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Virus da leucemia felina: analise da classificagdo da infecgéo, das técnicas de diagndstico e
da eficécia da vacinagcdo com o emprego de técnicas sensiveis de detecc¢do viral

Feline leukemia virus: infection outcomes, diagnostic techniques and vaccine efficacy analysis employing
sensitive techniques of virus detection

Andreza Soriano Figueiredo™ Jodo Pessoa Araujo Junior'
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RESUMO

O Virus da leucemia felina (FeLV) pertence a
familia Retroviridae, género Gammaretrovirus. Diferentemente
de outras retroviroses, uma parcela dos gatos jovens e adultos
exposta ao FeLV ndo apresenta antigenemia/viremia, de acordo
com as técnicas convencionais de detecgdo viral, como
isolamento em cultivo celular, imunofluorescéncia direta e
ELISA. O emprego de técnicas de maior sensibilidade para
deteccdo e quantificagdo viral, como o PCR quantitativo,
permitiu a identificacdo de animais positivos para a presenca
de DNA proviral e RNA na auséncia de antigenemia/viremia e,
com isso, um refinamento da andlise das diferentes evolugdes
da infec¢do. Assim, reclassificou-se a patogenia do FeLV em 4
categorias: infeccdo abortiva, regressiva, latente e progressiva.
Foi possivel também detectar DNA proviral e RNA em animais
considerados imunes ao FeLV ap6s vacinagdo. Diante disso,
0s objetivos desta revisdo de literatura foram demonstrar as
implicagdes da utilizagdo de técnicas sensiveis de deteccédo
viral na interpretacdo e classificacdo da infeccdo do FelLV e
rever as técnicas de detecgdo do virus para fins de diagnoéstico.
Além disso, apresentar os resultados referentes & eficacia da
vacinacgdo contra o FeLV com a utilizagdo dessas técnicas.

Palavras-chave: antigenemia, viremia, patogenia, PCR
quantitativo, vacinacdo, FeLV.

ABSTRACT

Feline leukemia virus (FeLV) belongs to the
Retroviridae family, genus Gammaretrovirus. Unlike other
retroviruses, a portion of FeLV exposed animals eliminates
antigenemia/viremia, according to convectional techniques of
virus detection, such as isolation in cell culture, direct fluorescent
antibody test and ELISA. The use of more sensitive techniques
to detect and quantify viruses enabled the detection of proviral
DNA and RNA in cats with undetectable antigenemia/viremia,

and thus the refinement of the different infection outcomes
analysis. As a result, FeLV pathogenesis was reclassified in 4
categories: abortive, regressive, latent and progressive
infections. It was also demonstrated the detection of proviral
DNA and RNA in cats believed to be immune to infection after
vaccination. Therefore, the objectives of this review were to
demonstrate the implications of the use of sensitive techniques
for viral detection in the interpretation and classification of
FeLV infection and reconsider the techniques for FeLV diagnostic
purposes. In addition, it was presented the results concerning
the effectiveness of FeLV vaccination with the use of these
techniques.

Key words: antigenemia, viremia, pathogenesis, quantitative
PCR, vaccination, FeLV.

INTRODUCAO

O Virus da leucemia felina (FeLV) foi descrito
em 1964 por William Jarrett e colaboradores ao
encontrarem particulas virais ligadas & membrana de
linfoblastos em um gato com linfoma (JARRET et al.,
1964). O FeLV pertence a familia Retroviridae, género
Gammaretrovirus. O virus possui envelope
lipoprotéico e material genético RNA fita simples. O
RNA é transcrito em DNA (provirus) pela RNA
polimerase viral Transcriptase reversa (RT) e é integrado
ao genoma celular. O provirus contém sequéncias
repetidas (Long Terminal Repeat - LTR) nas
extremidades 5’ e 3’, com funcdo regulatoria e de
controle da expressdo dos genes virais. Entre as LTRs,
encontram-se os genes gag, pol e env. O gene gag
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codifica proteinas estruturais internas (p15c, p12, p27
e p10), o gene pol codifica proteinas envolvidas na
replicacdo viral (Integrase, RT) e o gene env codifica
proteinas do envelope viral (gp70 e pl5e)
(HARTMANN, 2006).

