada
para combater o virus, ocorrendo entdo a viremia primaria, onde ha uma replicacdo viral nos tecidos
linfoides, monacitos e linfocitos, que evolui para a medula éssea, ap6s para o tecido epitelial glandular
e mucosas, leucdcitos e plaquetas sendo essa a viremia secundaria. Nesses gatos, 0 virus esta presente
em fluidos corporais, portanto, sdo capazes de infectar outros individuos e possuem maiores chances de
desenvolver manifestagdes clinicas e complicagdes da FeLV, como neoplasias, mielossupressdo e maior
susceptibilidade & infecgdes secundarias, o que impactard na expectativa de vida do gato (Little et al.
2020).

Apos a infeccdo, os anticorpos contra a FeLV sdo produzidos aproximadamente durante 60 dias ap6s
a infeccdo e em conjunto, durante a 82 e 122 semana, 0 nimero de células TCD4 e TCD8 aumentam e 0
virus é suprimido, seguido de uma fase de queda do ndmero dessas células e se inicia a fase
assintomatica e € nela que a deteccdo das manifestacGes é dificil, mas as particulas virais podem ser
detectadas em até 14 dias por meio de uma cultura ou por PCR sanguineo (Little et al., 2020).

Protocolo de testagem

O diagnostico precoce é a chave para o controle da doenca e, por isso, realizar a testagem de todos
0s gatos independentemente de idade ou queixa de atendimento é imprescindivel, mas principalmente
naqueles que possuem histérico de contato com outros gatos (infectados ou ndo) e aqueles que néo foram
vacinados contra o retrovirus. O RNA proviral é detectavel no PCR em uma semana ap0s a infec¢éo, ja
0 DNA viral em duas semanas, enquanto a deteccdo do antigeno da FeLV geralmente é possivel ap6s
30 dias da infeccdo. Em gatos progressivamente e regressivamente infectados, os niveis de DNA viral
e RNA proviral se encontram altos no sangue na fase inicial, porém nagueles que sdo regressivos, 0s
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niveis podem diminuir até ficarem indetectaveis com o passar do tempo (Imagem 3) (Hofmann-
Lehmann et al., 2008).

Se positivos, os testes sdo conclusivos, porém, se negativos, os testes devem ser repetidos em 30
dias, a fim de excluir possibilidade de falso negativo por infeccao recente. Além disso, testes anteriores
negativos ndo podem ser considerados definitivos, uma vez que o paciente pode estar infectado; porém,
sem apresentar sinais clinicos por um longo periodo. Devido a esses motivos, o guideline recomenda a
realizacdo de dois métodos diferentes de testagem a fim de aumentar as chances da detecgao do virus.
Dentre as possibilidades disponiveis no mercado brasileiro, incluimos: (1) os testes rapidos (ELISA)
(Imagem 4) , que detectam a presenca do anticorpo p27 do virus da FeLV e podem ser utilizados como
confirmatorios caso sejam de fabricantes diferentes e (2) os laboratoriais, como 0 PCR, teste de antigeno
em microtitulo e teste de imunofluorescéncia, que sé positiva apds a infeccdo alcangar a medula éssea
e tornar a viremia secundaria; porém, podem ser inconclusivos por poderem entregar resultados falsos
positivos e falsos negativos (Hartmann et al., 2007; Hofmann-Lehmann & Hartmann, 2020; Little et al.,

2020; Tandon et al., 2005).
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Imagem 3. Evolucédo do virus no genoma e o aparecimento do antigeno. Fonte: Little et al. (2020).
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Imagem 4. Como realizar e interpretar a testagem. Fonte: Little et al. (2020).

Outro fator relevante é a variacdo de resultados diante da fase e o tipo de infeccdo. Na forma
progressiva e regressiva, em testes rapidos, ambos os resultados serdo positivos para presenca de
antigenos da FeLV durante aproximadamente 30 dias ap6s a infeccdo, enquanto antes desse periodo o
resultado pode ser negativo. Ja no caso de testes positivos ap6s 30 dias de infec¢do, no caso de gatos
progressivamente infectados, o resultado sera positivo para o antigeno, além da presenca de um grande
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numero de cépias de DNA proviral por PCR quantitativo. Para os gatos infectados regressivamente, o
resultado é variavel: no teste de antigeno em micro-titulo ou por PCR quantitativo o resultado pode ser
positivo ou negativo. Mesmo com as possiveis variacdes nos resultados, o0 PCR quantitativo em tempo
real para o DNA proviral mede a quantidade de cdpias de DNA proviral presente na amostra e pode
ajudar a chegar a um diagndstico. Gatos progressivamente infectados geralmente tém mais de 1 milhdo
de copias por ml, ja os regressivamente, menos de 1 milh&o de copias por mL (Little et al., 2020).

Dentro de um estudo realizado utilizando amostras sanguineas de 384 gatos selecionados na rotina
veterinaria, encontrou-se que a prevaléncia da infeccdo por FeLV foi de 45,6%, a de infecgdo
progressiva foi de 34,4% e da infeccdo regressiva os valores foram inferiores, atingindo 10,4%. Além
disso, foi observado que gatos machos foram trés vezes mais passiveis a estarem em infec¢do
progressiva e gatos coinfectados concomitantemente com FIV foram 4,8 vezes mais passiveis a estarem
em infeccéo regressiva (Biezus et al., 2019, 2023).

Quanto aos gatos vacinados, foi demonstrado que a imunizacéo é capaz de conferir protecdo a alguns
gatos contra a infecgdo progressiva, mas nem sempre consegue impedir a integracdo do RNA proviral &
célula do hospedeiro. Dessa forma, € relevante testar gatos previamente vacinados e aqueles que irdo
comecar 0 protocolo vacinal, principalmente filhotes, j& que sdo mais susceptiveis & infeccdo
progressiva, suas complicagdes e também a morte do que os gatos adultos (Wilkes et al., 2015, 2018).

Consideragdes finais

Realizar testes laboratoriais para a deteccéo da FeLV é indispensével para o controle da doenga, uma
vez que aqueles felinos que positivam devem ser separados dos saudaveis a fim de diminuir a circulagdo
do virus entre essa populacdo. Além disso, é importante diagnosticar esses animais 0 mais precoce
possivel, com o intuito de escolher o tratamento mais adequado que promovera qualidade e impactara
na expectativa de vida do paciente. Todavia, é importante ressaltar que, seguir corretamente o protocolo
de testagem é de suma importancia, em virtude da possivel varia¢do dos resultados dependendo da fase
da doenga em que o animal se encontra.
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