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Abstract
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identification followed Nested-PCR technique. Twelve cats tested positive for
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the viral load, determined by Real Time-PCR. After the onset of AZT treatment
animals were monitored for intoxication and medication side effects. Blood
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Resumo

O presente trabalho objetivou 0 acompanhamento clinico-laboratorial de doze
felinos naturalmente infectados com o virus da imunodeficiéncia Felina(FIV)
durante o tratamento com o antiretroviral zidovudina (AZT). Para tanto, foram
colhidas amostras sanguineas de trezentos animais oriundos de diferentes
cidades do Estado de Sdo Paulo e encaminhadas para o laboratério de
virologia do instituto de Biociéncia, Departamento de Microbiologia e
Imunologia da Universidade Estadual Paulista para identificacdo do virus pela
técnica de Nested-PCR. Dessas, doze amostras foram positivas para FIV e os
gatos referentes as amostras positivas foram mantidos no gatil da mesma
universidade e separados homogeneamente em dois grupos, um tratado e
outro controle, com base em suas cargas virais determinadas pelo Real Time-
PCR. Com o grupo de animais completo, deu-se inicio ao tratamento com AZT
com monitoracdo constante quanto a presenca de intoxicacdo e efeitos
colaterais do medicamento, controle laboratorial envolvendo hemograma,
quantificacdo de imunoglobulina G (IgG) total e bioquimica clinica como
creatinina, colesterol, alanino aminotransferase (ALT), gama
glutamiltransferase (GGT), proteina total sérica, albumina, globulinas,
triglicérides. Os resultados obtidos revelaram diferencas estatisticas entre
momentos em cada grupo, mas nao entre 0s grupos tratados e controle.

Portanto, o tratamento ndo resultou em beneficios para os gatos.

Palavras-chave: Virus da imunodeficiéncia felina; FIV; gatos; AZT; IgG
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Abstract

The objective of this study was to follow up laboratory-clinical findings on twelve
felines naturally infected with Feline Immunodeficiency Virus (FIV) treated with
the zidovudine (AZT) antiretrovirus. Three hundred blood samples were
collected from animals from several cities of the State of Sdo Paulo and shipped
to the virology laboratory of the Bioscience Institute, Department of Microbiology
and Immunology at Universidade Estadual Paulista, Botucatu. Virus
identification followed Nested-PCR technique. Twelve cats tested positive for
FIV were kept in pens and allotted to either control or treated groups, based on
the viral load, determined by Real Time-PCR. After the onset of AZT treatment
animals were monitored for intoxication and medication side effects. Blood
samples were analyzed for hemogram, total IgG, creatinine, cholesterol, alanine
amino transferase (ALT), gama glutamyltransferase (GGT), total serum protein,
albumin, globulins and triglycerides. There were statistical differences within
each group as far as timing of sampling, but not between the treated and control
groups, indicating AZT treatment was not effective.
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1. INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) € um lentivirus que pertence a
familia Retroviridae (MIYAZAWA et al., 1994). Foi descoberto por Niels
Pedersen e colaboradores em 1987 em Davis, California (HARTMANN, 1998).
Desde entdo, passou a ser um modelo de estudo para o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) uma vez que desenvolve sinais
imunossupressores semelhantes (BENDINELLI et al., 1995). ApoOs estudos
mais aprofundados, descobriu-se que o FIV € um importante problema para a
saude dos felinos domésticos e selvagens, pois, quando imunodeprimidos,
podem ser potentes transmissores de zoonoses (BARR et al., 1995;
BENDINELLI et al., 1995; SELLON & HARTMANN, 2006).

A morfologia viral € semelhante a estruturas de outros lentivirus (figura 1). O
virion completo possui de 105 a 125 nm de diametro com 9400 pares de bases.
Seu capsideo possui formato de esférico a oval. Nele se encontra o
nucleocapsideo que contém o material genético constituido por duas fitas de
RNA, carreia também as enzimas transcriptase reversa, protease e integrase.
A matriz protéica circunda o capsideo. Acima dela se encontra o envelope viral
com suas glicoproteinas de membrana e transmembrana, conhecidas como gp
95 e gp 40, respectivamente. E através dessas glicoproteinas que o virus se
adsorve nas células mononucleares de sangue periférico, penetrando no
citoplasma celular. Através da enzima transcriptase reversa, 0 RNA € transcrito
em DNA e atinge o ndcleo se inserindo, aleatoriamente, no genoma celular
auxiliado pela enzima integrase. O intuito dessa insercdo é manter o material
genético do virus na célula servindo de molde para constante producdo de
todos os RNAm virais. A montagem ocorre no citoplasma e o virus adquire seu
envelope por brotamento da membrana plasméatica. Através da enzima
protease, proteinas virais sdo clivadas tornando-o infectante. O RNA possui
uma estrutura completa formada pelos genes gag, pol e env, que codificam o
capsideo, as enzimas e o envelope, respectivamente (HARTMANN, 1998;
KNIPE et al., 2001; JANEWAY et al., 2002; STRAUSS et al., 2002).
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Figura 1 — Esquema do Virus da Imunodeficiéncia Felina.

O FIV esta amplamente distribuido em varias localidades geograficas como
encontradas nos estudos sorolégicos, diagnosticando cerca de 4 a 24% de
felinos doentes nos Estados Unidos, porém esta diferenca se d4 em relacdo as
regides estudadas. No Japéao e lItalia, a ocorréncia chega a 30%, esse dado &
conferido devido a grande populacdo de gatos de rua (SELLON & HARTMANN,
2006). Segundo Lara (2004) a infeccdo pelo FIV foi de 15,6% na populacéo
estudada compreendendo os animais do Estado de S&o Paulo com base em
dados de biologia molecular utilizando a técnica de Nested-PCR.

A principal forma de transmissao é através da mordida, pois € na saliva que
se encontra a maior concentragdo viral, uma vez que o virus se aloja no epitélio
da glandula salivar (SELLON & HARTMANN, 2006). Isso faz com que machos
adultos sejam mais acometidos que as fémeas, pois sdo os machos que lutam
pelas conquistas de territério e das fémeas (BARR et al., 1997). Considera-se
grupo de risco os gatos de vida livre e que vivem em gatis com alta densidade
populacional, porém, gatos mantidos dentro de casa, sem manter contato com
outros gatos, ndo fazem parte deste grupo de risco (HARTMANN, 1998). A
transmissao por contato ndo acontece, pois, esse virus necessita ser inoculado
através de mordida, transfusdo de sangue ou seus subprodutos como plasma
ou soro. A transmissdo através da cobertura, via uterina, via leite ou
inseminacao artificial podem ocorrer, porém, essas nao sdo as principais vias
para manter o virus na populacéo felina (SELLON & HARTMANN, 2006).
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Apos inoculacéo viral no animal, o virus atinge a circulacdo e comeca a sua
multiplicacdo em células mononucleares como linfécitos CD4*, CD8", linfocitos
B e mondcitos (BARR et al, 1997; HARTMANN, 1998; SELLON &
HARTMANN, 2006). Segundo Hartmann (1998) a replicacdo nessas duas
linhagens celulares é responséavel por diferentes manifestacées clinicas, sendo
que a replicacdo em mononucleares esta relacionada a alteragfes do sistema
nervoso central, podendo ser resultado de seu predominio no liquido
encefaloraquidiano. Infectam também astrocitos e algumas cepas, quando
adaptadas, infectam também células da linhagem Crandell Feline Kidney
(CrFK) que sé@o células derivadas de rim de gatos (PHILLIPS et al., 1990;
BROWN et al., 1991). Imediatamente ap6s o primeiro contato com o organismo
animal, o FIV se dirige para os linfonodos regionais e comecam a multiplicacéo
macica, causando linfadenopatia. Seguidas duas semanas, da-se o pico de
viremia, o qual jA pode ser detectado pela reacdo em cadeia da polimerase,
tanto para deteccao de DNA proviral quanto para deteccdo de RNA viral, essa
fase é conhecida como aguda (SELLON & HARTMANN, 2006). Quando ocorre
0 pico de viremia, o virus se difunde para as células mononucleares de todo o
organismo acometendo medula 6ssea, pulmdes, intestinos, cérebro e rins,
podendo gerar lesdes diretas nesses 0Orgdos. Apds 0 pico virémico, a
concentracgédo viral circulante diminui a niveis quase indetectéveis, secundaria a
uma resposta imune vigorosa montada pelo organismo animal. Acredita-se que
o0 responsavel por este evento é o CD8". Geralmente, a producdo de anticorpos
acontece entre a segunda e quarta semanas pos pico viral (BARR et al., 1997;
HARTMANN, 1998; SELLON & HARTMANN, 2006). Mesmo com o sistema
imune controlando a concentracdo viral na circulagdo, o0s virus sao
continuamente produzidos e sua multiplicacdo vai acontecendo normalmente.
Essa fase é conhecida como subclinica, e pode durar de dias a anos. Como a
principal célula a ser atingida € o linfécito T CD4", sua concentracdo comeca a
diminuir no sangue periférico e a principal causa € por apoptose, seguida de
diminuicdo de sua producdo pelos O6rgdos competentes, lise por efeito
citopético (acao direta do virus na célula) e destruicdo imunomediada (SELLON
& HARTMANN, 2006). Secundéario a perda dessas células, ha inversdo da
relacdo CD4:CD8 e alteracdo na producdo de citocinas controladas por ela,

ficando, o sistema imune, desprovido de estimulos gerando falha na resposta
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imune do animal facilitando o aparecimento de infec¢cdes oportunistas
causando dermatites, periodontites, otites, conjuntivites dentre outras. Essa
fase € conhecida como Complexo AIDS Felina (CAF) (BARR et al., 1997; LEVY
et al., 2004; SELLON & HARTMANN, 2006). Quanto mais grave e persistente
for a inversdo CD4:CD8, maior sera a producéo e elevacdo da concentracao
viral no animal infectado e menor serd a funcdo do sistema imune.
Consequientemente, o animal entra na fase da AIDS felina, onde ha uma
imunossupressdo grave, podendo ir a Obito por infeccdo secundaria
generalizada bacteriana, viral ou fungica (FIERRO Del, et al. 1995; BARR et al.,
1997; HARTMANN, 1998; SELLON & HARTMANN, 2006).