O FeLV e o Virus da imunodeficiéncia felina
(FIV) séo retrovirus exdgenos, transmitidos
horizontalmente entre gatos, ao contrario dos retrovirus
enddgenos que sdo sequéncias de DNA proviral no
genoma celular, transmitidas pela linhagem germinativa,
como os virus RD-114, enFeLV e MAC-1
(HARTMANN, 2006).

O FeLV é classificado em quatro subgrupos,
FeLV-A, B, C eT, identificados geneticamente de acordo
com diferengas no gene da SU e, funcionalmente, pela
utilizacdo de diferentes receptores para entrada na célula
hospedeira (OVERBAUGH & BANGHAM, 2001).

Somente o0 subgrupo A é transmissivel entre
gatos (JARRETT et al., 1984). A proteina de membrana
hospedeira utilizada como receptor é a Feline high-
affinity thiamine transporter 1 (feTHTR1),encontrada
em tecidos de absorc¢do como intestino delgado, figado
e rins, e também em células do sistema linféide
(MENDOZA et al., 2006). Essa ampla distribuigdo é
consistente com o fato de que o FeLV-A € encontrado
nesses diversos tecidos e células (HOOVER et al., 1977)
e pode explicar a vantagem sobre os outros subgrupos
no que diz respeito a transmissibilidade. Esse subgrupo
pode causar linfomas, mas geralmente promove lesdes
moderadas na auséncia de outros subgrupos (MOSER
et al., 1998). O FeLV-B é comumente associado a
linfomas (JARRETT etal., 1973; HARTMANN, 2006).
Esse variante surge da recombinacéo entre FeLV-A e
sequéncias retrovirais enddgenas e, portanto,
compartilha a menor identidade entre sequéncias
(STEWART et al., 1986). O subgrupo C é 0 mais
patogénico, causa anemia aplastica e surge a partir de
mutacdes na sequéncia da SU do FeLV-A (HARDY et
al., 1976). O FeLV-T foi originalmente isolado de um
gato com FeLV induced immunodeficiency (FAIDS).
Esse subgrupo apresenta aproximadamente 96% de
similaridade com o subgrupo A e surge a partir de
muta¢Bes na sequéncia do gene da SU do FeLV-A
(DONAHUE et al., 1991). De acordo com HARDY et al.
(1976), em 100% dos animais infectados, foi detectado
0 FeLV-A. Em 49% detectou-se coinfecgdo com o Fel V-
B eem 1% com o FeLV-C.

A prevaléncia da infeccdo é de dificil
determinacdo, uma vez que a realizagdo dos testes de
diagnostico é voluntéria e, pela auséncia de um érgao
central de coleta de dados (LEVY et al., 2006), os dados
encontrados no Brasil apresentam grande variag&o.
Foram encontrados 12,6% (BARBOSA et al., 2001),

32,5% (TEIXEIRAetal., 2007) e 47,5% (COELHOetal.,
2008) de amostras positivas no Estado de Minas Gerais.
MEINERZ et al. (2010) encontraram 38,3% no Rio
Grande do Sul e SOUZA et al. (2002) encontraram 17,4%
no Rio de Janeiro. HAGIWARA et al. (2007) e
FIGUEIREDO et al. (2009), em estudos com abrangéncia
de diversos Estados brasileiros, encontraram 6,2% e
5,3%, respectivamente. Essas variacOes podem ser
explicadas pela analise de diferentes grupamentos de
animais, ja que animais com acesso a rua tém quase
trés vezes mais probabilidade de adquirir o virus do
que animais de acesso restrito (MEINERZ et al., 2010).
O contato permanente com gatos de rua ou a introdugao
de animais de grupamentos infectados pelo FeLV facilita
a disseminagdo do virus (HARDY et al., 1973;
HAGIWARAet al., 1997).

