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RESUMO

Atualmente a Peritonite Infecciosa Felina constitui uma das doengas infectocontagiosas
de maior importancia para os criadores de gatos, visto que essa enfermidade pode culminar na
morte dos gatos acometidos, especialmente em filhotes e animais oriundos de gatis. O agente
etiologico responsavel pelo desenvolvimento da doenca € o Coronavirus Felino que, apos sofrer
mutacdes, da origem ao Virus da Peritonite Infecciosa Felina, a forma viral do CoVF.

O diagndstico da PIF apresenta um alto nivel de complexidade devido a ampla variacao
na apresentacdo clinica dos gatos infectados e a auséncia de um método de diagnostico
suficientemente confidvel, principalmente ante mortem. A sintomatologia da forma néo
exsudativa inclui sinais oculares e no SNC, e em casos da forma exsudativa 0os animais
apresentam uma dilatacédo na regido abdominal devido a presenca de exsudatos pleurais. Além
disso, outras manifestacdes clinicas também podem ser observadas, como febre, dispneia,
prostracdo e anorexia.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliogréafica sobre a Peritonite
Infecciosa Felina, abordando seus pontos de maior relevancia, desde as suas manifestacdes
clinicas até o seu diagndstico, tratamento e medidas profilaticas.

Palavras chave: Gatos. PIF. Coronavirus.



ABSTRACT

Feline infectious peritonitis is one of the most important infectious diseases of cat
breeders, since it can lead to the death of affected cats, especially in kittens and cats. The
etiological agent responsible for the development of the disease is the Feline Coronavirus that,
after suffering mutations, gives rise to the Feline Infectious Peritonitis Virus, the viral form of
CoVF.

The diagnosis of FIP presents a high level of complexity due to the wide variation in the
clinical presentation of infected cats and the absence of a sufficiently reliable diagnostic
method, mainly ante mortem. The symptomatology of the non-exudative form includes ocular
signs and in the CNS and in cases of the exudative form the animals present a dilation in the
abdominal region due to the presence of pleural exudates. In addition, other clinical
manifestations may also be observed, such as fever, dyspnea, prostration and anorexia.

The objective of this work was to perform a bibliographic review on Feline Infectious
Peritonitis, addressing its most relevant points, from its clinical manifestations to its diagnosis,
treatment and possible prophylactic measures.

Keywords: Cats. PIF. Coronavirus.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
BCoV- Coronavirus dos bovinos
CCV- Coronavirus canino
CoVEF- Coronavirus entérico felino
CoVF- Coronavirus felino
CRCoV- Coronavirus respiratorio canino
ECoV- Coronavirus equino
ELISA- Prova de imunoabsor¢édo enzimatica
FeLV- Virus da leucemia felina
FIV- Virus da imunodeficiéncia felina
FRECV- Coronavirus entérico do furdo
FRSCV- Coronavirus sisttmico do furéo
HCoV-NL63- Coronavirus NL63 humano
HCoV-OC43- Coronavirus humano OC43
HCoV-229E- Coronavirus serotipo 229E da bronquite humana
IBV- Coronavirus das aves
IFA- Imunofluorescéncia indireta
IFN- y- Interferon y
IgG- Imunoglobulina G
IL- Interleucinas
MCoV- Coronavirus da Marta
MHV- Coronavirus do rato
NK- Natural killers
NV- Neutralizacao viral
PEDV- Coronavirus da diarreia epidémica suina
PIF- Peritonite infecciosa felina
RbCoV- Coronavirus dos coelhos
RT-PCR- Reverse-transcriptase Polymerase chain Reaction
SDAV- Coronavirus do rato
SID- semel in die (uma vez ao dia)
SNC- Sistema nervoso central
TGEV- Virus da gastroenterite transmissivel suina
TGI- Trato gastrointestinal

TNF-a- Fator de necrose tumoral a



TNF- B- Fator de necrose tumoral 8
TuCov- Coronavirus das aves

VPIF- Virus da peritonite infecciosa felina
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1 INTRODUCAO

O gato doméstico (Felis catus) é um animal de companhia cuja populagdo vem
crescendo em todo o mundo, devido a facilidade que esses animais possuem em se adaptar ao
modo de vida atual do homem, que incluem pouco tempo livre e residéncias cada vez menores
(GENARO, 2010). Os felideos em geral e, em especial, os felinos domésticos possuem alta
susceptibilidade as infec¢des por coronavirus (McREYNOLDS & MACY, 1997; HOSKINS &
LOAR, 1993).