Assim sendo, a imunodeficiéncia felina é dividida em quatro fases: fase
aguda, onde h& multiplicacdo viral gerando linfadenopatia secundaria a
hiperplasia do tecido linféide e apresentando os seguintes sinais clinicos: febre,
diarréia, gengivite, lesdes ulcerativas na mucosa oral, narinas e corneas,
secundério a caliciviroses e alteragbes dermatologicas, hepaticas, renais,
neurolégicas e hematologicas. A fase subclinica é aquela onde ndo ha sinais
clinicos evidentes. A fase do complexo AIDS felina é a terceira fase onde os
sinais clinicos sdo evidentes e recorrentes e, finalmente a AIDS felina, onde h&a
comprometimento total do sistema imune e aparecimento de doencas
oportunistas, geralmente letais (BARR et al., 1997; HARTMANN, 1998;
SELLON & HARTMANN, 2006).

Segundo Sellon & Hartmann (2006) os sinais clinicos e gravidade da
doenca diferem quanto &s clades virais conferida pela regido de
hipervariabilidade do gene env do envelope viral. Ha cinco tipos de FIV, A, B,
C, D e E. Os estudos de sorotipagem do FIV demonstram uma distribuicdo
geografica desigual. O gendtipo A inclui as estirpes de FIV isoladas na
Australia, Europa e Estados Unidos (GREENE et al., 1993; RIGBY et al., 1993,
SODORA et al., 1994; PISTELLO et al.,, 1997). O gendtipo B foi isolado no
Japao, regido central e leste dos Estados Unidos e Europa (KAKINUMA et al.,
1994; BACHMANN et al., 1997; PISTELLO et al., 1997). O gendtipo C inclui as
estirpes isoladas no Canada, Europa e Formosa (SODORA et al., 1994;
KAKINUMA et al., 1994; FREY et al., 2001; PEDERSEN et al., 2001; REGGETI
et al., 2001). O FIV tipo D, até o presente momento, identificado no Japéo e o
E, na Argentina e Japdo (SODORA et al., 1994; KAKINUMA et al., 1994).
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No Brasil, ja foi constatada a presenca de infeccao pelo tipo B, em Minas
Gerais, e a sorotipagem foi realizada através da técnica “Restriction Fragment
Length polymorphisms” (RFLP) (CAXITO et al., 2003). Em Botucatu-SP,
Figueiredo (2007) identificou FIV-B através da técnica de sequenciamento
genético. Os FIV-A e FIV-B possuem patogenicidade semelhante e mais
branda do que o FIV-C, que por sua vez, € mais raro. Os do tipo D e E
precisam ser melhor estudados (FREY et al., 2001; PEDERSEN et al., 2001,
REGGETI et al., 2001).

Técnicas sorologicas sdo comercializadas como forma de triagem de
animais doentes por ser uma forma mais rapida para se obter o resultado, mas
ha possibilidade de ocorrer falso-postivos, quando ha erro de técnica, como
utilizacdo de amostra inadequada e também falso-negativo, se o animal estiver
no periodo de “janela imunoldgica”. Portanto, uma outra ferramenta diagndéstica
€ a “Reacdo em Cadeia da Polimerase” (PCR) (NELSON & COUTO, 1994;
SELLON & HARTMANN, 2006). A PCR embora tenha alta especificidade e
sensibilidade, podem ocorrer falso-negativos, por auséncia do DNA pesquisado
na amostra colhida. Porém, falso-positivos ndo ha possibilidades, desde que
sejam descartados erros de técnicas (CRAWFORD et al., 2005).

Uma vez diagnosticado, o cliente deve ser aconselhado sobre os aspectos
mais importantes de possuir um gato FIV positivo, como por exemplo,
esclarecer que o gato pode jamais desenvolver um disturbio associado ao
retrovirus, mas, se acontecer, este distirbio precisa ser tratado
adequadamente. O cliente deve estar consciente do fato de que o gato
representa um risco para outros gatos, portanto, deve ser isolado. Para os
animais contactantes devem-se indicar métodos profilaticos e um deles €, além
de manté-los separados, a vacina. Porém, esta necessita ser estudada com
mais atencdo para ver se confere prote¢do para os gatos do Brasil, j& que a
clade dominante € a B (NELSON & COUTO, 1994, HARTMANN, 1998).

Uma das maiores preocupacdes em relacdo a saude publica, € que gatos
FIV positivos e imunodeprimidos podem se tornar potentes transmissores de
Zoonoses como a criptococose e a toxoplasmose, principalmente os gatos
errantes (SELLON & HARTMANN, 2006).

A imunodeficiéncia felina € uma retrovirose que tem tratamento sintomatico,

mas nao elimina seu estado de portador, embora clinicamente sadio. Sendo,
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portanto, de curso crénico e devido a isso gera alteracBes consideraveis no
sistema imunologico do animal acometido. Ha vérios tipos de agentes antivirais
disponiveis no mercado, porém, nem todos sdo aplicaveis em felinos. A sua
utilizacao tem o objetivo de diminuir a concentracéo viral circulante favorecendo
uma melhor qualidade de vida para o animal, na tentativa de preservar seu
sistema imunologico, levando o paciente a condicbes cronicas da doenca
(ARAI et al., 2002; CARDOSO, 2005). Esses quimioterapicos agem no ciclo de
replicacdo do FIV. Os compostos disponiveis atualmente como farmacos anti-
retrovirais atuam na inibicdo do sitio de ligacdo da enzima transcriptase
reversa, inibicdo alostéria da transcriptase reversa ou na inibicdo competitiva
da protease. Em humanos o tratamento é realizado empregando o coquetel,
que diminui em cem vezes o ritmo de reproducdo do HIV em relacdo a
monoterapia. Porém, em Medicina Veterinaria, especificamente no tratamento
da FIV hé restricbes quanto a administracdo de medicamentos aos felinos, pois
estes possuem uma taxa de metabolizacdo de farmacos mais lenta do que
outras espécies, tendo restricdes em protocolos terapéuticos (NELSON &
COUTO, 1994; ARAI et al.,, 2002; BRISTOL-MYERS, 2003; ZHANG et al.,
2004; CARDOSO, 2005). Além disso, Cretton et al. (1990) alertam sobre o
efeito citotoxico causado pelo catabdlito do AZT, chamado de *“agente
metaazidopirimetamine” (AMT). Esse catabdlito tem acdo antitumoral e é capaz
de causar doencas mielossupressivas em pacientes FIV positivos.

Os tipos de anti-retrovirais sao:

» Inibidores da transcriptase reversa anélogos de nucleotideos:
zidovunina (AZT), estavudina (d4T),didanosina (ddl);

» Inibidores da transcriptase reversa ndao analogos de nucleotideos:
nevirapina, delavirdina;

» Inibidores de protease: atazanavir, saquinavir, ritonavir.

Cardoso (2005) relata alteragbes nutricionais em humanos com o uso do
coquetel, conferindo dano maior com o uso dos inibidores de protease. Porém,
relata que o AZT também possui esta propriedade. Esta alteracdo nutricional €
caracterizada pela atrofia de tecido adiposo em algumas regiées e acumulo em
outras, recebendo o nome de lipodistrofia.

Diante de todos esses dados verificou-se a necessidade de estudos da

sindrome da imunodeficiéncia felina com acompanhamento clinico-laboratorial
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e imunolégico de animais naturalmente infectados com o FIV, uma vez que néo
hé publicacdes relacionadas a este assunto, especialmente no estado de Sé&o
Paulo.
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2. OBJETIVOS
Este trabalho tem o objetivo de comparar os parametros hematolégicos,
bioquimica clinica e IgG total de gatos naturalmente infectados com o FIV

tratados ou ndo com zidovudina (AZT).
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3.2 Animais

No periodo de marco de 2005 a maio de 2006 foram realizadas as colheitas
de sangue de gatos domésticos, aleatoriamente e até que se completasse um
grupo de 12 gatos, para isso um total de 200 animais foram triados. Esses
residiam em abrigos de animais localizados em quatro cidades do Estado de
Sao Paulo, como pode ser mostrado na figura 2. Esses animais recebiam
tratamento de acordo com o costume de cada proprietaria. Para se realizar a
venipuncdo foi escolhida a veia jugular e a contencdo dos animais foi
mecanica, utilizando luvas contra arranhadura para protecdo dos ajudantes.
Como marcacédo dos animais era realizada tricotomia em regifes diferentes do

corpo que correspondiam a dias diferentes de colheitas.

