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MENCK, Jéssica Chagas Domingues. Parametros hematoldgicos e bioquimicos
associadas a gatos naturalmente infectados pelo virus daimunodeficiéncia viral

felina (VIF). 2024. 29f. Produto do Curso de Pds-Graduagdo Mestrado Profissional
em Clinicas Veterinarias — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2024.

Resumo
O objetivo desde trabalho foi correlacionar alteragdes hematologicas e bioquimicas em gatos
naturalmente infectados pelo virus da imunodeficiéncia felina e aqueles nédo infectados. Por
meio de um estudo retrospectivo, 405 gatos testados para o virus da imunodeficiéncia viral
felina (VIF) foram selecionados para analise da associacéo entre as alteracbes hematoldgicas
bioquimicas e a positividade no teste imunoenzimatico. Variaveis individuais, hematoldgicas e
bioquimicas foram consideradas para verificar a influéncia dos resultados utilizando anélise de
regressao logistica univariada e multivariada. Um total de 38 de 405 gatos avaliados foram
reagentes para VIF (9,4%) e 370 foram ndo reagentes (90,6%). A analise multivariada detectou
uma associacao significativa entre a infeccéo pelo VIF e a idade adulta de 1 a 6 anos de idade
(P=0,04) e sem raca (P=0,0001). Gatos machos foram mais predispostos a serem reagentes para
VIF (P=0,001). Com base nas alteracGes bioquimicas, gatos reagentes para VIF possuem
maiores chances de apresentarem hipoalbuminemia que os gatos ndo reagentes. Foi possivel
identificar significanciaem VCM, CHCM, hemécias, hemoglobina e plaquetas, em que os gatos
apresentaram tendéncias a valores menores quando comparados com 0s gatos negativos, exceto
VCM que estava aumentado. A identificacdo das caracteristicas associadas a infeccdo
relacionados ao perfil do animal e a correlagcdo com os distirbios hematolégicos e bioquimicos
que se encontraram proximos aos limites inferiores dos valores de referéncia, pode ser Gtil para

deteccdo da infeccdo pelo VIF em gatos.

Palavras-chave: anemia, leucopenia, hipoalbuminemia, retroviroses felinas
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Abstract

Obijective of this work was to correlate hematological and biochemical changes in cats naturally
infected by the feline immunodeficiency virus and those not infected. Through a retrospective
study, 405 cats tested for the feline viral immunodeficiency virus (VIF) were selected to analyze
the association between biochemical hematological changes and positivity in the
immunoenzymatic test. Individual, hematological and biochemical variables were considered
to verify the influence of the results using univariate and multivariate logistic regression
analysis. A total of 38 of 405 cats evaluated were reactive for VIF (9.4%) and 370 were non-
reactive (90.6%). Multivariate analysis detected a significant association between VIF infection
and adulthood 1 to 6 years of age (P=0.04) and no race (P=0.0001). Male cats were more
predisposed to be reactive for VIF (P=0.001). Based on biochemical changes, VIF-reactive cats
are more likely to have hypoalbuminemia than non-reactive cats. It was possible to identify
significance in MCV, MCHC, red blood cells, hemoglobin and platelets, in which cats showed
trends towards lower values when compared to negative cats, except MCV which was
increased. Identification of characteristics associated with the infection related to the animal's
profile and the correlation with hematological and biochemical disorders that were found close
to the lower limits of the reference values, may be useful for detecting VIF infection in cats.

Keywords: anemia, leukopenia, hypoalbuminemia, feline retroviruses



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Analises univariadas e multivariadas nos fatores determinantes associados
a gatos VIF positivos (n = 38) e negativos (n = 367) no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (2024) .......ooeeeeeiiiiiniiiiiiieeeeee e 18
Tabela 2 — Razao de chances de um animal macho ser positivo para VIF de acordo
com a progressdo da idade no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de
[ o [T =N 20 12 PP PPPRPPRRRPN 19
Tabela 3 — Comparacao entre médias do grupo VIF negativo e o grupo VIF — Positivo
no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina em relacdo aos
parametros [aboratoriaiS (2024) .......uueue i ———— 20
Tabela 4 — Proporgao de gatos com valores laboratoriais e a comparacao, a razéo de
chances (OR) e o intervalo de confianga de 95% (CI) entre o grupo VIF negativo e 0s
gatos VIF positivos e o0 grupo controle no Hospital Veterinario da Universidade
Estadual de Londrina (2024) .........eeeuueiiiiiiieiieie et a e e e e e 22



CD4+

CEUA

DNA

EDTA

ELISA

FAIDS

FELV

PCR

RDW

SRD

UEL

VIF

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Linfécitos T auxiliares

Comisséo de ética de uso de animais

Deoxyribonucleic Acid (Acido Desoxirribonucleico)

Ethylenediamine tetraacetic acid (Acido etilenodiamino tetra-acético)
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (Ensaio Imunoenzimético)
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida felina

Feline Leukaemia Virus (Virus da Leucemia Felina)

Reacdo em Cadeia pela Polimerase

Amplitude de distribuicéo dos eritrécitos ou red cell distribution width
Sem raga definida

Universidade Estadual de Londrina

Virus da Imunodeficiéncia Felina



SUMARIO

RESUMO ...ttt ettt sttt en sttt e ettt n e te e ete e 13
ABSTRACT ..ottt ettt ettt ettt ee et ee st s st en s seeseeeeeatenns 13
INTRODUGAO ..ottt ettt sttt e et te e e steseeareaneas 14
MATERIAL E METODOS ....cooviiiiiiieeeeeeeee ettt 16
RESULTADOS ..ottt ettt sttt s e e eenseane s 17
DISCUSSAD ..ottt ettt ee ettt e en e e eae e ea e eeeneens 22
(070N [0 I 7Y TSR 25

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......c.oovieeeeeeeeee e 25



13

Parametros hematoldgicos e bioquimicos associadas a gatos naturalmente infectados
pelo virus da imunodeficiéncia viral felina (VIF)
Hematological and biochemical parameters associated with cats naturally infected with

the feline viral immunodeficiency virus (FIV).