Segundo Barros (2014), o Coronavirus Felino (CoVF), da familia Coronaviridae, € um
virus envelopado, com polaridade positiva, RNA ndo segmentado e de fita simples. As cepas
do coronavirus tém espectro de viruléncia amplo e podem causar desde enterites de gravidade
varidvel, assintomaticas ou com presenca de diarreia, até uma doenca chamada Peritonite
Infecciosa Felina (PIF) (RAPOSO et al., 1995).

A PIF, é uma doenga sistémica e altamente letal, ocorre devido a uma mutagdo sofrida
pelo CoVF que afeta em maior frequéncia gatos jovens com idade entre 3 a 16 meses,
provenientes de gatis ou abrigos (PEDERSEN, 2014b). A manifestacédo clinica da doenca se da
em duas formas, a forma efusiva ou imida e a forma néo efusiva ou seca (ADDIE & JARRET,
2006).

Em sua forma exsudativa, ocorre acimulo de fluidos na cavidade peritoneal, em geral
de coloracao amarelada, de aspecto limpido a moderadamente turvo e com consisténcia viscosa,
tornando a suspeita clinica evidente nesses casos (PEDERSEN, 2014b). A forma néo efusiva,
assim denominada por ndo produzir exsudato inflamatério nas cavidades, leva ao
desenvolvimento de lesbes granulomatosas ou piogranulomatosas no paréngquima de 6rgaos
abdominais como rins, parede intestinal, figado, linfonodos mesentéricos, olhos e sistema
nervoso central (SNC) (PEDERSEN, 2009).

O diagnostico da PIF é de extrema dificuldade pois a doenca apresenta uma ampla
variabilidade nas manifestacdes clinicas e no periodo de incubacdo (SCOTT, 2015).

A transmissao da doenca ocorre por meio de secrecdes e excrec¢des de gatos infectados,
que eliminam o virus durante a fase aguda da doenca e este é entdo disseminado no ambiente e
transmitido aos animais pelas vias fecal-oral, oral-oral ou oral-nasal (RAPOSO et al., 1995).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre a Peritonite
Infecciosa Felina, abordando desde a sua etiologia até o seu tratamento e medidas profilaticas.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracterizacdo do coronavirus felino

A familia Coronaviridae é composta por virus de RNA de cadeia simples, nédo
segmentados, de sentido positivo e com envelope, sendo o Coronavirus Felino (CoVF)
pertencente a essa familia. Podem ser detectados em varios animais e sdo adaptados para causar
infeccdes nas células epiteliais do trato gastrointestinal e respiratério (MASTERS, 2006).

As proteinas mais importantes do CoVF sdo: a nucleocapside (N), a proteina do
envelope (E), a glicoproteina da espicula (S) e a glicoproteina de membrana (M) (ROTTIER et
al., 2005).

FIGURA 1 — Desenho esquematico do Coronavirus felino. Proteinas estruturais:

membrana (M), espicula (S), envelope (E) e nucleocépside (N).

Fonte: Adaptado de KIPAR e MELI, 2014.

A glicoproteina S é codificada pelo gene S (BOSCH, VAN DER ZEE, HAAN &
ROTTIER, 2003). Esta proteina constitui as espiculas virais na superficie do virium e é dividida
em trés dominios, estruturalmente. E fundamental para o ciclo de infecgdo viral pois é

mediadora da ligacdo entre o virus e o seu receptor caracteristico na superficie das células



(KNIFE & HOWLEY, 2007). Além disso, a proteina S também possui a funcéo de determinar
o0 tropismo e controlar agdes como a fuséo celular (ROTTIER et al., 2005).

A proteina M de membrana possui fungdes importantes na montagem viral e interatua
com as proteinas S e N. A proteina do involucro ou a proteina E € fundamental para a nova
formacao de particulas virais com parametros morfologicos e infectividade normais. A proteina
N forma a nucleocépside viral por meio da interagdo com o RNA genémico e induz a integracdo
da nucleocapside nas particulas virais através de uma relagdo com a proteina M (FIPV
RESEARCH GROUP, 2008; KNIFE & HOWLEY, 2007).