MG

Mato
Grosso

]
T @ -—anta Barbara D'oeste
m Firaciaba
m Eotucatu
O =oracaba

Parana

Oceano
Atldntico

Figura 2. Distribuicdo da regido geografica do estado de Sdo Paulo onde foram colhidas as
amostras de sangue total dos 200 gatos domésticos selecionados para o diagnéstico da

imunodeficiéncia felina.

As amostras colhidas foram encaminhadas para o Laboratério de
Diagndstico Molecular, do Departamento de Microbiologia e Imunologia do
Instituto de Biociéncia, da Universidade Estadual Paulista/Unesp, campus
Botucatu-SP para realizacdo de Nested-PCR. Os animais positivos foram
identificados e encaminhados para o gatil da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, da mesma universidade, onde foram mantidos em

quarentena. Durante a quarentena, 0s animais eram vermifugados, era
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realizado controle de ectoparasitas. Os animais que apresentassem outros
sintomas como rinotraqueite ou infec¢cdes bacterianas eram tratados
especificamente. Apos este periodo, 0os animais passaram por uma adaptacao
no novo ambiente até iniciar o tratamento com AZT e completar o nUmero de
animais.

Depois de identificados, os gatos positivos foram testados, utilizando a
mesma técnica, para o Virus da Leucemia Felina (FeLV) e sorologia para
toxoplasmose e leptospirose. Durante todo o experimento os animais foram
avaliados segundo a presenca de hemoparasitoses pela observacao criteriosa

no hemograma.

3.3 Tratamento dos gatos com AZT

Apos serem divididos em dois grupos, com base em suas cargas virais
relativas. O primeiro grupo foi o tratado onde os animais foram denominados de
T1 a T6 sendo compostos por dois machos e quatro fémeas e o0 segundo grupo
foi o controle, no qual os animais receberam o nome de C1 a C6 sendo
compostos por trés machos e trés fémeas. Os animais foram classificados
como sendo sem raca definida (SRD) e né&o utilizou-se como critério de
separacdo para formagdo dos grupos o quadro clinico, apenas a quantificacao
viral. Para a quantificagdo do FIV tanto nas amostras de DNA quanto nas de
RNA utilizou-se a curva padréo calculada com quatro pontos. Quantificacdo de
DNA: a curva padrao para o FIV foi construida a partir da diluicio do DNA do
animal 5 por ter apresentado valores de “threshold cycle” (Ct) entre 26 e 29 e
reprodutibilidade. Para a curva do GAPDH foi utilizada uma mistura de DNA
dos animais.

Quantificacdo de RNA: a curva padrdo para o FIV foi construida
utiizando a mesma amostra de DNA do animal 5 e para o Poliovirus foi
utilizado cDNA produzido a partir de RNA extraido de cultivo celular, Ct
variando de 13 a 23.

A menor diluicdo do DNA e do cDNA das curvas recebeu o valor relativo
igual a 100 e, seguindo a mesma razao da diluicdo, as outras trés diluicbes
foram determinadas como 50, 25 e 12,5. A quantidade de virus nas amostras
foi expressa em relacdo as curvas padrao que foram adicionadas em cada

ensaio, sendo os valores fornecidos diretamente pelo programa SDS 1.2.3
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(Applied Biosystems) (FIGUEIREDO, 2007). O tratamento foi iniciado utilizando
0 protocolo terapéutico de 10 mg/kg de AZT, a cada 24 horas durante 90 dias
via oral, com o objetivo de se avaliar a atividade antiviral do AZT “in vivo”
(ZHANG et al., 2004). Antes da administracdo do medicamento, foram colhidas
amostras sanguineas que serviram de controle para o do tratamento durante o
projeto e essa data foi considerada o dia zero. Como o AZT confere, muitas
vezes, efeitos colaterais, 0s gatos que apresentassem anemia, leucopenia ou
sinais de intoxicagdo como vOmitos seriam retirados do tratamento (CRETTON
et al., 1990).

3.4 Processamento das amostras bioldgicas

Todos os animais foram avaliados com hemograma, bioquimica clinica
(creatinina, ALT, GGT, proteina total sérica, albumina, globulinas, triglicérides e
colesterol) e quantificacdo de IgG total. As amostras de sangue total foram
colhidas com seringa descartavel através de puncdo da veia jugular e
colocadas, cerca de 2 mL, em tubos estéreis contendo anticoagulante EDTA a
10% e o restante, cerca de 1 mL, colocadas em tubo seco para obtencédo de
soro. Ambas foram mantidas a temperatura de 8°C.

Com a primeira amostra realizou-se hemograma, utilizando contador
automético de células (CC 510 Celm) e hemoglobindmetro (Hb 520 Celm). A
plaguetometria foi realizada por contagem manual em camara de neubauer, na
diluicdo de 1:100 com fator de correcao 2.525 e diluente brecher (oxalato de
amonio a 1%).

O soro utilizou-se para realizacéo da bioquimica sérica: creatinina (Celm®),
Alanino aminotransferase (ALT) (Labor Lab®), gama glutamiltransferase (GGT)
(Celm®), proteina total (Gold Analisa®), albumina (Gold Analisa®), globulina,
triglicérides (Labor Lab®) e colesterol (Labor Lab®) seguindo o protocolo do
fabricante. As globulinas foram obtidas subtraindo a albumina da proteina total
(KANEKO et al., 2007). Os valores de referéncia que este trabalho baseou-se
foi segundo o proposto por Kaneko et al. (1997).

Ainda com o soro, realizou-se a imunodifuséo radial em gel de agar a 1,5%
para quantificacdo de IgG total (OUCHTERLONY, 1958). Nessa técnica

utilizou-se, no orificio central, 10 uL soro de coelho anti IgG de gato e nas
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cavidades da periferia, utilizou-se 10 uL dos soro dos gatos nas diluicbes em
seriada de razdo meio, comecando pela diluicdo 1:16, sendo a ultima, 1: 16284
(Figura 3) na base de log 2. O objetivo desta analise foi identicar o titulo de 1gG

em relacdo a carga viral pds tratamento com AZT.

Figura 3 — llustracdo da Imunodifusdo em gel de agar onde observa-se as bandas de

imunoprecipitacao.
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4. ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica foi utilizada a metodologia da Analise de Perfil para
distribuicdo normal, caso contrario foram utilizados os testes de Mann-Whitney
para comparacdo dos grupos em cada momento e o de Friedman para

comparacdo de momentos em cada grupo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 200 animais testados foi possivel identificar apenas 12 gatos positivos
sendo homogeneamente distribuidos de acordo com a concentragdo viral
realizada através do Real Time-PCR. Todos os animais foram ndo reagentes
para os sorovares de Leptospira interrogans (australis, bratislava, autmnalis,
canicola cynopteri, djasiman, gruppotifosa, copenhageni, icterohaemorraghiae,
pomona, pyrogenes e hardjo) no teste de soroaglutinacdo microscopica.
Porém, T1, T2 e T3 foram reagentes na imunofluorescéncia para toxoplasmose
com titulos de 16, 16 e 64 respectivamente. Segundo Garcia et al. (1999)
considera-se positivo o animal que apresentar titulo acima de 64. Nos casos de
titulos de 64 sugere-se realizar testes pareados para se observar a evolugdo da
doenca quando ndo houver sinais clinicos. Nesse caso, T3 pode estar iniciando
uma toxoplasmose secundaria a imunossupressao causada pela FIV. O titulo
de 16 indica que o animal teve contato com o protozodario em alguma fase de
sua vida e se mantém controlado (GARCIA et al.,, 1999). Com base nas
citologias seriadas realizada no hemograma, ndo foram observadas sinais de
Mycoplasma haemofelis em nenhum animal.

Devido a faléncia do sistema imunoldgico, os felinos positivos tornam-se
susceptiveis a doencas oportunistas sendo a micoplasmose a bactéria mais
comumente encontrada (ACKLEY et al.,1990). Davidson et al. (1993) e Levy et
al. (2004) relatam toxoplasmose aguda e generalizada em animais com
sorologia positiva e imunodeprimidos pelo FIV, sendo a principal leséo
apresentada a corioretinite. Relatam ainda os achados postmorten pneumonia
intersticial e necrose hepéatica multifocal. Svobodovad et al. (1998)
demonstraram em seus trabalhos que os animais que possuem Toxoplasma
gondii manifestam apenas as complicacdes clinicas da doenca, ndo voltando a
liberar oocistos nas fezes. Porém, Sellon & Hartmann (2006) previnem quanto
a possibilidade de ocorrer a liberagdo de oocisto de Toxoplasma gondii
oferecendo risco a saude publica. Os trés animais que foram reagentes para
Toxoplasma gondii, ndo apresentaram sinais clinicos compativeis com

toxoplasmose durante todo o experimento.
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5.1 Quantificacao relativa da carga viral e DNA proviral

Na Tabela 1 estdo relacionadas as medianas dos valores de FIV obtidos

dos grupos tratado e controle.

Houve diferenca estatisticamente significativa de carga viral de cada grupo

em relacdo aos momentos (tratado P = 0,035 e controle P = 0,002), entretanto,

entre grupos em cada momento nao houve diferenca.