J. C. D. Menck?, K. K. M. C. Flaiban% L. S. Cunha®; M. S. Zanutto*

1.P6s-graduanda stricto sensu Mestrado Profissional em Clinicas Veterinérias, Universidade Estadual de
Londrina - UEL, PR.
2. Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva, DMVP - UEL, PR
3. Departamento de Estatistica, Centro de Ciéncias Exatas, CCE — UEL, PR
4., Departamento de Clinicas Veterinarias, DCV - UEL, PR

Abstract

Obijective of this work was to correlate hematological and biochemical changes in cats naturally
infected by the feline immunodeficiency virus and those not infected. Through a retrospective
study, 405 cats tested for the feline viral immunodeficiency virus (VIF) were selected to analyze
the association between biochemical hematological changes and positivity in the
immunoenzymatic test. Individual, hematological and biochemical variables were considered
to verify the influence of the results using univariate and multivariate logistic regression
analysis. A total of 38 of 405 cats evaluated were reactive for VIF (9.4%) and 370 were non-
reactive (90.6%). Multivariate analysis detected a significant association between VIF infection
and adulthood 1 to 6 years of age (P=0.04) and no race (P=0.0001). Male cats were more
predisposed to be reactive for VIF (P=0.001). Based on biochemical changes, VIF-reactive cats
are more likely to have hypoalbuminemia than non-reactive cats. It was possible to identify
significance in MCV, MCHC, red blood cells, hemoglobin and platelets, in which cats showed
trends towards lower values when compared to negative cats, except MCV which was
increased. Identification of characteristics associated with the infection related to the animal's
profile and the correlation with hematological and biochemical disorders that were found close

to the lower limits of the reference values, may be useful for detecting VIF infection in cats.

Keywords: anemia, leukopenia, hypoalbuminemia, feline retroviruses

Resumo
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O objetivo desde trabalho foi correlacionar alteragdes hematoldgicas e bioquimicas em gatos
naturalmente infectados pelo virus da imunodeficiéncia felina e aqueles néo infectados. Por
meio de um estudo retrospectivo, 405 gatos testados para o virus da imunodeficiéncia viral
felina (VIF) foram selecionados para anélise da associacéo entre as alteracbes hematoldgicas
bioquimicas e a positividade no teste imunoenzimatico. Variaveis individuais, hematoldgicas e
bioquimicas foram consideradas para verificar a influéncia dos resultados utilizando anélise de
regressdo logistica univariada e multivariada. Um total de 38 de 405 gatos avaliados foram
reagentes para VIF (9,4%) e 370 foram ndo reagentes (90,6%). A anélise multivariada detectou
uma associacao significativa entre a infeccdo pelo VIF e a idade adulta de 1 a 6 anos de idade
(P=0,04) e sem raca (P=0,0001). Gatos machos foram mais predispostos a serem reagentes para
VIF (P=0,001). Com base nas altera¢fes bioquimicas, gatos reagentes para VIF possuem
maiores chances de apresentarem hipoalbuminemia que os gatos ndo reagentes. Foi possivel
identificar significanciaem VCM, CHCM, hemécias, hemoglobina e plaquetas, em que os gatos
apresentaram tendéncias a valores menores quando comparados com 0s gatos negativos, exceto
VCM que estava aumentado. A identificacdo das caracteristicas associadas a infeccdo
relacionados ao perfil do animal e a correlagcdo com os distirbios hematolégicos e bioquimicos
que se encontraram proximos aos limites inferiores dos valores de referéncia, pode ser til para

deteccdo da infeccéo pelo VIF em gatos.

Palavras-chave: anemia, leucopenia, hipoalbuminemia, retroviroses felinas

Introducéo

O virus da imunodeficiéncia felina (VIF) esté entre as causas mais comuns de doencas
infecciosas em gatos e € prevalente em todo o mundo (Gleich, e Hartmann, 2009; Liem et al.
2013; Rungsuriyawiboon et al, 2022). Provoca graves altera¢cdes na imunidade do animal e
ainda pode ser um grande desafio para o clinico, devido a escassez de informagdes sobre a
doenga (AAFP, 2020).

E um virus endémico em gatos de vida livre e sua prevaléncia pode ser alta em alguns
grupos de risco, como em gatos machos ndo castrados em disputa de territorio, por ser
transmitido através da saliva, arranhadura ou mordedura ou em gatos com imunossupressao
(Leal e Villanova, 2023). Na América Latina, até 25% dos gatos testados estdo infectados, com

a infecgdo associada a uma variedade de doengas diretas e indiretas e sinais clinicos que exibem
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caracteristicas muito complexas, com implicacfes potencialmente fatais (Ortega-pacheco,
2014; Taffin, et al., 2016; Costa, 2017; AAFP, 2020). Especificamente, no ano de 2014, a
prevaléncia hospitalar de VIF no Hospital Veterinaria da Universidade Estadual de Londrina
foi de 5,2% (Zanutto et al 2023).