2.2 Etiologia

O Coronavirus Felino (CoVF) é um virus do género Coronavirus, pertencente a familia
Coronoviridae, da ordem Nidovirales (MURPHY et al., 1999). O género Coronavirus, no
presente momento, foi dividido em trés novos géneros, sendo estes, respectivamente, Alpha,
Beta e Gammacoronavirus (LE PODER, 2011; PAUL et al., 2010). Segundo Lai e Holmes
(2001), as viroses sdo assim dividas de acordo com a sequéncia de nucleotideo, relacéo
soroldgica e seu hospedeiro natural. O CoVF pertence ao género Alphacoronavirus, no que
estdo incluidos outros virus como o coronavirus da diarreia epidémica suina (PEDV), o virus
da gastroenterite transmissivel suina (TGEV), o coronavirus respiratorio suino, 0s coronavirus
caninos (CCV), o coronavirus NL63 humano (HCoV-NL63), o coronavirus Ser6tipo 229E da
bronquite humana (HCoV-229E), os coronavirus dos coelhos (RbCoV), o coronavirus entérico
do furdo (FRECV), o coronavirus sisttmico do furdo (FRSCV) e o coronavirus da Marta
(MCoV) (Le Poder, 2011; Wang et al., 2013). O género Betacoronavirus compreende virus
como o coronavirus humano OC43 (HCoV-OC43), o coronavirus respiratério canino
(CRCoV), o coronavirus equino (ECoV), o virus da encefalomielite hemaglutinante dos suinos
(PHEV), o coronavirus do rato (MHV E SDAV) e o coronavirus dos bovinos (BCoV). Por fim,
0 género Gammacoronavirus abrange dois coronavirus de aves (IBV e TuCoV) e um
coronavirus da Baleia Beluga (BWCoV SW1) (PAUL et al., 2010; LE PODER, 2011).

O CoVF pode ainda ser dividido em dois bidtipos, o virus causador da peritonite
infecciosa felina (VPIF) e o coronavirus entérico felino (CoVEF). O CoVEF tanto do tipo |,
quanto do tipo I, em geral causam infeccdes assintomaticas ou alteracfes autolimitantes no
intestino, ou de moderada gravidade (LICITRA et al., 2013).



2.3 Epidemiologia

Segundo Sparkes (2006), infeccdes causadas pelo CoVF sdo detectadas em felinos
domeésticos por todo 0 mundo e mesmo néo se tratando de uma zoonose, a doenga € de elevada
importancia para os criadores de gatos, visto que animais que convivem com outros, Como em
gatis, podem desenvolver a doenca com uma frequéncia maior. Pesquisas soroldgicas revelam
que entre os gatos domésticos 25 a 40% sdo CoVF soropositivos e em gatos vindos de gatis
essa porcentagem se eleva para 80 a 100%.

No entanto, a PIF € uma doenca rara em relacdo ao alto nivel de felinos expostos ao
CoVF. Este, juntamente com outras observagdes, indica ser possivel que as infec¢es por CoVF
naturais, em sua maioria, ocorra por biétipos do CoVEF e que a infec¢do por variantes do virus
da PIF sejam relativamente incomuns. O biotipo I, no campo, é predominante, sendo

responsavel por 80 a 90% dos casos em que ocorre a infec¢cdo viral (KUMMROW et al., 2005).

2.4 Fatores de risco

Para que ocorra o estabelecimento da doenca, além do papel do virus, existem fatores
extrinsecos (relacionados ao ambiente) e fatores intrinsecos (relacionados ao hospedeiro) e
ambos detém um papel importante na instituicdo da enfermidade. Os fatores extrinsecos que
promovem um aumento no nivel de exposi¢do ao agente etioldgico ou causam depressao ao
sistema imunold6gico dos animais no momento que ocorre a infeccgéo inicial pelo virus, podem
causar alguma influéncia na prevaléncia da PIF. Os fatores intrinsecos podem afetar a
susceptibilidade do hospedeiro ao agente etioldgico da doenca (GOLOVKO et al., 2013).

Em um estudo realizado por Almeida (2019) mostrou que, estatisticamente, existem
diferencas significativas na soropositividade da infeccédo pelo CoVF quando foram comparados
a categorias distintas de estado reprodutivo, idade e acesso a rua. Animais adultos, em
compara¢do a animais jovens, possuem uma probabilidade 4,5 vezes maior de serem
soropositivos. Ja animais ndo castrados exibem uma probabilidade de 2,76 vezes maior do que
em gatos castrados. Os gatos que possuem livre acesso a rua tém uma chance quatro vezes

maior quando comparados a animais que ndo tém acesso a rua.