Outra consideragdo importante com relacéo
a prevaléncia da infeccdo do FeLV é o emprego de
diferentes métodos de diagndstico (TEIXEIRA et al.,
2007; COELHO et al., 2008). No estudo conduzido por
COELHO et al. (2008), por exemplo, foi encontrada uma
elevada porcentagem de positividade para o FeLV
(47,5%), sendo atribuida ao emprego de um método de
diagnostico de maior sensibilidade, que detecta animais
numa fase que outros testes ndo detectam.

Historicamente, o diagndstico da infecgdo
pelo FeLV era realizado com: (1) antigenemia com
deteccdo de antigeno extracelular por Enzyme Linked-
immunosorbent Assay (ELISA) (proteina de capsideo
p27) (LUTZ et al., 1983), (2) antigenemia com deteccdo
de antigeno intracelular por imunofluorescéncia direta
(HARDY et al., 1973) e (3) viremia por isolamento em
cultivo celular (FISCHINGER etal., 1974).

O ELISA baseia-se na detecgdo da proteina
de capsideo de 27kDa (p27) no soro ou plasma, onde é
encontrada em abundancia em animais infectados,
constituindo-se bom marcador para deteccdo da
infeccdo (LUTZ et al., 1983). O teste detecta animais
positivos a partir da quarta semana apés infeccao
(JARRET et al., 1982; FLYNN et al., 2002) e é
recomendado como teste de triagem (LEVY etal., 2008;
LUTZetal., 2009).

O teste de imunofluorescéncia direta (IFA)
€ baseado na observacdo de que, em animais virémicos,
os granuldcitos, linfdcitos e plaquetas contém
componentes do gene gag que podem ser detectados
por anticorpos especificos em esfregaco sanguineo
(HARDY et al., 1973). Entretanto, a IFA ndo constitui
bom teste de triagem, pois a deteccdo dos antigenos
intracelulares ndo coincide com o aparecimento da p27
nosoro ou plasma (LUTZ et al., 1980).

O isolamento viral foi o teste originalmente
desenvolvido para identificagdo de gatos infectados
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(FISCHINGER et al., 1974). Uma vez que ele detecta
virus infectivos, o isolamento em cultivo celular é
considerado teste definitivo, entretanto, ndo é praticado
na rotina pela complexidade de sua realizagdo (LUTZ
etal., 2009).

Esses mesmos testes eram utilizados para a
interpretacdo e a classificacdo das diferentes fases da
infecclo, sendo possivel a determinagdo de trés
categorias: infecgdo regressiva e infeccéo latente pela
montagem de uma resposta imune efetiva e infec¢éo
progressiva no caso de uma resposta imune deficiente
(ROJKOetal., 1979; HARTMANN, 2006). Uma vez que
uma resposta imune efetiva dos animais era capaz de
eliminar a infecgéo, ocorreram grandes investimentos
para o desenvolvimento da primeira vacina considerada
efetiva contra retrovirus (LEWIS, 1981; SPARKES,
1997). Entretanto, recentemente, 0 emprego de testes
de maior sensibilidade para detecgdo e quantificacéo
viral permitiu o encontro de resultados discrepantes.

Os objetivos desta revisdo de literatura
foram discorrer sobre as implica¢@es da utilizagdo de
técnicas sensiveis de deteccdo viral na interpretacdo e
classificacdo das diferentes fases da infec¢do do FeLV
e rever os métodos empregados para fins de
diagnostico. Além disso, apresentar os resultados das
analises de eficacia da vacinagdo contra o FeLV com o
emprego dessas técnicas.