O VIF é um retrovirus, pertencente a familia Retroviridae, de RNA de cadeia simples,
envelopado, pertencente ao subgrupo Lentivirus (Rudan et al. 2017) e sua infeccéo resulta na
integracdo de uma cdpia do DNA do RNA viral (chamado provirus) no genoma do gato,
resultando em infeccdo para toda a vida. S&o reconhecidas trés fases da infeccdo, a primeira é
a infeccdo primaria, durante a qual o animal é virémico e pode apresentar sinais clinicos que
podem ser leves, mas variaveis e ocasionalmente graves. A segunda e mais longa fase é a
infeccdo assintomatica, durante a qual a replicacdo viral é muito limitada e o animal é
clinicamente saudavel, podendo durar até anos. O inicio gradual posterior da linfadenomegalia
generalizada progressiva marca o terceiro estagio da doenga, os linfonodos desenvolvem
hiperplasia folicular, como resultado da crescente imunodeficiéncia, os gatos desenvolvem
infeccdes secundarias. O estagio final denominado de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
felina (FAIDS) ocorre quando o sistema imune deixa de responder aos antigenos tanto pela
imunidade humoral quanto pela celular mediada, é uma doenca grave que dura alguns meses
até a morte do gato. Ela ocorre pela involucdo dos 6rgéaos linfoides representado por atrofia
esplénica, de linfonodos e da medula éssea, o que caracteriza a fase de anergia, ou auséncia de
resposta e susceptibilidade a infeccdes oportunistas (Medeiros, et al, 2015; Tizard, 2018;
Westman, 2019; Zanutto et al. 2023).

A maioria dos sinais clinicos ndo é causada pelo virus, mas sim por infec¢des
secundarias, consequéncia da imunodeficiéncia e/ou estimulacdo imunoldgica (ABCD, 2023),
surgem infec¢bes oportunistas e os achados clinicos podem incluir febre crénica, doenca da
cavidade oral (periodontite, gengivite, estomatite), doenca crénica do trato respiratério
superior, enterite crénica que causa diarreia persistente e conjuntivite, anemia, leucopenia,
linfoma e disturbios mieloproliferativos (Arjona et al. 2000, Levy et al. 2006, Bande et al. 2012,
Collado et al. 2012, Singer e Cohn, 2015; Da Costa et al. 2017; Tizard, 2018).

Os achados hematoldgicos e bioguimicos podem ser muito varidveis dependendo da
fase da infeccdo. Na fase aguda as principais alteragdes hematoldgicas encontradas sdo a
linfopenia e a neutropenia, causadas pela viremia inicial, que tendem a normalizar a medida
gue ha progressado para a fase assintomatica. Porém também podem ser encontradas neutrofilia
e monocitose (Priolo et al. 2022). Também na fase aguda, € comum encontrar anemia e

trombocitopenia. A anemia apresenta-se geralmente arregenerativa e doengas concomitantes
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podem contribuir também para o seu desenvolvimento. A linfopenia é reflexo do declinio
acentuado de células T, principalmente CD4+ e pode ser observada com grande intensidade na
fase terminal. Em geral as anormalidades dos perfis bioquimicos em gatos infectados pelo VIF
sdo pequenas, podem apresentar aumento na proteina total, causado por hiperglobulinemia
(Rodrigues et al., 2007; Zanutto, et al. 2011; Hartmann 2012; Sellon e Hartmann, 2015; Biezus,
2019). A doenca renal precoce também tem sido associada a infeccdo pelo VIF e pode ser
similar a nefropatia associada ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV), os gatos acometidos
podem desenvolver lesbes glomerulares e tubulointersticiais e azotemia (Mesquita et al., 2014;
Kennedy, 2015, Sellon e Hartmann, 2015), além de proteinaria (qualquer tipo de proteina na
urina, como albumina e globulinas) (IRIS, 2023). Outras anormalidades bioquimicas, quando
encontradas, em geral refletem doencas concomitantes.

O objetivo deste estudo retrospectivo observacional foi correlacionar alteracdes
hematoldgicas e bioquimicas em gatos domésticos naturalmente infectados pelo virus da

imunodeficiéncia felina.

Material e Métodos

O presente estudo foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais, protocolo
CEUA nUmero 062.2020.

Foi realizado um estudo retrospectivo utilizando dados hematoldgicos e bioquimicos
obtidos de 38 gatos reagentes para VIF. Foram utilizados livros de registro do setor de Patologia
Clinica do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina, do periodo de dezembro
de 2014 até marco de 2023. Analisou-se 0s registros dos animais que tiveram resultado reagente
para VIF ao teste rapido SNAP FIV/FeLV (IDEXX Laboratories ®) que detecta anticorpos
contra VIF (sensibilidade de 93,5% e especificidade de 100%) (Hartmann et al. 2007) e
amostragem aleatoria de 367 gatos atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Estadual
de Londrina e participantes de projeto de controle de natalidade e gatos doentes atendidos no
HV-UEL que apresentaram resultados ndo reagentes para serem utilizados como grupo
negativo. Os dados coletados nos livros incluiram raca, sexo e idade e resultados de hemograma
(hemécias, hemoglobina, hematécrito, VCM, HCM, CHCM, RDW, reticuldcitos, plaquetas,
leucdcitos, neutréfilos, bastonetes, eosinofilos, mondcitos) e bioquimica sanguinea (proteinas
totais, albumina, glicose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase e gama

glutamil transferase). Como fator de exclusdo os pacientes com menos de seis meses foram
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descartados do projeto para evitar uma interpretacdo falsa positiva pois esses animais ainda
podem apresentar anticorpos maternos, gatos infectados pelo virus da leucemia viral felina
(FeLV) e gatos positivos a ambos os retrovirus. Foram analisadas as relacdes entre as alteracdes
hematoldgicas e bioquimicas e os diagndsticos de VIF. Os dados foram descritos em valores de
média, de acordo com a normalidade do teste de Shapiro Wilk. Foram divididos em dois grupos
dicotdbmicos, grupo controle composto por gatos negativos-VIF e o segundo grupo positivo-
VIF, para comparacdo entre grupos foi utilizado o teste T-Student. Foi realizada a abordagem
de regressao logistica univariada e multivariada para cada objetivo. Considerando teste de
verossimilhangca modelos finais de Odds Ratio (OR) foram estabelecidas entre os parametros
laboratoriais e o desfecho dicotomizado. Significancia estatistica considerada foi de P<0,05
para todos. O programa utilizado foi o IBM SPSS Statistics 26.