2.4.1 Idade

A PIF pode se desenvolver em gatos domésticos de qualquer idade, no entanto, a grande
maioria, desenvolve a doenca em uma faixa etaria de trés meses a trés anos de idade, sendo que
0s animais com até doze meses de idade correspondem a pelo menos 50% dos casos. Um
segundo pico de incidéncia ocorre em gatos geriatricos (idade superior a 10 anos),
provavelmente devido a um declinio na funcdo imunitaria (WORTHING et al., 2012;
ROHRBACH et al., 2001).

Pedersen et al. (2008), consideram que gatos recém-nascidos possuem anticorpos contra
o CoVEF, vindos do colostro, até as dez semanas. Os gatos sdo naturalmente infectados pela
transmissdao do CoVEF pela progenitora, a medida que diminuem os titulos de anticorpos
maternos. Ocorre entdo uma resposta ativa do sistema imunoldgico, normalmente eficaz, mas
a infeccdo viral pode persistir nos intestinos e resultar em uma excrecéo fecal cronica do virus.
Os virus e anticorpos coabitam nos gatos filhotes, tornando a infec¢do controlada por uma
resposta do tipo celular do sistema imunoldgico (MURPHY et al., 1999). Estes animais podem
permanecer saudaveis, mas a PIF pode se desenvolver em situacdes de estresse (ADDIE &
JARRETT, 2006). Nesse caso, mutacdes virais se desenvolvem paralelamente a selecdo e
proliferacdo rapida dos macréfagos, levando a uma progressdo no desenvolvimento da PIF
(PAUL et al., 2010).

A maior incidéncia no desenvolvimento da doenga em gatos jovens ocorre devido a
imaturidade do sistema imunoldgico desses animais e a exposi¢cdo a fatores estressantes como
castracdo, desmame, vacinacdo e mudancas de ambiente, que contribuem no comprometimento
da sua imunidade. Estes gatos jovens também podem ser portadores de agentes patoldgicos
como Toxocara sp., Giardia sp. e Tritrichomonas sp., que séo transmitidos por via fecal-oral,
0 que, de alguma forma, pode contribuir para a replicacdo do CoVF nos macrofagos (BISSET
et al., 2009).

Worthing et al. (2012), realizaram um estudo no qual a idade foi avaliada como um fator
de risco da PIF, onde 382 animais com idades entre dois meses a quinze anos, com diagndstico
positivo para PIF, efetuado por meio de histopatologia e os resultados demonstraram que a
maior parte dos animais tinham menos de um ano e cerca de 50% desses animais tinha idade

menor que sete meses.



2.4.2 NUmero de animais em um mesmo ambiente

O gatos provenientes de recintos com presenga de outros felinos tém o dobro da
probabilidade de serem portadores do CoVF quando comparados a animais vindos de ambientes
de gato unico (CAVE et al., 2004).

Holst et al. (2006), definiram a existéncia de uma maior soroprevaléncia (71%) em gatos
pertencentes a grupos de pelo menos cinco animais e uma menor soroprevaléncia (29%) em
gatos que pertencem a grupos menores. Portanto, estes resultados retratam a facilidade em que
a transmissao fecal-oral ocorre em ambientes onde os animais compartilham as mesmas caixas

de areia.

2.4.3 Ragas puras

A PIF é uma doenca que acomete gatos de todas as racas, contudo os gatos de raca pura
apresentam maior susceptibilidade. E possivel a existéncia de uma predisposicdo em particular,
em algumas ragas como Abissinio, Burmés, Bengal, Britanico de pelo curto, Birmanés,
Himalaio, Devon Rex e Ragdoll (PESTEANU-SOMOGY et al., 2006).

E importante ressaltar que essa predisposicdo racial pode apresentar variagoes
geogréficas e temporais, de acordo com a predilecdo dos criadores regionais e as linhagens
familiares que podem apresentar maior predisposicdo do que as racas em si (PEDERSEN,
2009).

2.4.4 Estresse

Segundo Addie et al. (2009), um gato soropositivo para CoVF deve evitar situacdes
como idas para gatis/hotéis, cirurgias, mudancas de ambiente e manejos traumaticos, pois o
estresse € um fator que predispde o desenvolvimento da PIF.

Os gatos mantidos em abrigos possuem um elevado nivel de estresse, devido as
frequentes alteracdes na dieta, ao agrupamento de varios animais em pequenos ambientes e a
presenca constante de ruidos (PESAVENTO & MURPHY, 2014).