Patogenia do FeLV com o emprego de técnicas
convencionais de deteccéo viral

Até 2005, as diferentes evolugdes
patoldégicas desencadeadas pelo FeLV eram
categorizadas com base na viremia por isolamento em
cultivo celular, antigenemia com detecgéo de antigeno
intracelular por imunofluorescéncia direta ou
antigenemia com detecgdo de antigeno extracelular por
ELISAdecaptura (p27) (TORRES etal., 2010). De acordo
com esses parametros, apos exposi¢do oronasal, a
infecgdo era classificada como:
infecgdo regressiva - Ocorre a replicagdo viral nas
tonsilas e linfonodos regionais (ROJKOetal., 1979), 0
animal desenvolve resposta imune efetiva contra o
virus e este é eliminado. N&o ocorre disseminagao
sistémica e a antigenemia/viremia € indetectavel (LUTZ
et al., 1980; TORRES et al., 2010). Se o animal ndo
desenvolve imunidade adequada, o virus é disseminado
sistemicamente por linfécitos e mondcitos. A
antigenemia/viremia é transiente, pois € detectavel por
cerca de trés a seis semanas, ocorrendo completa
eliminacdo do virus apds esse periodo (LUTZ et al.,
1980; FLYNN et al., 2000; FLYNN et al., 2002);
infeccdo latente - O animal apresenta antigenemia/
viremia por mais de trés semanas e ocorre infecgdo de

células da medula dssea (ROJKO et al., 1979;
HARTMANN, 2006). Dentro de meses, o animal
desenvolve uma resposta imune capaz de eliminar a
antigenemia/viremia, mas o DNA proviral esta presente
nas células precursoras da medula. Essa fase é
identificada apenas por cultivo de células de medula
6ssea (HARTMANN, 2006);

infeccdo persistente - Em animais com sistema imune
incapaz de eliminar a antigenemia/viremia ap6s 4 a 6
semanas de infeccdo, ocorre a disseminacdo viral para
tecidos glandulares e epiteliais, incluindo glandulas
salivares e as mucosas nasal e faringeal (SPARKES,
1997). A infecgdo desses tecidos permite a eliminagéo
do virus ao ambiente e a possivel transmissdo horizontal
(HARDY et al., 1973; SPARKES, 1997). Animais com
infeccdo persistente sucumbem as doencas associadas
ao FeLV e a maioria morre dentro de trés anos
(HARTMANN, 2006; LEVY etal., 2008).

De acordo com as técnicas mencionadas,
foi possivel estimar que, aproximadamente, 60% dos
animais adultos jovens expostos ao FeLV eliminavam a
infeccdo, pois ndo eram detectados antigeno p27 e
virus infectivo. Aproximadamente, 30% dos animais
desenvolviam antigenemia e viremia persistentes. Entre
5 a 10% dos animais apresentavam infecgdo atipica
com a replicacdo viral restrita em alguns tecidos como
glandula mamaria, bago e linfonodos. Nesses casos, a
antigenemia era intermitente, alternando resultados
positivos e negativos nos testes de detecgdo da p27
(HOOVER & MULLINS, 1991).

Patogenia do FeLV com o emprego de técnicas
sensiveis de deteccéo viral

A utilizacdo das técnicas de deteccdo do
antigeno p27 e isolamento viral resultou na identificacdo
de resultados conflitantes. Parte dos animais que
apresentava sinais clinicopatoldgicos compativeis com
ainfeccdo mostrava ser FeL V- negativa (TORRES et al.,
2010). Antigeno viral (p27) circulante estava presente
em cerca de 70% dos animais com anemias néo
regenerativas, 88% com doengas mieloproliferativas
(excluindo linfossarcoma), 70% com linfossarcoma e 80%
com doencas mielodegenerativas (HARDY, 1981).
Adicionando-se relatos de que foi possivel reativar a
infeccdo em animais considerados regressores
(MADWELL & JARRETT, 1983), no final da década de
90, tanto a classificacdo das diferentes evolugdes
patolégicas do FeLV e a sensibilidade dos testes
empregados foram questionadas (TORRES et al., 2010).

Em 1996, JAKSON et al. propuseram que a
PCR, uma técnica de maior sensibilidade, detectaria
DNA proviral nas amostras de animais com sinais
clinicopatoldgicos altamente sugestivos da infeccdo
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pelo FeLV, mas que apresentavam resultado negativo
para antigeno p27. No entanto, ndo foi encontrada
nenhuma diferenca entre os resultados do ELISA e a
PCR. Ja em 2001, HOFMANN-LEHMANN et al.
empregaram uma técnica de maior sensibilidade,
especificidade e rendimento (GUNSON et al., 2006), a
gPCR, para detectar DNA proviral, sendo os primeiros
a relatar resultados contraditorios entre a PCR e 0
ELISA. Dez por cento de 597 amostras foram negativas
por ELISA, mas positivos por PCR; dois animais,
experimentalmente infectados, foram negativos por
ELISA, mas positivos por PCR ja na primeira semana
apos infeccdo; e animais com antigenemia transiente
permaneceram positivos por PCR mesmo apo6s a
eliminagdo da antigenemia.