Resultados

Um total de 405 gatos foi selecionado para o estudo e essa populagéo foi composta por
212 machos (52,3%) e 193 fémeas (47,6%). A maioria dos gatos deste estudo eram mesticos
(90,9%). De acordo com a regressdo logistica univariada, gatos adultos jovens (OR: 0,57, IC
95% 0,061-0,10) e gatos sem raca (OR: 5,33, IC 95%: 1,95-14,55) apresentaram maiores
chances de serem reagentes para VIF (Tabela 1). Na analise multivariada, os gatos adultos
jovens apresentaram chances de 71,42% de serem soropositivos em comparagdo aos gatos
jovens, adultos maduros e idosos. As chances de gatos sem raca terem a infeccdo em
comparagdo com gatos de raca pura foram 84%. O sexo foi detectado como fator associado para
infeccdo por VIF em analises univariadas e multivariadas (Tabela 1). Gatos machos tiveram
maiores chances de serem VIF-positivo do que fémeas. De acordo com a regressdo logistica
univariada, a chance de um animal macho ser reagente para VIF aumenta em, aproximadamente
3,5 vezes comparado as fémeas (OR: 3,52, IC 95%: 0,89-11,62) (tabela 2). Também foi possivel
identificar que a chance de um animal ser reagente para VIF aumenta em, aproximadamente

12% a cada ano de vida (Figura 1).
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Tabela 1. Andlises univariadas e multivariadas nos fatores determinantes associados a gatos

VIF positivos (n = 38) e negativos (n = 367) no Hospital Veterinario da Universidade Estadual

de Londrina (2024).

Fatores associados VIF-positivos

VIF-negativos

Andlise Univariada

Andlise Multivariada

38-9,4%

367 -90,6%

p-valor OR (Cl 95%)

p-valor OR (CI 95%)

Idade (anos)

<1 (jovem) 12,50% (4)

26,77% (83)

0,94 0,010(0,0001-2,18)

1-6 (adulto jovem) 71,42% (15) 81,25% (156) 0,088 0,578(0,061-0,109)

7-10 (adulto maduro) 28,57% (6) 18,75 (36) 0,109  0,200(0,279-1,290)

>10 (idoso) 28,12% (9) 14,19% (44) 0,620  0,933(0,711-1,225)

Sexo

Macho 78,94% (30) 49,18% (180) 0,0001 9,720(0,571-1,354)
Fémea 19,44% (8) 50,81% (187)

Racas

Sem raga 84,21% (32) 91,01% (334) 0,0001 9,720(0,571-1,354)

Raca pura 15,79% (6) 8,99% (33) 0,048 0,669(0,218-2,054)

OR = Odds ratio

Tabela 2. Razdo de chances de um animal macho ser positivo para VIF de acordo com a

progressao da idade no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (2024).

OR Cl 95%
Macho 3,5267 0,8960-11,6202
Idade em anos 0,1171 0,0381-0,2005
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Figura 1. Chance de um animal ser positivo para VIF em relacdo a idade no Hospital

Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (2024).
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Gatos reagentes para VIF apresentaram valores proximos aos limites inferiores em
relacdo aos negativos em alguns pardmetros hematologicos e bioquimicos, 97,36% (37/38) em
CHCM e neutrofilos, 100% em hemécias e hemoglobina, 76,31% (22/38) em plaquetas e alguns
gatos apresentaram valores proximos aos limites superiores em VCM, sendo 97,36% (37/38),

e 31,57% (12/38) dos gatos apresentaram hipoalbuminemia (Tabela 3).
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Tabela 3 - Valores laboratoriais e comparacdo entre médias do grupo VIF negativo e 0 grupo

VIF positivo. no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (2024).

VIF negativos VIF positivos
Parametros N Média Desvio Interval | N Média Desvio Interval | P-valor
Padrao 0 Padrao 0
Hemacias 35 6,86 0,10 1,30- 3 6,14 0,35 1,70- 0,043*
1 12,80 8 11,40
Hemoglobin 35 10,60 0,15 2,70- 3 9,41 0,48 3,20- 0,017*
a 1 19,50 8 16,90
HT 35 30,29 0,50 28,0- 3 29,06 1,45 9,00- 0,448
1 57,10 8 47,40
VCM 35 45,56 3,35 32,0- 3 50,31 1,59 35,30- 0,006*
0 79,80 7 89,20
HCM 35 15,67 0,10 11,90- 3 15,98 0,42 10,60- 0,392
0 22,90 5 20,00
CHCM 35 35,24 3,46 34,05- 3 34,18 1,65 32,65- 0,017*
0 36,43 7 35,71
RDW 59 14,58 0,17 11,8-18,2 2 16,38 0,82 12,8-28,4 0,044*
2
Reticulécitos 14 73,00 19,83 0,00- 8 30,46 19,35 0,10- 0,536
630,00 160,00
Plaquetas 27 353950 205629, 283310- 2 297140,0 87682,0 216050- 0,001*
9 5 424580 9 0 6 378240
Leucocitos 34 11330 8819,6 8300- 3 13657,89 4568,1 1800,00- 0,075
9 14360 8 71600
Neutroéfilos 36 12286,4 493,20 0,00- 3 7710 1303,6 3490- 0,001*
2 0 51183,00 7 11940
Bastonetes 36 156,87 28,21 0,00- 1 462,00 65,29 112,00- 0,327
2 6048,00 3 848,00
Eosindfilos 31 528,45 48,41 0,00- 2 428,73 66,23 20,00- 0,413
9 8385,00 6 1370,00
Linfécitos 36 2769,73 137,19 0,00- 3 2027,28 430,5 406,00- 0,286
2 20180,00 7 6576,00
Mondcitos 36 219,82 482211 54,10- 1 154,00 109,05 53,14- 0,580
3 385,46 4 254,86
ALT 20 117,88 15,78 8,00- 2 44,42 14,4 0,080- 0,104
8 232500 6 334,00
FA 16 71,48 10,69 6,00- 1 40,78 8,40 1,00- 0,325
2 1418,00 9 137,00
GGT 12 7,36 0,76 0,00- 2 5,39 0,80 0,00- 0,306
8 74,00 1 10,00
PT 23 7,67 0,33 2,00- 2 7,24 0,20 5,60- 0,268
3 83,00 4 10,20
ALB 87 2,43 1,07 2,06-2,79 1 2,050 0,76 1,34-2,75 0,0001
2 *
GLOB 85 4,53 0,17 4,18-487 1 4,87 0,47 3,87-5,88 0,431
8
GLIC 22 133,81 3,96 7,40- 2 120,54 8,28 59,00- 0,306
4 575,00 2 201,00
CR 29 1,95 0,14 0,20- 3 1,440 0,46 0,120- 0,296
7 29,50 0 11,15
UR 21 88,637 7.7 0,90- 2 93,24 21,72 29,00- 0,839
6 836,00 9 458,00