2.4.5 Imunossupressdo e doengas concomitantes

O virus da leucemia felina (FeLV) e o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) s&o
responsaveis por causarem imunossupressao nos gatos, que podem levar a um aumento da taxa
de replicacdo do CoVEF no intestino e, assim resultando na criacéo e selecdo de VPIF mutantes,
além de promover a inibicdo da capacidade do hospedeiro de eliminar os virus mutados, a
medida que estes se formam (POLAND et al., 1996).

Deste modo, animais portadores destas infeccbes possuem uma prevaléncia alta de
infeccdes por CoVEF, devido ao estado de supressdo do sistema imunitario (FOLEY et al.,
1997).

2.4.6 Sazonalidade

Foley et al. (1997), constataram uma relacéo entre a ocorréncia da doenca e a estacdo
do ano, com maior probabilidade de ébitos durante o Outono e Inverno e sugerem que iSso
ocorre devido ao fato dos animais se recolherem por mais tempo durante o frio e o estresse
ligado as temperaturas baixas. Uma hipdtese € a associacao entre a capacidade dos coronavirus
de sobreviver em baixas temperaturas (4°C) por alguns meses e a uma variedade de umidades
relativas (entre 20 a 60%) (CASANOVA, JEON, RUTALA, WEBER & SOBSEY, 2010).
Outra hip6tese é o nascimento da grande maioria dos animais no verao e assim, ao completarem
uma idade entre seis a doze meses, a idade de maior susceptibilidade, se encontram em estac¢oes

frias.

2.4.7 Género e estado reprodutivo

Quando comparados a fémeas castradas, 0s machos e animais inteiros apresentam uma
maior ocorréncia da doenca, eventualmente, uma consequéncia das diferencas comportamentais
entre 0s géneros. Uma explicacdo para esta predisposicdo pode ser a diferenca no sistema
imune, principalmente a imunidade celular, entre os perfis hormonais tanto do sexo feminino
quanto do sexo masculino, um fendmeno que também foi visto em outras doengas (BENETKA
et al., 2004; ROHRBACH et al., 2001; WORTHING et al., 2012).



2.5 Patogénese

Ainda que a causa especifica da patogénese da PIF ndo seja totalmente elucidada, varias
teorias tém surgido afim de esclarece-la, sendo elas, a teoria da mutacao interna, da circulacdo
de linhagens virulentas e avirulentas e a da resposta do sistema imune em relacdo a interacdo
entre o hospedeiro e o virus (MYRRHA et al., 2011).

2.5.1 Teoria da Mutacéo Interna

Também denominada por “internal mutation hypotesis”, “in vivo mutation transition
hypotesis™, a teoria da mutacao interna propde que o CoVF (CoVEF) sofre uma mutacéo viral
in vivo, originando o VPIF, que possui habilidade de se disseminar de forma sistémica, por
meio de mondcitos e macrofagos, levando ao desenvolvimento da PIF (ROTTIER et al., 2005;
VENNEMA, POLAND, FOLEY & PEDERSEN, 1998). A origem exata das mutacdes ainda
n&o foi identificada, entretanto, a teoria da mutacéo interna possui ampla aceitacdo. Ainda existe
uma correlacdo entre os sintomas da doenca e alteracGes nas sequéncias das proteinas ndo
estruturais (3c, 7a e 7 b) e na proteina de espicula (BROWN, 2011).

A mutacdo que da origem ao bidtipo VPIF é constantemente identificada no gene 3c,
que € responsavel por codificar uma proteina cuja funcdo ainda ndo é conhecida (CHANG et
al., 2010). O gene ORF 3c sofre uma delecédo especifica que pode apresentar diferencas entre
filhotes infectados em uma mesma ninhada, 0 que sustenta esta teoria e que a via primaria de
exposicao seja mais por auto-infeccdo do que por transmissdo horizontal (VENNEMA et al.,
1998).

2.5.2 Teoria da circulagdo de linhagens virulentas e avirulentas

Formulada por Brown et al. (2009), esta € uma teoria alternativa a mutacédo interna e
sugere que existam duas linhagens distintas, uma virulenta e outra avirulenta, disseminadas nas
populacdes felinas. Nesta teoria, 0s animais expostos a linhagem virulenta e que possuem
predisposicéo irdo desenvolver a doenga. Entretanto, ndo existe muito apoio epidemioldgico
para a defesa desta teoria, devido a baixa ocorréncia da enfermidade e os surtos raros de PIF

em populacdes de gatos domésticos.



Hora et al. (2013), julgam ambas as teorias admissiveis em seu estudo mais recente,
onde sugere que o VPIF pode ser de origem enddgena e, ainda, podem ser transmitidos a outros

gatos por se tratar de um bidtipo ja virulento.