Em 2005, TORRES et al. empregaram agPCR
para a quantificagdo de DNA proviral nos estagios
iniciais e avangados da infecgdo comparando-se com
dados obtidos com o teste para antigeno p27. De acordo
com os resultados, os autores incluiram mais uma
categoria na classificacdo das diferentes evolucdes
patoldgicas desencadeadas pelo FeLV. Animais que
foram negativos para a presenca da p27 e negativos
para DNA proviral foram classificados como em
Infeccdo Abortiva. Animais p27 negativos, mas
positivos para DNA proviral foram classificados em
Infeccio Regressiva. Animais positivos para p27 e
DNA proviral durante a segunda e quarta semanas apds
infeccdo, mas p27 negativos e DNA positivos apds a
sexta semana foram considerados em Infecgéo Latente.
Animais p27 e DNA proviral positivos durante todo o
periodo do experimento foram considerados em
Infeccdo Progressiva.

Segundo essa classificacdo, os animais
expostos ao FeLV que ndo apresentaram antigenemia
foram capazes de eliminar o virus antes mesmo que
ocorresse a integracdo ao genoma hospedeiro
(Infeccéo Abortiva) ou contiveram a replicacéo viral
mantendo células infectadas ndo produtivas na
circulacdo e em tecidos (Infeccdo Regressiva). A
reativacdo da replicacdo nessas células seria possivel.
Animais com menor capacidade de conter a progressao
da infeccdo apresentaram antigenemia somente nas
primeiras semanas e niveis moderados (distinguiveis
dos outros grupos) de DNA proviral (Infecgio Latente).
As células infectadas estariam em laténcia, mas seriam
potencialmente produtivas. A reativagao da replicacdo
seria mais esperada nesses casos. Os animais incapazes
de conter a progressdo da infeccdo apresentaram os
niveis mais elevados de p27 e DNA proviral até trés
anos apos exposicdo (Infeccdo Progressiva) (TORRES
etal., 2005)

Mais tarde, HOFMANN-LEHMANN et al.
(2007), empregando ensaios ainda mais sensiveis,

demonstraram resultados um pouco diferentes e
classificaram os animais com antigenemia indetectavel
ou transiente e niveis moderados de DNA proviral em
Infeccdo Regressiva. Ja a Infeccdo Latente foi
caracterizada como a presenca de antigenemia
transiente, mas com niveis de DNA proviral
indistinguiveis dos animais em infecgéo regressiva.

E importante ressaltar que os resultados
obtidos a partir das pesquisas com técnicas sensiveis
de quantificacdo viral permitiram confirmar a correlacdo
positiva entre quantidade de DNA proviral inicial
(sangue) e a progressdo da infecgdo, sendo possivel
detectar o DNA proviral ja na primeira semana apds
infeccdo. Entretanto, somente a partir da terceira
semana, é que a quantidade de DNA proviral foi
significativamente diferente entre animais que
evoluiram para Infeccdo Regressiva ou para Infeccdo
Progressiva (HOFMANN-LEHMANN et al., 2001) o
que sugere que, com a gPCR, é possivel diagnosticar a
infeccdo antes que seja possivel detectar antigeno p27
circulante, no entanto, neste estagio ainda ndo seré
possivel prever o prognostico da infecgdo.

Nesse contexto, TANDON et al. (2005)
sugeriram que a quantificacdo do RNA viral por PCR
(RT-gPCR) nas primeiras semanas apos infeccdo seria
uma ferramenta para compreensao da interacao virus/
hospedeiro neste periodo em que o sistema imune é
inicialmente confrontado pelo FeLV. Além disso, poderia
detectar a infecgdo nos casos em que o FeLV encontra-
se confinado em determinados tecidos, quando somente
0 RNA pode ser encontrado na circulagéo.