*Parametros que apresentaram diferencas significativas considerando P<0,05.
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Tabela 4 — Proporcao de gatos com valores hematol6gicos e a comparacgdo, a razao de chances
(OR) e o intervalo de confianga de 95% (ClI) entre o grupo VIF negativo e os gatos VIF positivos

Grupo VIF negativo vs Grupo VIF Positivo
Variaveis Valores de VIF VIF P Valor OR (C195%)
referéncia negativo Positivo
(%) (%)
<4,9 13,9 29,7 0,419 1,354 (0,649-2,824)
Hemécias 5-10 (x109) 78,4 64,8 0,768 1,049 (0,763-1,443)
mm3 >10 7,5 5,4 0,726 1,418 (0,201-10,022)
<7,9 15,9 28,5 0,278 1,296 (0,811-2,072)
Hemoglobina 8-15 78,6 68,5 0,143 1,192 (0,942-1,509)
g/dL >16 53 2,6 0,917 0,899 (0,121-6,680)
<239 18,2 26,3 0,579 0,917 (0,876-1,077)
HT 24 - 45 75 71 0,685 0,985 (0,916-1,059)
% >45,1 6,2 2,6 0,871 1,078 (0,436-2,665)
<38 8,6 51 0,980 1,004 (0,727-1,388)
VCM 39-55 73,9 50 0,153 0,884 (0,746-1,047)
Fl >55,1 71 45,8 0,704 0,956 (0,859-1,064)
<12 0,8 5,8 0,657 1,500 (0,078-1,000)
HCM 13-17 76,8 64,7 0,238 0,732 (0,439-1,229)
pg >17,1 22,2 29,4 0,348 0,787 (0,477-1,298)
<29 1,7 8,3 0,394 0,710 (0,323-1,560)
CHCM 30 - 36 79,1 88,8 0,357 1,145 (0,859-1,526)
% <36,1 19,1 2,7 0,953 0,986 (0,612-1,588)
RDW 15-18 63,46 52,38 0,611 0,676 (1,670-2,543)
%
Reticuldcitos Até 50000 92,8 100 0,997 1,002 (0,340-2,955)
mm3 <50001 7,1 0 0,493 1,448 (0,498-2,900)
<299.000 15,4 25,5 0,307 1,000 (1,000-1,000)
Plaquetas 300.000 - 60,2 65,1 0,029* 1,000 (1,000-1,000)
mm3 600.000
>601,000 24,3 9,3 0,166 1,000 (1,000-1,000)
<5.499 8,0 21 0,616 1,000 (1,000-1,001)
Leucdcitos 5.500 - 62,4 63,1 0,473 1,000 (1,000-1,000)
mm3 19.500
>19.501 29,5 15,7 0,255 1,000 (1,000-1,000)
<2.499 57 21,4 0,615 1,000 (0,999-1,002)
Neutrofilos 2.500 - 54,7 714 0,710 1,000 (1,000-1,000)
mm3 12.500
>12.501 39,5 7,14 0,671 1,000 (1,000-1,000)
Bastonetes 0-300 87,2 85,7 0,581 1,004 (0,989-1,019)
mm3 >301 12,7 14,2 0,548 1,001 (0,997-1,005)
Eosinofilos 0-1.500 91,2 100 0,113 1,001 (1,000-1,002)
mm3 >1.501 8,7 0 0,126 1,000 (1,000-1,001)
Mondcitos 0-850 78,5 100 0,292 0,998 (0,900-1,001)
mm3 >851 21,4 0 0,318 0,798 (0,930-1,002)
<1.499 33,4 50 0,243 0,999 (0,997-1,001)
Linfdcitos 1.500 - 7000 60,5 50 0,682 1,000 (1,000-1,001)
mm?3 >7001 6 0 0,216 0,519 (0,978-1,002)

As chances de ter hipoalbuminemia foram de 80% (OR: 32,20, 1C 95%: 4,283-242,096;

p=0,001) maior em gatos VIF reagentes (tabela 4).



22

Tabela 5 — Proporcao de gatos com valores bioquimicos e a comparacao, a razdo de chances

(OR) e o intervalo de confianga de 95% (ClI) entre o grupo VIF negativo e os gatos VIF positivos