2.5.3 Teoria da relacéo entre a resposta imune e a interacdo hospedeiro-virus

Esta teoria sugere que qualquer linhagem de CoVF pode causar PIF, no entanto, a
determinacéo do desenvolvimento ou ndo da PIF depende de fatores relativos ao hospedeiro,
como variagOes nos fatores intrinsecos do virus e na resposta imunologica, como a capacidade
de formar quaisispecies (MYRRHA et al., 2011).

Os macrofagos apresentam uma resisténcia intrinseca a infeccéo pelo CoVF, sendo essa
uma particularidade importante da patogénese. Segundo Tekes et al. (2010) em seus estudos in
vitro, os macréfagos de diferentes animais ndo possuem a mesma susceptibilidade a infeccéo
pelo CoVF (mesma linhagem de CoVF).

Outro fato importante na determinacgdo da PIF é uma falha na resposta imune contra a
infeccdo por CoVF (Kiss et al., 2004). Pedersen et al. (1995), sugeriram que gatos com baixa
imunidade celular e forte resposta humoral possuem maior probabilidade de apresentar a PIF,

em contrapartida, gatos com uma imunidade celular mais intensa podem ndo ter a doenca.

2.5.4 Coronavirus felino nos enterdcitos

Ao ser transmitido pela via fecal-oral, o CoVF, por meio do limen penetra no epitélio
intestinal e, ao se replicar, leva a morte os enterdcitos, levando a ocorréncia de diarreia de
variavel gravidade (PEDERSEN et al., 2008; KENNEDY, 2009). O CoVEF possui um maior
tropismo por enterdcitos maduros, local onde a sua replicacdo ocorre. Entretanto, este biétipo
pode ser encontrado em érgdos ricos em monaocitos e macréfagos durante a infeccdo primaria
(MELI et al., 2004; CAN-SAHNA et al., 2007) manifestando uma fase intestinal e uma fase
sistémica.

A causa definitiva da patogénese da PIF ndo e conhecida, no entanto, o tropismo do
virus pelos mondcitos e macrofagos constitui um fator critico para seu desenvolvimento
(ROTTIER et al., 2005; KENNEDY, 2009).
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2.5.5 Entrada do virus nos macrofagos

A infeccéo dos coronavirus é um ciclo que se inicia com a entrada do virus na célula,
que é posteriormente internalizado por meio de endocitose. Essa entrada ocorre através da
ligacdo da proteina S por meio de receptores de superficie da célula-alvo (REGAN et al., 2010;
VAN HAMME et al., 2008). Essa ligacdo ocorre em locais especificos da proteina S e dos
receptores na superficie celular. O CoVF biotipo Il tem como receptor celular a
aminopeptidase-N, que possui a funcao de internalizar o virus na célula alvo por meio da ligagédo
a proteina S. J& o receptor do CoVF biédtipo | ainda é desconhecido, no entanto, ambos o0s
bidtipos I e Il possuem um co-receptor, o fDC-SIGN (feline dendritic cell-specific intercellular
adhesion molecule 3-grabbing non-integrin receptor) (TEKES et al., 2010).

O material genético viral é liberado na célula hospedeira logo apds a endocitose, por
meio da fusdo entre o envelope viral e a membrana do endossoma. Esta fusdo é ativada por uma
acdo conjunta da queda do PH, que por sua vez leva a ativacéo das catepsinas L e B (REGAN
et al., 2008).

Os problemas ligados aos estudos feitos in vitro estavam relacionados, pouco tempo
atras, ao fato de que estes eram realizados com linhagens pertencentes ao bi6tipo 1. Isto ocorre
devido a capacidade que o ser6tipo Il tem de apresentar um sucesso maior em seu crescimento
celular, em cultura, quando comparado ao serétipo |, que é o de maior predominancia
(PEDERSEN 2009a).

Uma etapa fundamental na evolucdo do CoVEF em VPIF provém da capacidade de
adquirir tropismo pelos macrofagos (CAN-SAHNA et al., 2007). Ainda que o CoVEF possua
capacidade de se disseminar por meio do epitélio intestinal, isto ocorre em baixos niveis,
possivelmente devido a baixa capacidade do virus em se replicar nos mondcitos e macréfagos
(MELI et al., 2004). Em contrapartida, o virus da PIF possui alta capacidade de se replicar nos
macrofagos, o que propicia a sua disseminacao por todo o organismo. Logo, a afinidade do
CoVEF para o epitélio intestinal e do VPIF com os macréfagos aparenta ser mais quantitativa
que qualitativa (KIPAR et al., 2006).