Grupo Dia0 Dia7 Dial4 Dia36 Dia49 Dia62 Dia80 Dia96 Dia 11l Dia 125
T1 6758 362 378 216 107 475 130 7,70 17,57 32,07
T2 521 125 0,79 4,75 - 228 1,99 - 329 173
T3 743 080 048 287 0,71 157 0,39 - - -
T4 208 018 0,19 0,33 - 0,53 - 0,32 - 0,75
T5 021 055 024 133 - 0,70 - - 1,71 0,50
T6 0,30 - - - - - 0,34 - - -
C1 1446 109 117 39 1,02 125 049 281 118 2,16
c2 3,03 - 045 1,70 - 1,63 - - - -
C3 1,3 057 020 078 039 057 020 - 0,74 043
C4 202 019 020 046 036 0,57 - 218 596 -
C5 1,92 105 019 2411 0,82 - 0,37 - 1,18 1,76
C6 0,08 - - - - - - - - 0,55

TABELA 1. Mediana dos valores relativos de FIV obtidos calculados pelo

programa SDS 1.2.3 (Applied Biosystems).

A Figura 4 é a representacao grafica dos valores das medianas de grupos

em relacdo a cada momento. A carga viral variou desde indetectavel a 3,65.

Pode-se observar uma tendéncia igual dos dois grupos ao longo do

experimento.

—4— Tralado
—a— Conlrle

oim? ol [T oimig omEz oimE oimgs o oS

FIGURA 4 Representacao grafica dos valores de FIV.
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5.2Resultados Laboratoriais
5.2.1 Hematimetria
Na tabela 2 e na figura de 5 observam-se o eritrograma de acordo com 0s
grupos e os momentos, respectivamente. Os valores de referéncias seguidos
para o hemograma incluindo plaquetometria foi o sugerido para a espécie felina

segundo Schalm’s et al (2000).

Tabela2. Valores referentes ao eritrograma segundo momento e grupo. (5,5
—10,0 x 10%/uL, referéncia segundo Schalm’s 2000).

Grupohdia | Dia0 Dia 7 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 DiaB5 [ Dia 100 | Dia 113
T B 63 523 333 74 42 62 5 48 593
T2 925 745 5,95 6.5 b4 754 78 /8 /B
T3 5.0 545 5,19 f,2 4.2 6,85 & 54 54
T4 .82 6,06 595 48 4.4 ] B 56 56
T5 733 665 6,36 =3ia] ah ] 657 /8 [=3a]
TG 505 593 8.2 7 58 7B 7 B 78 B2
1 4.4 388 5,13 348 a4 4 458 524 4.2 4
c2 753 705 g 7 [=3ia] 7 B3 773 ha] 52
c3 99 71 593 66 756 8.1 529 B8 ]
c4 588 559 5,24 58 ah ] 518 4.4 4
ch 7,82 BB B G 47 65 7 7 .55 BB ]
Ch 0,2 [a3lats] 5,51 4 7 553 85 Fil=| 68

10,00 4
9,00 2
8,00 - ab a 2 ab a
a a ab a a
ab ab
7,00 a a
b
6,00

0,00 T T T T T T T T
Dia 0 Dia7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia71 Dia 85 Dia 100
Momento

Figura 5- Média e desvio padrao referentes as hemacias segundo momento e grupo. Letras

minUdsculas comparam momentos em cada grupo.
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Na tabela 3 e na figura de 6 observam-se a hemoglobina de acordo com os

grupos e os momentos, respectivamente.

Tabela 3. Valores referentes a hemoglobina segundo momento e grupo. (8

— 15 g/dL, referéncia segundo Kaneko, 1997).

Grupoidia| Dia D Dia7 | Diads | Diad? | Dias0 | Dia7l | Dia@5 | Dia 100 | Dia 113
T 111 75 EE 18 7 112 7 g G
T2 136 12 10 105 106 13 16 13 12E
T3 10 ) 55 103 7 104 7 g E]
T4 105 EN E ) 7.3 g 10 EE 53
5 114 105 10,1 1 53 B3 11 13 11
6 13 11 12 16 5F 128 16 13 103
1 53 B 8.1 B3 g 59 7 7 66
c2 106 104 15 115 11 129 13 EE 85
c3 142 12 10 1 126 136 126 K 10
c4 53 53 10,1 95 53 ) 8.3 73 8.3
5 13 105 105 78 13 10 123 11 10
CE 11 55 55 83 16 131 13 13 KE

Média

16,00 4

14,00

12,00 4

10,00

6,00

4,00 4

2,00

0,00

ab

ab a

ab

ab

ab

Dia 0

Dia7

Dia 14

Dia 35

Dia 47
Momento

Dia 71

Dia 85

Dia 100

D tratado
O controle

Figura 6- Média e desvio padrao referentes a hemoglobina segundo momento e grupo.

Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo.
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Na tabela 4 e na figura de 7 observam-se o hematdécrito de acordo com 0s

grupos e os momentos, respectivamente.

Tabela 4. Valores referentes a hematocrito segundo momento e grupo.
(24 — 45 %, referéncia segundo Schalm’s, 2000).

Grupoidial Dia 0 Dia 7 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100 | Dia 113
T 25 | 20 37 2 24 23 24 24
12 39 34 28 34 32 36 35 39 34
T3 30 22 e £}l 21 23 2 e 27
T4 N 26 e 24 22 24 30 28 28
T4 32 29 28 33 2 25 33 39 33
TG 36 3 33 35 2 33 35 39 31
c1 15 17 23 19 27 21 2 21 20
c2 30 29 32 35 33 ) 34 28 2B
3 39 34 30 33 34 37 39 34 30
4 30 26 25 23 28 24 25 22 25
C5 36 29 29 2535 34 30 37 33 30
Ch 32 27 27 25 34 29 34 39 34

45,00
a
40,00 4 a
ab £ a a ab a
a ab
35,00 - b a a ab a

ab a

30,00 -

25,00 -

Dtratado
DOcontrole

Média

20,00 -

15,00

10,00 -

5,00 -

0,00

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100
Momento

Figura 7- Média e desvio padrédo referentes ao hematécrito segundo momento e grupo.

Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo

A hematimetria demonstrou diferenca estatisticamente relevante no dia
47 para o0s trés parametros testados onde esse nao indicou anemia.

Observando individualmente os gatos, constataram-se quatro dos seis animais
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do grupo controle, que se encontravam na fase subclinica da doenca néo
apresentaram anemia durante a fase experimental, enquanto que trés dos seis
animais do grupo tratado, que se apresentavam na mesma fase, apresentaram
anemia concordando com o que descrevem Shelton et al. (1991). Sendo que
um deles, o T1 se enquadrou no que relatam Shelton et al. (1991) e Rachid et
al (2003) quanto a evolugcédo da anemia e a progressao da FIV.

Uma ampla gama de anormalidades hematoldgicas estd associada a
infeccdo pelo HIV (RACHID et al, 2003). Em gatos FIV positivos as
anormalidades sdo as mesmas (SHELTON et al., 1991). Essas alteracdes
podem ser encontradas em qualquer fase da infeccdo e envolvem a medula
0ssea, elementos celulares do sangue periférico e as vias de coagulacdo. Entre
outras causas incluem-se o efeito supressivo do préprio virus, hematopoiese
ineficaz, doencas infiltrativas da medula 6ssea, consumo periférico secundario
a esplenomegalia ou desregulacdo imune, deficiéncias nutricionais e efeitos
colaterais de medicamentos (WEISS et al., 1983; LINENBERGER et al., 1995;
RACHID et al., 2003; OTTENJANN et al., 2006).

Embora sejam mdltiplas as possibilidades etioloégicas, a maioria
apresenta anemia da doenca crbnica, também conhecida como anemia da
inflamacéo (RACHID et al., 2003). Ottenjann et al. (2006) relata que para se
classificar a anemia causas usuais devem ser descartadas, como perda
sanguinea, infeccdo da medula por patdgenos oportunistas e efeitos colaterais
de drogas. Descreve ainda, que gquando associada ao aumento de leucocitos
pode estar associado um processo bacteriano como abscesso e piotorax,
sendo esta anemia resultado do sequestro de ferro, diminuicdo da vida média
das hemacias e resposta ineficiente da medula 6ssea a eritropoetina. Shelton
et al. (1991) descreve que na fase subclinica da FIV a anemia nao ocorre
enquanto que Rachid et al. (2003) e os autores anteriormente citados relatam
que o agravamento da anemia acontece com o surgimento de sinais clinicos,

evoluindo para CAF.

Na tabela 5 e na figura de 8 observam-se o desempenho do indice
hematimétrico VCM (Volume Corpuscular Médio) de acordo com 0s grupos e

0S momentos, respectivamente.



Tabela 5 . Valores referentes ao VCM segundo momento e grupo.
(39 — 55 fL, referéncia segundo Schalm’s, 2000).
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Grupoidia| Dia 0 Dia7 | Dia35 | Diad47 | Dias0 | Dia71 | Dia® | Dia 100 | Dia 113
T 374 4015 | 5293 50 50 39 45 £0 50
T2 3575 | 4553 403 £ £0 45 54 443 £0 E0
T3 4411 40 4361 5D £ £ 47 £ ]
T4 45 45 429 45 37 5 £ 45 71 £l £ 50
5 43.65 435 43,95 £ £ 4166 | 4734 E0 £
TG 4472 | 444 40,34 50 50 4342 | 4575 £0 50
1 375 43 51 44 53 £ £0 4557 | S9E £0 E0
o7 054 | 4103 40 5D £ 4052 | 4358 £ ]
C3 3838 | 4788 | 506 5 £ 45 52 408 £ 50
C4 51,02 43 .4 40,34 &0 £ 40 48,16 E0 £
5 4603 | 4393 | 4357 . 50 4255 | 4881 £0 50
CE 3802 | 4041 45 £ £0 41 54 40 £0 E0

80,00 -

70,00 -

60,00 -

50,00 -

40,00 -

Média

30,00 -

20,00 -

10,00 -

0,00

Figura 8- Média e desvio padrédo referentes ao VCM segundo momento e grupo.
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Na tabela 6 e na figura de 9 observam-se o indice hematimétrico CHCM
(Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média) de acordo com 0s grupos

e 0S momentos, respectivamente.