Grupo VIF negativo vs Grupo VIF Positivo

Variaveis Valores de VIF VIF P OR (C195%)
referéncia | negativo | Positivo | Valor
(%) (%)
ALT 0 0 0 0,107 0,142 (0,940-1,002)
Ul/L 01-64 35,7 60 0,205 1,032 (0,983-1,084)
>64,1 31,8 40 0,614 1,002 (0,995-1,009)
<5,9 0 0 0,580 0,058 (0,171-1,174)
FA 693 87,6 88,8 0,093 1,029 (0,995-1,065)
Ul/L >93,1 12,3 11,1 0,434 1,022 (0,968-1,078)
GGT 0-3 23,4 28,5 0,022 6,846 (1,328-35,295)
Ul/L >3,1 76,5 71,4 0,555 1,044 (0,905-1,203)
PT <59 9,0 7,6 0,344 0,081 (0,0001-14,681)
U/L 6-8 65,5 82,0 0,157 1,417 (0,874-2,299)
>8,1 25,4 10,2 0,588 1,476 (0,361-6,029)
ALB <2,6 71,0 80 0,001* 32,200 (4,283-242,096)
g/dL 2,7-3,8 28,9 0 0,437 34,490 (4,645-256,081)
>3,9 0 20 0,777 30,022 (4,823-211,982)
GLOB <1,9 4,70 5,55 0,999 1,018 (0,001-0,011)
g/dL 19-37 16,47 16,66 0,314 0,220 (0,054-9,077)
>3,7 77,77 78,82  0,007* 0,173 (0,488-1,115)
GLIC <69 2,6 9,0 0,552 0,918 (0,691-1,218)
mg/dL 70110 36,1 40,9 0,543 0,977 (0,905-1,054)
>111 61,1 50 0,588 1,004 (0,989-1,020)
CR 0-15 61,0 86,6  0,0001* 0,173 (1,665-7,545)
mg/dL >1,6 38,9 13,3 0,192 0,910 (0,790-1,048)
UR 21,4 - 64,2 63,5 72,4 0,830 1,005 (0,960-1,052)
mg/dL >64,3 97,9 27,5 0,385 0,998 (0,995-1,002)
Discussao

A chance maior de um animal macho ser reagente para VIF em relagdo a uma fémea é

compativel com outros estudos encontrados na literatura mostrando a importancia da

transmissdo durante lutas em gatos machos com acesso a rua que brigam por territorio ou por

fémeas (Gleich, e Hartmann, 2009; Bande et al. 2012, Collado et al. 2012, Liem et al. 2013; Da

Costa et al. 2017, Rudan et al. 2017; Rungsuriyawiboon et al, 2022; Leal e Villanova, 2023,

Zanutto et al. 2023), embora uma limitacdo do estudo tenha sido a falta de informacGes se os

machos reagentes eram castrados ou nao.

A infeccdo por VIF é mais comumente diagnosticada por meio da deteccdo de

anticorpos especificos usando sangue total, soro ou plasma. Gatos infectados desenvolvem altas
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concentragcOes de anticorpos especificos para o VIF. Os anticorpos séo identificados usando
testes rapidos de triagem por elisa ou imunocromatografia ou a detec¢do do acido nucleico viral
pela PCR como meio de diagnostico confirmatorio. A maioria dos gatos produz anticorpos
dentro de 60 dias apds a infeccdo. E preciso ficar atento para os anticorpos maternos
transmitidos através do colostro, que persistem na maioria dos filhotes nascidos de gatas
infectadas nas primeiras 8 a 12 semanas de vida, independentemente do filhote estar ou néo
infectado, evitando assim um falso positivo. Alguns podem permanecer reagentes por até 16
semanas, por esse motivo os filhotes até essa idade foram excluidos do trabalho (Kennedy,
2015; Tizard, 2018; AAFP, 2020).

Os gatos com maiores chances de serem reagentes para VIF eram adultos (entre 1 e 6
anos de idade), o que esta de acordo com outros relatos (Arjona et al. 2000, Levy et al. 2006,
Bande et al. 2012, Collado et al. 2012, Liem et al. 2013; Da Costa et al. 2017; Rudan et al.
2017; Rungsuriyawiboon et al, 2022; Zanutto et al. 2023). A chance de um animal ser positivo
para VIF aumentar em, aproximadamente 12% a cada ano de vida é compativel com o
encontrado na literatura, em que mostra que a prevaléncia da infeccao pelo virus aumenta com
a idade e a doenca clinica, portanto, s6 € observada mais tarde na vida do gato, geralmente aos
4 a 6 anos de idade ou mais (ABCD, 2023). Isto pode ocorrer pela maior exposi¢do ao virus
durante os anos.

Os gatos sem raca definida mostraram maior probabilidade de infec¢do do que os gatos
de raca, porém estes dados tém pouca relevancia porque no estudo a populacdo de gatos de raca
pura era muito menor quando comparada a populacéo dos gatos sem raca definida, o que pode
ter interferido na avaliagdo. Outra possibilidade é a de que os responsaveis por gatos de raca
provavelmente, tendem a ter maiores cuidados de manejo com seus gatos de ragas puras ndo os
permitindo o acesso fora do domicilio.

Foram descritas muitas anormalidades clinico patoldgicas em gatos infectados pelo VIF.
A maioria dos sinais clinicos ndo é causada pelo virus, mas sim por infec¢des secundarias,
consequéncia da imunodeficiéncia e/ou estimulacdo imunologica (ABCD, 2023). Durante a
fase aguda da infeccdo, os gatos podem apresentar pouca intensidade de sinais clinicos e exibir
neutropenia e linfopenia, que se normalizam a medida que ha progressdao para a fase
assintomatica da infeccdo, durante a qual os resultados do hemograma e das analises
bioquimicas costumam estar dentro dos limites de referéncia ou também podem apresentar
neutrofilia e monocitose (Zanutto et al., 2011; Sellon e Hartmann, 2015; Priolo et al. 2022). Foi
possivel identificar significancia em CHCM, hemacias, hemoglobina e plaquetas, em que 0s

gatos VIF positivos apresentaram valores proximos dos limites inferiores quando comparados
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com 0s gatos negativos, exceto VCM que estava proximo ao limite superior. Esses achados
estdo de acordo com outros estudos que indicaram que a anemia, assim como a neutropenia,
sdo os distdrbios hematoldgicos mais comumente associados a infec¢do pelo virus do VIF
(Gleich, e Hartmann, 2009; Collado et al. 2012, Da Costa et al. 2017, Hartmann 2012;
Rungsuriyawiboon et al, 2022). No tocante a avaliacéo dos leucocitos, gatos reagentes para VIF
apresentaram neutrofilos com valores mais baixos em relagdo ao grupo negativo, em
concordancia ao fato de que o VIF impede a formacéo de novos leucocitos ou favorecem a sua
destruicdo (Collado et al. 2012). Destaca-se que o VIF infecta os precursores mieloides na
medula 6ssea, como também o perfil de citocinas pro-inflamatdrias caracteristico da infeccdo
pode afetar o microambiente medular e predispor ao desenvolvimento de citopenias (Zanutto,
etal., 2011).