2.5.6 Replicacgao viral

O virus se replica lentamente nos macréfagos no decorrer das duas primeiras semanas.
Infecgbes experimentais demonstraram que a porcentagem de macrdéfagos infiltrados em

tecidos, da replicacdo do coronavirus felino e sua disseminagdo, passa por um aumento drastico
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entre 10 a 21 dias posteriores a infeccdo (PEDERSEN, 2009a). Em um estudo realizado por
Meli et al. (2004) demonstrou que os anticorpos especificos aparecem entre 14 a 22 dias ap0s
a infeccdo, resultados que coincidem com os encontrados pelo autor anteriormente citado.

Em animais que o sistema imunologico exibe uma resposta celular fraca combinada com
uma forte resposta humoral, o virus se replica de forma descontrolada nos macrofagos, que
conduzem a infecgdo para os tecidos-alvo: a regido superficial da serosa do intestino, 0s
linfonodos mesentéricos e, em menor dimensdo, o omento e a pleura. As meninges, a dura-
mater da medula espinhal, a Uvea e a retina também podem ser infectadas por alguns virus
(WEISS & SCOTT 1981; PEDERSEN, 2009).

De acordo com Hartmann (2005), os mondcitos infectados chegam aos tecidos-alvo e
se aderem as células endoteliais, ocasionando uma flebite. O virus liberado atrai complemento,
anticorpos, neutrofilos e mondcitos. Os mondcitos se diferenciam em macrofagos ativos e
acontece a liberacao de fatores quimiotaticos, aminas vasoativas e mediadores da inflamacao.

Essas aminas vasoativas atuam na retracdao das células endoteliais e, em consequéncia
disso, permitem a exsudacdo de proteinas do plasma por meio do aumento na permeabilidade
dos vasos, 0 que explica a presenca de exsudatos ricos em proteinas plasmaticas que ocorrem
na forma efusiva da doenca. A lesdo tem sua continuidade favorecida pelos fatores
quimiotéticos, que atraem cada vez mais mondcitos que serdo infectados e pela acdo de enzimas
proteoliticas, que quando ativadas pelos mediadores inflamatérios causam destruigdo tecidual
e formacéo de piogranulomas (HARTMANN, 2005).

O CoVF exibe uma taxa superior de replicacdo nos macrofagos e mondcitos do que nos
enterdcitos (Pedersen et al., 2012) e os dois bidtipos possuem capacidade de causar uma
viremia, no entanto, essa viremia ocorre em niveis inferiores no caso do CoVEF. Portanto, a
PIF pode ndo se desenvolver em caso de viremia por CoVF (MELI et al., 2004; SHARIF et al.,
2011).

A inducdo da replicacdo viral acontece através das Interleucinas (IL)-1p E IL-6, que séo
sintetizadas por mondcitos ativos e tém acdo autdcrina e parécrina e do fator de necrose
tumoral-a (TNF- o) (TAKANO et al., 2007b; REGAN et al., 2009; TAKANO et al., 2009a).
O conhecimento da replicacgdo viral € um alvo de estudo para a producdo de farmacos que atuem

no controle desta doenga.
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2.6 Resposta Imunitéaria
2.6.1 Resposta Humoral

Segundo alguns autores, o fato dos anticorpos anti-CoVF surgirem tardiamente apos a
infeccdo por PIF pode ser uma explicacdo para a ineficiéncia na eliminagéo do virus (GROOT-
MIJNES et al., 2005) e até mesmo, parece contribuir para o desenvolvimento da PIF tanto in
vivo, por meio de infecgédo natural, quanto in vitro (MYRRHA et al., 2011; PAUL et al., 2010).

Os anticorpos acabam atuando, em dois processos, de modo contrario a atuacdo da
resposta imunitaria. Um destes € uma reacdo de hipersensibilidade do tipo Ill, também
conhecida como tipo-Arthus, nas vénulas menores, causando vasculite, migracdo de células
inflamatorias, edema e necrose, em resposta as células mononucleares com IgG em seu interior
e a presenca de antigeno viral (KIPAR et al., 2005; PEDERSEN, 2009). O inicio desta reacéo,
provavelmente se da pela deposicdo de complexos imunes e posterior fixagdo do complemento
na parede dos vasos, ocorrendo entdo o desenvolvimento da lesdo. Embora ocorra o
reconhecimento dos complexos antigeno-anticorpo pelos macréfagos, estes ndo sdo
apresentados as células “Natural Killers” (NK) e desse modo, ndo sdo destruidos (KIPAR et
al., 2005). De acordo com Hartmann (2005), os locais onde sdo depositados os complexos
imunes sdo o peritbnio, os rins e a Uvea, locais que possuem pressdo sanguinea elevada.