Tabela 6 . Valores referentes ao CHCM segundo momento e grupo.
(30 — 36 %, referéncia segundo Schalm’s, 2000).

Grupoidia] DiaO Dia7 | Dia35 | Dia47 | Dia50 | Dia71 | Dia8 | Dia100 | Dia 113
T 36 3671 345 3188 | 33,33 | 3541 33.04 33 3
T2 375 | 3529 | 370 3088 | 33,12 | 3611 33,14 33 EE
T3 3333 | .96 | 3518 | 3322 33 3475 | 3343 33 R
T4 3357 | 3692 | 318 | 33,33 33 3333 | 3343 33 33
TS 36652 | 3448 | /07 | 3333 33 352 3323 33 33
6 36,11 A5 | 3B, | 33,14 33 336 | 33,04 33 R
CT 35 /29 | 3523 | 33,15 33 3333 | 3343 33 33
o7 3633 | B8 | 3553 | 3.4 33 3£48 | 3323 33 3
C3 36 41 28 | 3353 32 33 %75 | 33,15 33 EE
c4 31 BTG | 3B,07 33,1 33 3553 332 33 R
CE 36,11 6 2 36 2 * 33 3333 | 334 33 33
CE 3437 | 3518 | 318 332 33 33,1 3323 33 33

37,00 4
36,00
35,00 4
34,00 4
33,00

DOcont

32,00 4

Média

31,00 +

30,00 4

29,00 T T T T T T T T
Dia 0 Dia 7 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100 Dia 113
Momento

Figura 9- Média e desvio padrdo referentes ao CHCM segundo momento e grupo.



5.2.2 Leucometria
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Na tabela 7 e na figura 10 observam-se a contagem dos leucdcitos totais de

acordo com 0s grupos e 0S momentos.

Tabela 7- Valores referentes aos leucdcitos totais segundo momento e

Média

grupo. (5,5-19,5 x103/uL, referéncia segundo Schalm’s, 2000).

Grupohdia| Dial Dia 7 Dia 35 Dia 47 Dia &0 Dia 71 DiaBs | Dia100 | Dia 113
T1 a.7 =3ia] 4,85 5,1 6,77 B3 =ha] 4,35 4
T2 119 10,59 9.2 7B 8.2 10,3 10,1 a3 887
T3 16,3 116 191 98 10,55 178 I3 g2 1187
T4 20,3 193 1361 147 13.91 258 16,4 9,24 181
TS 9.2 13,1 16,33 894 11,2 116 12,2 9,03 3.1
TE 16,4 1.1 16.4 1.2 58 IShS 115 a7 1251
c1 30,4 39 211 14 28,35 321 14 B 18 252
CZ 12,4 15,55 11,8 B,1 75 13 898 B 25 1328
£3 15 1G 7h 105 114 15,2 18,7 7 A6 13,44
c4 293 244 41 17 2425 275 393 1) 225
c5 12 52 105 11 25 85 11,3 8,15 =R<ls]
CE 12,1 19,1 19 16,3 a5 16,9 219 9,7 1356

35,00

30,00 +

25,00 +

20,00 +

15,00 +

10,00 4

5,00

0,00
Dia 0

Dia 7

Dia 14

Dia 35

Dia 47
Momento

Dia 50

Dia 71

Dia 85

Dia 100

Otratado
DO controle

Figura 10- Grafico referente aos leucocitos totais segundo momento e grupo
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Na tabela 8 e na figura 11 observam-se a contagem dos linfécitos de acordo

COm 0S grupos e 0s momentos.

Tabela 8 - Mediana, 12 e 32 quartil, entre colchetes, referentes aos linfécitos
segundo momento e grupo. (1500 - 7000 linfocitos/uL, referéncia segundo Schalm’s,

2000).

Grupo

Tratado

Controle

Dia 0

Dia 7

Dia 35

Dia 47

Dia 50

Dia 71

Dia 85

Dia 100

Dia 113

2393
[2088;3213]

2175
[1276;2616]

2875
[2313;3680]

1792
[1176:2444]

3231 [1573;3968]

2797 [1708;3438]

2652 [1899;3420]

1363[1220;2210]

2314 [844:4140] 2966 [2907;4365]

3033 [890;3193]  3394[2465:4494]

3525
[1640;4343]

1837
[1312:1896]

3355
[2172;4737]

4433[2465;4494]

2081 [1224;3298]

3750 [1992;4383]

P > 0,05



Figura 11- Box plot referente aos linfécitos segundo momento e grupo
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Na tabela 9 e na figura 12 observam-se a contagem dos neutrofilos de

acordo com os grupos e 0s momentos.

Tabela 9- Valores referentes aos neutrofilos segundo momento e grupo.

(2500 - 12500 neutréfilos/ul referéncia segundo Schalm’s, 2000).

Grupoidia|  Dia 0 Dia 7 Dia 35 Dia 47 Dia &0 Dia 71 Diads | Dia 100 | Dia 113
T1 4572 3762 4074 2448 5214 5544 4032 2744 2160
T2 7140 5559 JoEd 3300 JoE4 5243 337 2014 36451
T3 12651 8932 13370 7546 7280 15130 25B66 5986 Hag4
T4 18579 15635 10616 12936 5347 21414 13284 B330 14842
Ta 4748 5909 11595 = 7004 5148 BE32 ot 5005
Th 8856 5853 (s 5264 3057 9180 4983 2916 H533
1 25540 33150 17091 11300 19845 25358 9928 13500 19905
c2 P <iss] 10955 G952 4148 4100 g710 6732 3569 7959
C3 7850 11160 4575 B405 B200 10336 8473 2570 7HE0
C4 22561 21716 35500 14280 18191 19260 27903 13617 17100
Ch 7560 4674 51585 * 2817 9185 B102 G031 55850
Ch 10164 15059 14060 13203 3145 13689 14892 5529 7623
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Figura 12- Grafico referente aos neutréfilos segundo momento e grupo

15000,00

Dia 0

Dia 7

Dia 35

Dia 47

Dia 50
Momento

Dia 71

Dia 85

Dia 100

Dia 113

42

DOtrat
DOcont

Na tabela 10 e na figura 13 observam-se a contagem dos mondcitos de

acordo com 0s grupos e 0S momentos.

Tabela 10- Valores referentes aos mondcitos segundo momento e grupo. (0

— 850 monacitos/uL, referéncia segundo Schalm’s, 2000).

Grupoidia|  Dia 0 Dia 7 Dia 35 Dia 47 Dia a0 Dia 71 Diags | Dia100 | Dia 113
T 522 726 1445 1836 945 126 952 g27 G40
T2 235 763 552 312 276 303 203 256 197
T3 489 232 1337 392 N 356 1865 g2 118
T4 203 965 544 147 B35 774 S04 359 1086
T5 B44 131 163 470 335 345 1098 3&1 810
Th 492 444 164 448 176 270 312 435 Ja4
1 1216 1560 633 420 2551 In 146 2160 2520
c2 245 317 526 435 447 260 594 500 531
C3 500 240 1a0 530 o745 456 942 226 672
4 879 244 g20 170 727 1650 b 459 675
C5 =] 432 315 * 313 g5 452 g15 258
Ch 121 a 350 975 165 335 a76 579 277
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Otrat
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Figura 13- Gréfico referente aos mondcitos segundo momento e grupo

Na tabela 11 e na figura 14 observam-se a contagem dos eosindfilos de

acordo com 0s grupos e 0S momentos.

Tabela 11- Valores referentes aos eosindfilos segundo momento e grupo. (0

— 1500 eosindfilos/uL, referéncia segundo Schalm’s, 2000).

Grupchdia| Dia 0 Dia 7 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Diag5 | Dia 100 | Dia 113
T1 1218 1386 145 102 0 0 a 130 0
T2 1309 1962 1104 1326 920 1545 g0a 530 1283
T3 1141 1160 1910 2] 2110 1424 131 g20 1065
T4 406 579 136 294 B95 516 492 92 0
Ta 920 1834 1306 abd 1230 1160 122 903 273
TE 16540 1443 2132 1003 586 1080 920 34 st
c1 2128 3120 1477 420 283 1926 2628 180 1008
c2 496 1270 354 244 0 130 198 187 398
c3 2550 2160 900 1050 920 1520 1286 7ok 18851
C4 2837 732 1230 340 870 550 393 a 450
c5 B00 410 735 * 187 7B5 904 163 519
Ch 242 873 1140 B52 224 57G 219 194 o594
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1500,00 -
Ocont
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Figura 14- Gréfico referente aos eosindéfilos segundo momento e grupo.