Quando avaliados os parametros bioquimicos, ndo houve muita significancia, o que
pode ser explicado por provavelmente muitos gatos do estudo serem portadores assintomaticos,
ja que os gatos VIF reagentes podem permanecer nessa fase por muitos anos, dessa forma nao
apresentaram alteracdes laboratoriais, conforme encontrado na literatura (Zanutto, et al., 2011;
Sellon e Hartmann, 2015; AAFP, 2020).

Em geral, as anormalidades dos perfis bioquimicos em gatos infectados pelo VIF séo
pequenas, podem apresentar hiperproteinemia por hiperglobulinemia pela persisténcia do
estimulo antigénico pela infeccdo sistémica (Zanutto, et al., 2011). A doenca renal precoce
também tem sido associada a infeccdo pelo VIF e pode ser similar a nefropatia associada ao
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Os gatos acometidos podem desenvolver
glomerulonefrite. membranosa associada a glomeruloesclerose e nefrite intersticial
linfoplasmocitaria, com o possivel desenvolvimento de azotemia, além de proteindria
(Mesquita et al., 2014; Kennedy, 2015, Sellon e Hartmann, 2015). Achados na literatura
mostram que a deposicdo de imunocomplexos no tecido renal provavelmente esteja relacionada
ao dano tecidual renal. Nas doencas renais associadas ao HIV, evidéncias sustentam que a
infeccdo direta das células do parénquima renal esta relacionada as lesdes na nefropatia
associada ao HIV, embora as respostas imunoldgicas locais e sistémicas também possam
contribuir para a formacgédo dessas lesdes renais (Mesquita et al., 2014). Entretanto, no estudo
foi encontrado significadncia nos gatos VIF reagentes para valores de creatinina normais,
possivelmente associado aos gatos do estudo estarem na fase assintomatica da doenca, ainda
ndo tendo tempo de desenvolver manifestacOes laboratoriais associadas a doenca renal.

A proteindria € um termo geral que descreve a presenca de qualquer tipo de proteina na

urina, como albumina e globulinas. A proteindria de origem renal resulta de dois mecanismos
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principais: o primeiro é uma perda da filtracdo glomerular seletiva, resultando em um aumento
da quantidade de proteinas plasmaéticas no filtrado; a segunda é uma reabsor¢do tubular
prejudicada da proteina filtrada. A albumina é a proteina predominante na urina de cées e gatos,
tanto na salde quanto na doenca renal. A proteindria patoldgica pode ser de origem renal ou
ndo renal. A proteindria ndo renal ocorre mais frequentemente em associa¢do com inflamacgéo
ou hemorragia do trato urinério inferior (proteinuria pés-renal). A proteindria renal é mais
frequentemente causada pelo aumento da filtracdo glomerular de proteinas plasmaticas
associada a hipertensdo intraglomerular ou a presenca de complexos imunes, amiloide ou
inflamacdo vascular nos capilares glomerulares. Também pode ser causada pela diminuicéo da
reabsorcdo de proteinas plasmaticas filtradas devido a doenca tubulointersticial, além de
doencas inflamatdrias ou infiltrativas dos rins como pielonefrite, leptospirose ou neoplasias
(IRIS, 2023). Os achados com significancia para a razdo de chances para 0s parametros
bioquimicos foi o de hipoalbuminemia ser 80% mais frequente em gatos infectados pelo VIF,
compativel com encontrados na literatura (Rungsuriyawiboon et al, 2022) e que pode ocorrer
devido a diminuicdo da sintese de albumina nos processos inflamatorios em geral,
desencadeado pela infeccdo viral sistémica persistente e ou também por perda urinaria nos
processos inflamatérios renais que o VIF pode desencadear, como alteracdes da filtracdo e da
reabsorcao de proteinas (Rodrigues et al, 2007; Hartmann 2012; Da Costa et al. 2017).

As anormalidades bioquimicas, quando encontradas, em geral refletem doencas
concomitantes ou comorbidades, geralmente em pacientes em fases mais avancadas e/ou com
sintomatologia presente, como nos gatos com estomatite grave, que ira ocasionar anorexia, com
o desenvolvimento de lipidose, em que serdo observadas hiperfosfatasemia e aumento da ALT.
Outra doenca secundaria comum encontrada em pacientes VIF reagentes ¢ a micoplasmose
hemotrdpica, que pode ocasionar anemia hemolitica imunomediada frequentemente
regenerativa, levando a hemdlise, ocasionando o0 aumento de enzimas hepaticas por hipdxia. A
alanina aminotransferase (ALT) € uma enzima de extravasamento, assim, aumentos na ALT em
gatos, podem indicar além de doencas hepaticas, diversas doencas infecciosas, inflamatorias e
neoplasicas que o gato VIF reagente pode desenvolver de forma secundaria. Como alternativa,
as enzimas associadas a membrana colestatica, fosfatase alcalina (FA) e
gamaglutamiltransferase (GGT), sdo especialmente Uteis para identificar distdrbios que
envolvem as vias biliares. Tanto a ALT quanto a GGT podem estar aumentadas em gatos com
pancreatite ou colangite, pois a inflamagéo da arvore biliar também pode influenciar os ductos
pancredticos (Hartmann 2012; Kennedy, 2015; AAFP, 2020).