O RNA viral foi detectado ja na primeira
semana apo6s infecgdo experimental, entretanto, os
niveis encontrados foram semelhantes entre animais
com antigenemia indetectavel, transiente e
persistente. Somente ap6s a segunda semana, 0S
niveis de RNA viral foram distinguiveis de acordo
com o curso da infeccdo (HOFMANN-LEHMANN et
al., 2007). Nesse caso, 0 diagnostico também pode
ser realizado na primeira semana apoés infecgédo e o
prognostico pode ser discutido ja na segunda semana.
Entretanto, a instabilidade natural do RNA e a etapa
de conversdo de RNA em DNA complementar (CDNA)
contribuem para a auséncia de reprodutibilidade
frequentemente encontrada nas reagdes de RT-gPCR
(BUSTIN etal., 2005).

Assumia-se entdo que, excluindo-se animais
com infec¢do abortiva, todos os animais seriam
positivos para DNA proviral e RNA viral. Entretanto,
sea presenca de RNA viral indica replicacdo ativa, como
explicar o fato de ndo se detectar antigeno p27 nem
virus infectivo, por exemplo, em animais classificados
como em infecgdo regressiva? TORRES et al. (2010)
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sugeriram que haveria producéo de antigeno e virions
abaixo dos limites de deteccdo dos testes.

Em conjunto, os dados obtidos a partir das
analises de quantificacdo de DNA proviral, RNA viral,
antigenemia (p27) e isolamento viral permitiram a
HOFMANN-LEHMANN et al. (2008) sugerirem a
seguinte classificagdo:
infecclo abortiva - auséncia de DNA proviral, RNA
viral, antigeno p27 e isolamento ap6s contato; infeccdo
regressiva: niveis moderados de DNA proviral e RNA
viral com antigenemia indetectavel ou transiente. O
DNA proviral é detectavel ao longo da infecgdo, mas o
RNA viral pode ou ndo ser detectado; infecgéo
progressiva: niveis elevados de DNA proviral e RNA
viral, antigenemia e isolamento viral constantes.

Para a infeccdo latente, foi mantida a
definicdo anterior, sendo a auséncia de antigenemia/
viremia e persisténcia de virus com potencial de
reativagdo na medula 6ssea (HOFMANN-LEHMANN
etal., 2008). Essa recomendacéo deveu-se a obtengio
de resultados conflitantes: enquanto um grupo
encontrou niveis distinguiveis dos outros grupos de
DNA proviral (TORRES et al., 2005), outro grupo
encontrou niveis equivalentes a categoria de animais
com infeccdo regressiva (TANDON, et al., 2005).

Aimportancia clinica de animais antigeno
p27 negativos, mas DNA proviral positivos permanece
desconhecida. Seria possivel a reativagdo da infeccdo
e transmissdo do FeLV a partir de animais em infecgdo
regressiva, latente ou mesmo com infecgéo restritaem
determinados tecidos?

A reativagdo da infeccdo, apesar de rara, foi
relatada. Em 2007, HOFMAN-LEHMANN et al.
demonstraram o primeiro caso de reativacdo da infeccdo
pela detecgdo de antigenemia e aparecimento de
doencas associadas ao FeLV um ano ap6s infecgdo
experimental. Destaca-se que tanto o DNA proviral e o
RNA viral foram persistentemente detectados.
Recentemente, em 2010, HELFER-HUNGERBUEHLER
et al. demonstraram a detec¢do de DNA proviral em
todas as amostras colhidas durante 8,5 anos de
acompanhamento de um animal experimentalmente
infectado com FelLV (classificado em infec¢do
regressiva) e o Virus da imunodeficiéncia felina (FIV).
Concomitantemente com o estabelecimento da
imunossupressdo causada pelo FIV, ocorreu a
reativacdo da infecgdo do FeLV e sé entdo foi possivel
detectar antigeno p27 e os niveis de DNA proviral
elevaram. Em nenhum dos estudos, investigou-se a
presenca de RNA ou DNA proviral em tecidos como
glandula mamaria e baco. TORRES et al. (2010)
especulam que a transmissao pelo leite ou plasma é
possivel.