No estudo dos leucdcitos totais observou-se que ndo houve diferencas
estatisticas. Quando analisou-se individualmente os animais, observou se que
C4 e C9 apresentaram leucocitose em alguns momentos, secundario a enterite
e rinotraqueite, respectivamente.

As citopenias sdo os achados mais prevalentes, como linfopenia,
neutropenia e trombocitopenia, mas sdo mais frequentes em animais com CAF.
(SHELTON et al., 1991). Granulocitopenias isoladas, néo relacionadas ao uso
de drogas, sdo relativamente comuns, embora raramente atinjam niveis
criticos. Embora anticorpos antineutrofilicos j& tenham sido descritos, o
mecanismo aparentemente mais comum é granulopoiese ineficaz. Também
sdo comuns neutropenias induzidas por medicacdes, especialmente
zidovudina. Outros analogos de nucleotideos e os inibidores de protease
associam-se menos frequentemente a toxicidade medular (RACHID et al.,
2003). Dentre os 12 animais, apenas um, o T1 apresentou leucopenia. Ele fez
parte do grupo dos tratados, foi retirado do tratamento, apos quinze dias do
inicio do mesmo, por apresentar efeitos colaterais ao AZT como vomito, apatia
e anorexia. Ap6s melhora do quadro clinico apresentando ganho de peso e
maior versatilidade optou-se por reintroduzi-lo ao tratamento, quando comecgou

a apresentar CAF. Uma semana depois, o tratamento foi interrompido
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novamente, € mesmo ap0s um més sem tratamento a leucopenia foi
progredindo com neutropenia e linfopenia, sendo compativel com os relatos
dos autores anteriormente citados. Hofmann-Lehmann et al. (1997) relataram

as mesmas alteracdes quando realizado experimental.
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5.2.3 Plaquetometria

Na tabela 12 e na figura 15 observam-se a concentracdo das plaquetas de

acordo com os grupos e os momentos.

Tabela 12- Mediana, 12 e 32 quartil, entre colchetes, referentes as plaquetas

segundo momento e grupo. (300 — 800 x 103/pL, referéncia segundo Schalm’s, 2000).

Grupo
Tratado Controle
224725a 242400a
[156550;318150] [154025;459550]
Dia 0
280275a 386325a
[262600;318150] [328250;5151]
Dia 7
202000a 285325a
[121200;277750] [171700;318150]
Dia 35
244925a 370052a
[156550;414100] [232300;459550]
Dia 47
194450a 345950a
[126250;267650] [70700;398950]
Dia 50
275225a 368650a
[171700;358550] [272700;378750]
Dia 71
204525a 101000b
[146450;227250] [75750;156550]
Dia 85 *
170000a 250000a
[160000;200000] [230000;58000]
Dia 100
220000a 290000a
[220000;240000]  [280000;400000]
Dia 113

Letras mindsculas comparam grupos em cada momento

* Controle estatisticamente significativo.
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Figura 15- Box-plot referente as plaguetas segundo momento e grupo

Em relacdo a plaquetometria houve diferenca apenas no dia 85 do grupo
controle. Essa alteracdo pode ser devido a agregacdo plaquetaria que gera
uma falsa trombocitopenia e que em gatos normalmente acontece. Em
humanos uma das principais causas de trombocitopenia é secundaria a
destruicdo imunomediada (RACHID et al., 2003). Em gatos acredita-se estar
relacionada a sua producdo ineficaz pela medula 6éssea podendo ser
secundaria a vasculite (NELSON & COUTO, 1994; BARR et al., 1997).
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5.2.4 Imunodifusdo Dupla em Gel de Agar a 1,5%
Na tabela 13 e na figura 16 observam-se a concentracdo da imunodifuséo
dupla em gel de agar a 1,5% de acordo com 0s grupos e 0s momentos.

Tabela 13- Mediana, 12 e 32 quartil, entre colchetes, referentes a

imunodifusdo segundo momento e grupo.

Grupo
Tratado Controle
10 [10;10] A 10 [10;11] A

Dia 0

9[9;9] B 9[9;9] B
Dia 7

8[8;9] B 8[8;9] B
Dia 21

9[9;9] B 8[8;9] B
Dia 35

9[8;9] B 8[8;9] B
Dia 47

8(6;8] B 8[7,9]B
Dia 50

9[7;9] B 8[8;9] B
Dia 71

8[7;8] B 7(6;8] B
Dia 85

71[7;8]B 8[8;9] B
Dia 100

9[8;9] B 9[9;9] B
Dia 113

Letras diferentes comparam momentos em cada grupo, onde ha diferenca

estatistica
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Figura 16- Box plot referente a imunodifusdo segundo momento e grupo.

Na imunodifusdo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos diante
do tratamento com AZT. Houve diferenca a partir do dia 7 que se manteve até
o final do experimento, estando de acordo com os autores abaixo citados
referendado a imunopatogénese. N&o se adotou valor de referéncia para esta
técnica, apenas acompanhamento durante o tratamento.

A imunopatogénese do FIV ndo esta bem estabelecida. Sabe-se que
durante a fase subclinica ha producdo de anticorpos anti-FIV e liberacdo de
citocinas capazes de manter baixa circulacdo viral. Segundo Hohdatsu et al.
(2005) essa supresséo da viremia € conferida ao linfocito T CD8", pois quando
diminuiram a concentracdo dessa célula in vivo, aumentou a quantidade de
DNA proviral levando os animais a apresentarem sinais clinicos da doenca. O
CD8" é importante, pois libera citocinas especificas anti-fiv como Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNFa) e células T liberam citocinas antivirais como
Interferon gama (IFNy). De uma forma geral, em gados FIV positivos
encontramos o perfil de citocinas assim distribuidas: TNFa, IFNy, Interleucina
10 (IL-10) aumentados e diminuicdo de IL-12, IL-2 e IL-4 (BARR et al, 1997;
DEAN et al., 1998; CRAWFORD et al., 2001; AVERY et al., 2004; LEVY et al.,
2004; LI et al.,, 2005; PAILLOT et al., 2005). Matsumoto et al. (1997)
quantificaram a circulacdo de imunocomplexo em gatos FIV positivos e

relataram uma maior concentracdo de imunocomplexo em animais que
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apresentavam sinais clinicos em relacdo aos assintomaricos, podendo utilizar
esse dado para avaliar o prognéstico do animal. Ackley et al. (1990) dosou as
concentracées de imunoglobulina G (IgG), IgM e IgA em gatos FIV positivos
que tinham hiperglobulinemia e encontrou resultados opostos aos descritos em
humanos HIV positivos, onde todas as imunoglobulinas se encontram em altas
concentragbes em humanos e nos gatos apenas IgG se elevou, mantendo IgM
e IgA em concentragdes normais. Este trabalho estd de acordo com Ackley et
al. (1990), pois constatou-se hiperglobulinemia com altos titulos de 1gG tanto no
animais assintomaticos quanto nos gatos que apresentavam sinais clinicos, de

ambos 0s grupos.
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5.2.5 Bioquimica Clinica

5.2.5.1 Albumina
Na tabela 14 e na figura 17 observam-se a concentracdo da albumina de

acordo com os grupos e os momentos.

Tabela 14- Valores referentes a albumina segundo momento e grupo. (2,1 -
3,3 g/dL, referéncia segundo Kaneko, 1997).

Grupo'dias| Dial Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia @5 | Dia 100 | Dia 113
T1 1.7 1.2 16 1.4 1.6 1.1 1 1.1 1.1 1.2
T2 24 14 2 1.3 1.3 1.3 1.3 1.7 16 1.5
T3 2 12 2 1.2 19 1 1.1 13 1.2 15
T4 2 1.7 1.7 11 15 1 1.7 12 11 1,2
T5 22 16 2 1,2 16 1.4 13 1.7 16 15
TE 19 15 24 1.7 13 16 24 15 1.7 16
C1 19 1 18 15 1.4 13 11 12 1 1,2
c2 19 1.3 1.7 1 148 1 1 1.3 1.2 1.2
C3 26 14 23 1.7 2 22 14 1.7 19 1.7
C4 13 1.1 4.1 1.4 1.4 1,1 12 1.2 16 1.2
5 2,1 15 22 14 158 2 15 19 19 15
Ch 1,3 1.1 27 1,1 16 1,3 1.1 1.3 1,2 1,3

4,00

3,50 + a

3,00 +

2504 4 b 2

bc
g 200 ae e be
= ab Ocontrole
abc . be . ab be abe

1,50 c ¢ b

1,00 A

0,50 +

0,00 T T T T T T T T T ]

Dia 0 Dia7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100 Dia 113

Momento

Figura 17- Média e desvio-padréao referentes a albumina segundo momento e grupo.
Letras mindsculas comparam médias dos momentos em cada grupo.

N&o houve diferenca entre os grupos em cada momento.
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5.2.5.2 Alanina aminotransferase

Na tabela 15 e na figura 18 observam-se a atividade enzimatica do ALT de

acordo com 0s grupos e 0S momentos.

Tabela 15- Valores referentes atividade enzimatica do ALT segundo

momento e grupo. (6,7 — 39,5 U/dL, referéncia segundo Kaneko, 1997).