As globulinas apresentaram uma tendéncia a valores aumentados no grupo VIF positivo,
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compativel com o encontrado na literatura em que mostra que alguns gatos tém um aumento na
proteina total, causado por hiperglobulinemia, geralmente policlonal (Gleich, e Hartmann,
2009; Liem et al. 2013; Sellon e Hartmann, 2015; Rungsuriyawiboon et al, 2022). O estimulo
antigénico representado pelo VIF resulta na producédo de anticorpos, refletindo aumento da
fracdo gamaglobulinica observada nos felinos infectados (Rodrigues et al, 2007). Esse achado
associado ao achado de hipoalbuminemia pode explicar as proteinas totais estarem dentro dos
valores de normalidade para a espécie.

Foi demonstrado que gatos infectados com VIF tém expectativa de vida variavel, com
alguns gatos infectados vivendo tanto quanto gatos ndo infectados, por isso € importante realizar
um manejo adequado nesses pacientes apos o diagnostico. O ideal é que os gatos devam ficar
apenas dentro de casa e novos gatos so serem trazidos apds uma triagem completa da saude de
ambos. Devem ser examinados pelo menos a cada seis meses, com atencao para a avaliacdo
bucal e ocular, acompanhamento hematoldgico e bioquimico afim de identificar alteracfes que
possam ocorrer de forma precoce, principalmente alteracGes que possam indicar neoplasias, ja
que gatos reagentes para VIF tendem a desenvolver linfomas e leucemias (Kennedy, 2015;
Singer e Cohn, 2015; AAFP, 2020).

E importante também manter a vacinacdo desses gatos atualizada, para evitar que
desenvolvam doenca clinica grave relacionada ao virus da panleucopenia e infec¢des do trato
respiratério superior apos exposicdo natural. Gatos machos e fémeas sexualmente intactos
devem ser castrados para reduzir o estresse associado a estro e comportamentos de
acasalamento, além de que animais castrados também tém menor probabilidade de se afastar da
casa e interagir agressivamente com outros gatos (Kennedy, 2015; AAFP, 2020).

A importancia das medidas de manejo indicadas anteriormente se baseia em diminuir a
velocidade da perda do repertério imunoldgico do gato infectado. Como o VIF leva a lise de
linfocitos, a magnitude desta perda implica na predisposicdo de infec¢bes oportunistas, e 0
extremo desta perda de repertdrio é a fase de FAIDS, quando o gato ndo monta resposta imune
frente aos antigenos de agentes infecciosos, parasitarios ou neoplasicos. Toda ocasido que 0
gato com VIF se infecta com outro agente infeccioso ou parasitario, havera resposta imune
celular e humoral mediadas frente a este agente, e a carga viral do VIF aumenta nos macrofagos
e linfocitos envolvidos nesta estimulacéo, o que acarreta em maior chance de infeccéo de novas

celulas linfoides e sua concomitante destruig&o.

Concluséao

Gatos adultos, sem raca definida, machos e com hipoalbuminemia tém maior
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probabilidade de serem VIF reagentes. A correlacdo de distdrbios hematoldgicos e bioquimicos
que se apresentaram proximos aos limites inferiores, com a infeccdo natural pelo virus da
imunodeficiéncia viral felina em gatos atendidos no hospital veterinario da Universidade
Estadual de Londrina pode ser conveniente para identificar a doenca de forma precoce em

pacientes que apresentarem esses achados.
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Material and Methods. Citar o desenho experimental, o
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gque envolvem seres humanos, devera constar,
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da Comissao de Etica que analisou o projeto.

Casuistry. Descrever detalhadamente o conjunto de
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encontrados.
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suficiente para ser entendida independentemente do
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e é citada no texto como Fig., seguida de ponto e do
namero de ordem (ex.: Fig.1), mesmo se citar mais
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qualidade, em um arquivo zipado, anexado no campo
préprio de submisséo, na tela de registro do artigo.
As figuras devem ser obrigatoriamente inseridas no
corpo do texto, de preferéncia apds a sua primeira
citacéo.
o Nota:

Toda tabela e/ou figura que ja tenha sido publicada
deve conter, abaixo da legenda, informacao sobre a
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trabalho. (Obs.: As se¢bBes Resultados e Discussdo poderao
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e Conclusions. As conclusdes devem apoiar-se nos
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repeticdo de resultados e especulagdes.

e Acknowledgements. Nao sdo obrigatérios. Devem ser
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COMISSAO DE ETICA

E indispenséavel anexar copia, em arquivo PDF, do Certificado de
Aprovacao do Projeto da Pesquisa que originou o artigo, expedido
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11794/2008. O documento deve ser anexado em “Ethics
Committee” (Step 2). O numero do Certificado de Aprovacéo do
Projeto deve ser mencionado no corpo do artigo e,
preferencialmente, na secdo Material e Métodos. Nos trabalhos
que envolvem seres humanos, devera constar,
obrigatoriamente, o nimero do Certificado de Aprovacgao da
Comisséo de Etica que analisou o projeto.

FORMATACAO - Preparacéo dos textos para publicacéo

Os artigos devem ser redigidos em inglés na forma
impessoal.

e Otexto NAO deve conter subitens em nenhuma das secées
do artigo e deve ser apresentado em arquivo Microsoft
Word e anexado como “Main Document” (Step 2), no formato
A4, com margem de 3cm (superior, inferior, direita e
esquerda), na fonte Times New Romantamanho 12,
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todas as paginas e sec¢bes do artigo (do titulo as referéncias).

N&o deve ser usado rodapé. Referéncias a empresas e
produtos, por exemplo, devem vir, obrigatoriamente, entre
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COMO REFERENCIAR

1.

1.
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CitacBes no texto

A indicacdo da fonte entre parénteses sucede a citacao,
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o autoria Unica: (Silva, 1971) ou Silva (1971);
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Comunicacao pessoal. Nao faz parte das Referéncias. Na
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