Os resultados ndo apenas sugerem novas
interpretacdes e classificagdes, mas também implicam
rever as formas de deteccdo do FelLV para fins de
diagnoéstico. A American Association of Feline
Practitioners (AAFP) (LEVY etal., 2008) e o European
Advisor Board on Cat Diseases (ABCD) (LUTZ et al.,
2009) recomendam que o diagnéstico de FeLV deva ser
realizado com teste de triagem pela deteccdo de
antigeno por ELISA, sendo todo resultado positivo
confirmado com um segundo teste, apds um periodo
de um més, para antigeno p27 ou DNA proviral por
PCR. No entanto, recomendamos o emprego da PCR
para diagndstico, disponibilizado por laboratério de
confianca, uma vez que detecta DNA proviral na
primeira semana apos infecgdo. O teste de detecgdo de
antigeno p27 deve ser empregado juntamente com a
PCR, ja que a presenga do antigeno circulante pode
ajudar no estabelecimento do prognéstico da infecgo.

Vacinacdo

Devido a aparente capacidade de gatos
domeésticos em conter o avango da infeccdo, muitos
investimentos foram realizados para o desenvolvimento
de vacinas contra o FeLV. O objetivo principal era
estabelecer um modelo animal para as pesquisas com
outros retrovirus, em destaque, o Virus da
imunodeficiénciahumana (HIV) (HANLON et al., 2001).
Diversas vacinas em diferentes formatos foram
desenvolvidas, mas comparar os resultados de eficacia
sempre foi motivo de discussao, principalmente, pelo
emprego de diferentes vias de inoculagdo, cepas virais
e amostragens (SPARKES, 1997; LUTZ et al., 2009).

As descobertas em 2001 e 2002 de que
animais expostos ao FeLV com infeccdo regressiva
apresentaram DNA proviral colocaram em ddvida a
protecdo imune induzida pelas vacinas contra o FeLV
sob 0 ponto de vista das técnicas utilizadas para
determinagdo da eficacia das vacinas (TORRES et al.,
2005). Em 2005, TORRES et al. avaliaram a eficacia de
vacinas empregando a qPCR. Aeficacia da vacina Fel-
O-Vax Lv-K (Fort Dodge Animal Health) foi similar a
encontrada em outros estudos, no entanto, houve a
deteccdo de DNA proviral em animais considerados
protegidos pela vacina. Em 2006, HOFMANN-
LEHMANN et al. avaliaram as vacinas Eurifel (Merial)
e Fel-O-Vax Lv-K IV (Fort Dodge Animal Health) e, em
2007, a vacina Leucogen (Virbac). Em ambos os
estudos, foram detectados DNA proviral e RNA viral
em todas as amostras de animais vacinados apos
desafio e, mesmo durante dois anos de
acompanhamento, o DNA proviral foi detectado em
todos os animais, permitindo concluir que as vacinas
ndo impedem a integragdo viral e minima replicacéo.
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Apresenca viral, até entdo indetectavel pelos
métodos convencionais, em animais vacinados pode
ser importante para o estabelecimento de uma solida
imunidade com uma constante indugdo da resposta
especifica, entretanto, o termo “imunidade esterilizante
contra infecgoes retrovirais” nao pode ser empregado
(HOFMANN-LEHMANN et al., 2006).

Em 2010, TORRES et al. demonstraram o
maior nivel de protecdo dentre os estudos de eficacia
de vacinas que empregaram a qPCR. As trés vacinas:
(i) Fel-O-Vax Lv-K (Fort Dodge Animal Health) e (ii)
FEVAXYN FeLV (Shering-Plough Animal Health
Corporation), compostas de virus inativado, e (iii)
LEUKOCELL 2 (Pfizer Animal Health), composta de
subunidades aprovadas pelo United States
Department of Agriculture (USDA) (TORRES et al.,
2010) e que, na época, eram também aprovadas pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA) (COORDENACAO DE FISCALIZACAO DE
PRODUTOS VETERINARIOS, 2010), foram avaliadas.
Somente aquelas compostas de virus inativado
induziram imunidade suficiente para garantir resisténcia
aantigenemia/viremia e a infeccdo, verificada pela ndo
deteccdo de antigeno p27, virus infectivo, DNA proviral
e RNA viral ap6s desafio.