Grupohdias|  Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 DiaB5 | Dia 100 | Dia 113
T1 105 131 175 22 328 134 194 157 337 26
T2 23 19.4 194 25 28 28 28 1405 287 3a
T3 13 11 238 34 35 308 138 32 248 338
T4 26 BT 37 344 34 274 32 447 =TS 433
T5 445 I3 344 65 433 1392 385 938 =Y =] 2895
Th 852 448 19,2 998 g4 102 86,1 243 105,1 958
C1 465 328 998 35 jaaga] 44 7 NE 358 8.2 288
c2 206 143 17,1 315 25 248 335 403 30,7 726
c3 74 1032 95 28 \A 0 9856 74 63,2 g3
C4 105 14 131 14,3 157 17 6 19 136 17 6 127
C5 43,1 43 a4 0 0 180 75 435 40,2 52
CH 41,4 133 23,3 585 36 435 a0 365 7 g g4

200,00
150,00 4

100,00 §

Dtratado
DOcontrole

Média

50,00 -

0,00

T = T L T L T L T L T L T L T L |
Dia 0 Dia7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dja 100 Dia 113

-50,00 -
Momento

Figura 18- Média e desvio-padréo referentes ao ALT segundo momento e grupo.

N&o houve efeito de momento, grupo e nem da interagcdo momento X grupo.
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Na tabela 16 e na figura 19 observam-se a concentragdo do colesterol de

acordo com os grupos e 0s momentos.

Tabela 16- Valores referentes a concentracao do colesterol segundo

momento e grupo. (25 — 130 mg/dL, referéncia segundo Kaneko, 1997).

Momento

Grupohdias|  Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100 | Dia 113
T 114 104 99 88 126 97 11 N 77 94
T2 116 120 11 105 106 110 108 124 N g5
T3 72 128 104 99 110 110 101 117 g5 100
T4 104 71 g1 106 102 102 100 126 91 109
TS 145 152 149 145 151 166 146 167 158 160
T6 116 124 136 136 133 154 154 153 1141 140
1 161 193 164 118 130 124 130 127 139 144
0] 132 133 137 115 128 124 113 133 o7 120
3 140 142 126 115 113 1058 125 166 133 138
c4 113 119 131 131 k] 124 110 135 11 110
) 1 114 120 1186 116 127 113 161 12 115
i) 100 128 129 114 110 136 111 136 109 141

180,00 - "
160001 ab ab B
ab ab b ab
140,00 b
120,00 4
100,00 4
ks O Tratad
80,00 -
60,00 -
40,00 4
20,00 A
0,00 : : : : .
Dia 0 Dia7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia85  Dial00  Diall3

Figura 19- Média e desvio-padrao referentes ao colesterol segundo momento.

Letras minUsculas comparam médias dos momentos.



5.2.5.4 Creatinina

54

Na tabela 17 e na figura 20 observam-se a concentragédo da creatinina de

acordo com os grupos e 0s momentos.

Tabela 17- Valores referentes a concentracao da creatinina segundo

momento e grupo. (0,8 — 1,8 mg/dL, referéncia segundo Kaneko, 1997).

Grupohdiag] Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia a0 Dia 71 DiaBs | Dia100 | Dia 113
T1 1 ns 1 0e 0a8 03 1 09 1 1
T2 1 12 1 2 12 1 1 1 15 1.4
T3 1 12 16 1 1 14 15 16 1.7 18
T4 1.1 1 1 1 14 14 13 12 15 15
Ta 1.1 0a 0.4 1 1 1.2 12 1.1 13 1.2
TG 1.1 14 1 18 1.4 1 13 1.2 1.6 1.8
1 0a 08 0.8 1 08 1 1.2 1.1 13 1.1
2 1.1 12 12 1 038 14 13 12 1.2 13
3 1 2 1 2 16 1N 18 18 2 19
4 0.8 0a 1 1 0a8 02 0a 08 0.8 1.2
(B3] 1.1 1 1 12 108 1 14 1 032 1
CB 14 14 1 1 14 1,2 14 13 156 058

2,00
ab
1,80 + a ab
ab ab [
1,60 ab
ab
1401 b b a
1,20 4
s O Controle
0,80
0,60
0,40
0,20 4
0,00 T T T
Dia 0 Dia7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100 Dia 113

Momento

Figura 20- Média e desvio-padréao referentes a creatinina segundo momento.

Letras mindsculas comparam médias dos momentos.
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Na tabela 18 e na figura 21 observam-se a atividade enzimatica da GGT de

acordo com os grupos e 0s momentos.

Tabela 18- Valores referentes a atividade enzimatica da GGT segundo

momento e grupo. (1,3 - 5,1 U/dL, segundo Kaneko, 1997).

Momento

Grupohdiag] Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Diz 100 [ Dia 113
T1 13 142 0.6 1,89 2,19 2 2 15 25 15
T2 2 1584 175 137 19 17 17 19 14 19
T3 37 143 133 158 2 2 2 14 17 14
T4 1 2 223 137 25 2 2 14 14 14
15 1 2 2,14 1,38 134 1,35 14 1.7 14 1.7
TG 06 2,21 256 145 145 15 15 19 16 19
1 1 177 175 142 187 16 16 13 12 13
2 06 182 153 142 176 15 15 15 15 15
3 1.2 214 2 148 2 0 15 17 1.7 1.7
4 1 226 06 15 156 15 15 1.7 15 1.7
i) 1 217 2,09 148 1.76 2 2 16 16 16
5] 1 153 19 16 151 16 16 156 14 156

3,00

2,50

2,00
£ 150 Dtratado
2" O controle

1,00 4

0,50

0,00 T T T T T T |

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100 Dia 113

Figura 21. Média e desvio-padrao referentes ao GGT segundo momento e grupo.

N&o houve efeito de momento, grupo e nem da interagcdo momento x grupo.
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Na tabela 19 e na figura 22 observam-se a atividade enzimatica da GGT de

acordo com os grupos e os momentos.

Tabela 19- Valores referentes a atividade enzimatica da GGT segundo

momento e grupo. (2,6 — 5,1g/dL, referéncia segundo Kaneko, 1997).

Grupohdias|  Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 DiaB5 | Dia 100 | Dia 113
T1 55 ] o5 5 E1 7 B8 E5 =3 77
T2 4.7 a7 8,1 B4 6,1 68 6,3 5,5 6,2 28
T3 45 B4 54 65 B2 62 6.3 B5 6,7 71
T4 45 5.1 54 SRl BE5 72 56 7 539 B8
TS 44 7B 52 B5 B1 B3 B,1 BA 7 E5
Th 45 52 4.1 g2 a5 A7 48 Lae) 83 48
C1 83 6.7 58 apb B5 68 B9 78 g g2
C2 5 59 5.2 G5 3 5.5 7 B.7 8 B.1
c3 43 54 46 54 5k 56 54 63 64 63
C4 54 B2 3.1 B5 B7 73 BB 73 7 74
ch 48 a7 48 a8 523 65 58 B8 6.4 a8
Ch a8 g,1 4.7 64 BB 73 B4 7.2 7B g,1
9,00
a a
8001 ab b a a ab
ab
7,00 4 ab a ab a a
a a ab
6,00 q be be ©
c
5,00 q
g Dtratado
g DOcontrole
4,00 -
3,00 q
2,00
1,00 4
0,00 T T T T T T T T
Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100 Dia 113

Momento

Figura 22-Média e desvio-padréo referentes as globulinas segundo momento e grupo.

Letras minUsculas comparam momentos em cada grupo.
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Na tabela 20 e na figura 23 observam-se a concentracdo de triglicérides de

acordo com os grupos e os momentos.

Tabela 20- Valores referentes a concentracao de triglicérides segundo

momento e grupo. (200 mg/dL, referéncia segundo Kaneko, 1997).

Grupotdias]  Dia D Dia7 | Diafd4 | Diad5 | Diad47 | Dias0 | Dia71 | Dia® | Dia 100 | Dia 113

T 76 53 3k 32 54 35 44 44 25 13
T2 42 47 40 EE] 75 74 27 40 136 2
T3 2 B1 33 ) 44 4 14 44 80 3
T4 37 %7 33 £l 76 B3 %7 2 82 37
TS 40 42 28 28 30 &7 18 53 117 39
TG 26 1 77 21 3 50 17 21 61 21
C 42 39 43 a4 43 40 28 11 80 108
c2 33 ] B2 43 52 45 44 25 88 &l
3 56 45 BB £l 37 43 4 72 43 84 1]
4 25 7 7 19 7 28 19 23 117 20
[ 25 1 7 325 3 73 £ 113 120 51
CE 23 1 39 15 21 56 22 37 23 135

140,00

a ab
a *

120,00

100,00

80,00 @

e ab
% a . DOtrat
g ab DOcont
ab ab ab b
60,00 ab
b b b b b
b
40,00 b b
20,00
0,00 T
Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 35 Dia 47 Dia 50 Dia 71 Dia 85 Dia 100 Dia 113
Momento
Figura 23 - Média e desvio-padréo referentes a triglicérides segundo momento e

grupo.

Letras mindsculas comparam médias de momentos em cada grupo.

* Momento estatisticamente relevante.
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Na tabela 21 e na figura 24 observam-se o desempenho proteina total

sérica de acordo com 0S grupos e 0s momentos.

Tabela 21- Mediana, 1° e 32 quartil, entre colchetes, referentes & proteina total

segundo momento e grupo.