E importante ressaltar que a vacina Fel-O-
Vax Lv-K |V, apesar de conter outros quatro antigenos,
possui a mesma constituicdo de antigenos de FeLV
que a vacina Fel-O-Vax Lv-K. Entretanto, os resultados
dos estudos de eficacia destas vacinas foram
contraditérios entre HOFMANN-LEHMANN et al.
(2006 e 2007) e TORRES et al. (2010). Fica evidente,
dessa forma, que estudos comparativos de eficacia de
vacinas podem levar a interpretaces erroneas e que a
padronizacdo dos métodos € de extrema importancia.

Dentre as vacinas analisadas, apenas a
vacina LEUKOCELL 2 possui licenga vigente para ser
comercializada no Brasil (COORDENACAO DE
FISCALIZACAO DE PRODUTOS VETERINARIOS,
2011). Para essa vacina, a Fragao de prevencao, valor
que indica a porcentagem de animais protegidos pela
vacinagdo, determinada com o emprego de técnicas
convencionais, foi de 44,6% (TIZZARD & BASS, 1991)
€100% (LAFRADO, 1994). Com a qPCR, a Fracdo de
prevencdo foi de 57%, contra 100% da Fel-O-Vax Lv-K
e FEVAXYN FeLV (TORRES et al., 2010). Segundoa
American Association of Feline Practitioners (LEVY
et al., 2008) e o European Advisor Board on Cat
Diseases (ABCD) (LUTZetal., 2009), nenhuma vacina
promove 100% de protecdo e ndo previne a infecgao,
no entanto, a vacinagdo previne o desenvolvimento
de antigenemia persistente. Assim, animais vacinados
sdo menos propensos a desenvolver doencas

associadas ao FeLV e ttm maior sobrevida (HOFMANN-
LEHMANN et al., 2008). Independentemente da vacina
utilizada, a indicagdo € que filhotes devem receber a
primeira dose a partir da oitava semana de vida e a
segunda ap06s 4 semanas. O reforgo deve ser anual. A
vacinagao ndo é obrigatoria (LEVY etal., 2008; LUTZ
et al., 2009) e as vacinas ndo interferem nos testes de
diagnostico (HARTMANN, 2006), assim, a decisdo de
se vacinar ou ndo deve ser tomada considerando-se,
principalmente, o estilo de vida do animal. Animais com
acesso a rua ou que vivem em abrigos com rotatividade
de animais devem ser vacinados.

CONCLUSAO

O emprego de técnicas de amplificacdo e
quantificacdo de acidos nucléicos, a gPCR e a RT-
gPCR, permitiram um refinamento da anélise e
classificacdo da evolucdo patologica desencadeada
pela infeccdo do FeLV por serem mais sensiveis que as
técnicas de detecgdo de antigeno e isolamento viral.
Considerava-se anteriormente que gatos jovens e
adultos eram capazes de eliminar a infeccdo pelo FeLV
por ndo apresentarem antigeno viral circulante/
intracelular ou por ndo ser possivel o isolamento viral.
Entretanto, foi possivel detectar DNA proviral e/ou RNA
viral nesses animais. Nesse sentido, o impacto desses
animais na disseminagdo do virus ou mesmo para
compreender a evolucdo da infeccdo permanece um
desafio.

A partir dos dados apresentados, pode-se
sugerir que o diagndstico da infeccao deve ser realizado
em duas ou mais etapas, sendo preferivel utilizar aPCR
seguida de teste de detecgdo de antigeno p27. Além
disso, as vacinas ndo impedem a integracdo e aminima
replicacdo viral, pois os animais vacinados apresentam
DNA proviral e RNA apo6s desafio e, portanto, as
técnicas sensiveis de detecgdo viral ajudardo nos
estudos de eficacia de vacinas.
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