Grupo

Tratado

Controle

Dia 0

Dia 7

Dia 14

Dia 35

Dia 47

Dia 50

Dia 71

Dia 85

Dia 100

Dia 113

6,6 [6,5;7,1]a B

7,2[6,8;7,6]a A

7,1[7,1;7,2]a B

7,8[7,7:8,0]a A

7,8[7,7;8,0]a A

8,1[7,9:8,2]a A

7,4[7,3;7,6]a A

8,0[7,6;8,3]a A

7,9[7,8;8,0]a A

8,0[7,5:8,6]a A

7,00[6,9;7,2]aF

7,2[7,2:7,3]aE

7,2[6,9;7,4]a F

7,4[7,1;7,5]b D

7,9[7,6;8,1]a B

8,4[7,8:8,6]a A

7,6[7,4:8,0]a C

8,5[8,0;8,7]a A

8,4[8,0;8,8]a A

8,3[7,3;9,4]a A

Letras mailusculas comparam momentos em cada grupo.

Letras minldsculas comparam grupos em cada momento.
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Figura 24- Box plot referente a proteina total segundo momento e grupo

Na andlise da creatinina, tanto do grupo controle quanto do tratado, ndo
houve diferenca estatistica. Individualmente, os doze animais apresentaram
creatinina sérica dentro dos limites de referéncia para a espécie, durante o
experimento. Segundo Poli et al (1995b) e Rachid et al. (2003) ha dois tipos de
leséo renal presente em pacientes com FIV. O primeiro tipo é por deposicao de
imunocomplexo levando a glomerulonefrite proliferativa e insuficiéncia renal. O
segundo tipo tem como caracteristica histologica a presenca de
glomeruloesclerose focal segmentar, associada a inflamacdo, fibrose
intersticial, atrofia e dilatagdo tubular. Poli et al. (1995%) confere também a
lesé@o por acdo direta do virus que se replica no epitélio tubular renal.

Sellon & Hartmann (2006) relatam a importancia da avaliacdo das
atividades séricas das enzimas ALT e GGT, pois o FIV pode levar a uma
hepatopatia. Lappin (1995) associa a hepatopatia a possibilidade da presenca
de linfoma hepatico, lipidose hepatica e necrose focal do figado. Diz ainda, que
o estado ictérico pode ndo ter relacdo com o figado e sim com destruicdo
imunomediada das hemécias ou a presenca de linfoma entérico. A ictericia
hepética acontece quando h& coinfeccdo do FIV com virus da peritonite
infecciosa felina ou com Toxoplasma gondii. Dos doze animais, apenas uma
gata, a C4, apresentou plasma ictérico com presenca de enzimas hepaticas
normais e hematimetria flutuando entre valor normal a anémico e sendo néo-

reagente para toxoplasmose e leptospirose. Conferiu-se, entdo, a ela uma
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ictericia  pré-hepatica. Neste estudo, nao observou-se alteracfes
estatisticamente relevantes nem quando analisou-se individualmente os gatos.
Segundo Cardoso (2005) o metabolismo lipidico é alterado tanto pela acéo
do virus alterando citocinas do sistema imune como também através de
farmacos como AZT e principalmente os inibidores de protease. As citocinas
que sao produzidas durante a infeccdo aumentam a sintese de &cidos graxos,
lipoproteinas, triglicérides e colesterol. O aumento da lipogénese hepética inibe
a enzima pos heparina e a atividade das lipases lipoprotéicas do tecido adiposo
diminuindo a taxa de depuracéo de triglicérides. Com base nesse dado, foram
dosados triglicérides e colesterol dos animais do grupo tratado e do grupo
controle, observando-se apenas altera¢gfes significativas no ultimo momento da
dosagem de triglicérides, enquanto o colesterol ndo se alterou. Cardoso (2005)
relacionou também a sindrome de lipodistrofia ao tempo de tratamento dos
pacientes. Sellon & Hartmann (2006) conferem o aumento de triglicérides a
diminuicdo e alteracdo do metabolismo lipidico, hipercortisolemia subclinica

levando a hiperglicemia secundéria a resisténcia periférica a insulina.

Outro tipo de alteracdo bioquimica descrita por Sellon & Hartmann (2006) &
0 aumento da proteina total secundario a hiperglobulinemia. Observou-se o
aumento progressivo da proteina total e da globulina nos dois grupos testados,
porém todos apresentavam albumina baixa. Isso acontece, pois o figado
percebe o aumento de globulina, fazendo feedback negativo para producéo de
albumina na tentativa de evitar a sindrome da hiperviscosidade sanguinea
(STOCHKAM et al., 2002). A albumina nao diferiu entre os grupos apenas entre

0S momentos.

Hofmann-Lehmann et al. (1997) descrevem vérias alteracfes bioquimicas,
dentre elas a elevacdo da concentracdo de proteina total e globulina devido a
constante estimulagéo antigénica viral que é dependente da concentracao viral.
Relata ainda, que apdés inoculagéo a globulina aumentou e comecgou a declinar
a partir do més cinquenta e seis, onde houve diminuicdo de linfocitos B
iniciando a fase de imunossupresséao. O que observou-se nesse estudo, € que
mesmo empregando o tratamento com AZT nao houve diminui¢cdo da proteina

total, da globulina e nem aumento da albumina. Sendo que a proteina total
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sérica e a globulina ndo apresentaram diferencas entre os grupos, a diferenga

existiu apenas entre 0s momentos.

5.3 Resultados Clinicos

Durante o experimento, alguns animais do grupo controle apresentaram
complica¢des secundarias desenvolvendo sinais de rinotraqueite, conjuntivite
(figura 25) e Ulceras nasais. Nesse mesmo grupo, um animal apresentou
diarréia profusa e algumas vezes com estrias de sangue, com perda de peso
embora se alimentando normalmente. Essa diarréia ndo foi associada a
protozoarios nem parasitas intestinais. Nao foi responsiva a antibioticoterapia
nem a restricdo dietética. Acredita-se que sua origem seja inflamatoria pela
acao direta do virus no intestino (LAPPIN, 1995).

Figura 25 — A. Animal apresentando conjuntivite recidivante. B. Animal apresentando sequela

de conjuntivite, ocorreu aderéncia das conjuntivas.
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No grupo dos animais tratados, apenas um animal apresentou sinais de

rinotraqueite (figura 26).

Figura 26 — Animal apresentando secre¢&o ocular e espirros.

Apenas um animal apresentou efeitos colaterais da administracado de
AZT. Este foi retirado do tratamento, pois desenvolveu anemia, linfopenia e
perda de peso progressiva. Apos interrupcdo do tratamento, ele se
restabeleceu, voltando a ganhar peso e adquirindo pardmetros hematologicos
considerados dentro da referéncia. Porém, voltando ao tratamento, apresentou
novamente anemia, com linfopenia, perda de peso grave e progressiva, com
dermatite fungica (figura 27), causada por fungo sapréfita da familia zigomiceto

(figura 28) e gengivite (figura 29) caracterizando a CAF.

Figura 27 — A. Regido lombo-sacra com alopecia afetada pelo fungo; B. Regido occipital com

focos alopécicos; C. Regido cervical dorsal apresentando alopecia e eritema.
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Figura 28 - Cultura do fungo presente o animal da figura 19. Fungo da familia
Zigomiceto.

Figura 29. Mesmo animal apresentando gengivite recidivante.

Novamente o tratamento foi interrompido e o tratamento de suporte foi
recomendado, utilizando timomodulina como imunoestimulante, metronidazol (1
mg/kg/10 dias) como antibiotico e terapia fungicida com itraconazol (10
mg/kg/30dias), todos administrados via oral . Apos trinta dias de tratamento, o
pélo voltou a crescer (figura 30), houve ganho de peso, restabelecimento da
hematimetria, porém comecou a apresentar um quadro progressivo de
leucopenia com neutropenia e linfopenia, que caracteriza alteracdes clinicas da
FIV podendo vir a apresentar o quadro FAIDS. A gengivite melhorou, porém
recidivou quinze dias apds término da antibioticoterapia. Hoje ele esta sob
monitoramento constante.
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Figura 30 - A. Animal se recuperando apoés tratamento; B e C. Crescimento do pélo apés

tratamento.
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5.4 Consideragdes sobre o experimento

Na tentativa de se obter um estudo fidedigno dos diferentes momentos
durante o tratamento, foi elaborado um modelo experimental ndo satisfatorio
para os parametros escolhidos na avaliacdo do tratamento com o AZT,
podendo ter ocorrido interferéncia do estresse das colheitas “mascarando” o
efeito do medicamento. Observamos ainda a necessidade de um novo modelo
experimental no qual haja um maior espagamento entre colheitas minimizando
a interferéncia nos exames laboratoriais e sinais clinicos secundarios ao
estresse. Numa analise geral, o tratamento com AZT nao ofereceu beneficios
quanto a avaliacao laboratorial considerando hemograma, bioquimica clinica e

titulacéo de 1gG.
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6 Conclusdes

e Pudemos conferir neste trabalho que o tratamento com AZT nao resultou
em melhora clinica dos animais tratados quando comparados com o
grupo controle;

e O tratamento com AZT nado alterou os parametros do hemograma,
bioquimica clinica e quantificacdo de IgG total e quantificacdo viral
guando comparados ao grupo controle;

e Tanto os animais do grupo tratado quanto os do grupo controle
apresentaram sinais clinicos como gengivite, dermatite, otite, conjuntivite
e enterite compativeis com a infec¢do do FIV corroborando a ineficacia
do AZT.
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