Os anticorpos interferem na resposta imunitaria em outro processo, sendo esta, uma
causa da potenciacdo da infeccdo por meio de anticorpos. Neste processo, 0s macr6fagos
infectados passam por um aumento quantitativo atraves da presenca de anticorpos, visto que as
particulas virais internalizadas por anticorpos ou por proteinas do complemento possuem a
capacidade de utilizar o receptor Fc dos macréfagos para entéo, os infectar (HODATSU et al.,
1998 apud PEDERSEN, 2009; GROOT-MIJNES et al., 2005).

2.6.2 Resposta Celular

Um fator determinante para a progressao e desfecho da doenca é a eficiéncia da resposta
inicial dos linfocitos T. Em gatos sobreviventes a infecgdo, os linfocitos T CD8+ sdo ativos
contra a proteina S, que é o principal alvo destas células (GROOT-MIJNES et al., 2005). Ainda
segundo 0 mesmo autor, a PIF ocasiona nos linfocitos T, uma deplecéo, no inicio da infeccao

viral, que esté relacionada com a replicacéo viral e resulta em uma imunodeficiéncia aguda.
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A imunidade contra o VPIF possui relacdo com um desequilibrio entre o Interferon- v,
o0 Fator de Necrose Tumoral- a e as consequéncias da depleg¢ao nos linfocitos T. Logo, uma
resposta com TNF- a elevado e IFN- y baixo, ¢ um perfil que favorece o desenvolvimento da
doenca e o oposto indica uma resposta efetiva do sistema imunolégico (KISS, POLAND &
PEDERSEN, 2004). Os macrofagos liberam a molécula TNF- a que induz a apoptose dos
linfocitos, em especial os linfocitos T CD8+, que sdo fundamentais para a diminui¢do da
infeccdo. Assim, uma producéo exacerbada de TNF- a pode indicar um prognostico reservado
(TAKANO et al., 2007a).

Em particular, em infeccBes por CoVF, a resposta imunitéria sofre uma mudanca de
linfocito T1 para os linfécitos T2, que resulta na progressao da doenca devido a resposta
humoral exacerbada produzida. Os linfocitos T1 estdo envolvidos em um resposta eficaz contra
a PIF e na regulacdo da resposta imunologica do tipo celular, através da secrecdo de IFN-y, IL-
2 e TNF-B. Ja os linfécitos T2 fazem parte da regulacdo da resposta imunitaria humoral através
da secrecéo de citocinas como iL-5, iL-4, iL-10, iL-9 e 1I-13 (AROSA et al., 2007).

2.7 Escape Viral do Sistema Imunitario

Para o sistema imunologico, é importante para a deteccdo e posterior eliminacdo de
células infectadas, a presenca de antigenos virais na superficie das células (DEWERCHIN et
al., 2005). Segundo Dewerchin, Cornelissen & Nauwynck (2006), algumas células infectadas
expressam em sua superficie antigenos virais, onde os anticorpos conseguem se ligar, mas, apos
essa ligacdo, os anticorpos ndo conseguem internalizar os antigenos virais. A membrana
plasmatica passa a ndo exibir as proteinas virais e torna a célula infectada invisivel ao sistema
imune, sendo capaz de produzir virus sem ser reconhecida e eliminada, ou entrar em
quiescéncia, o que pode ser uma explicacdo para o longo periodo de incubacdo que a doenga
pode apresentar em alguns casos.

Outro mecanismo de escape viral é a capacidade de sobrevivéncia do VPIF a lise celular
pelo complemento, por meio de evasdo. Essa evasdo ocorre por meio da codificagdo de
proteinas, pelo préprio virus que sdo semelhantes as proteinas que inibem a cascata de reacdo
ou pela atividade do receptor Fc na proteina S. No entanto, ndo hd comprovacao para nenhuma
destas hipoteses (CORNELISSEN et al., 2009).
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2.8 Transmissao

A forma mais relevante de transmissdo do CoVF é a forma indireta, por meio do contato
com fomites ou com fezes contaminadas com o virus, tornando a fonte de infeccdo de maior
importancia o uso de caixas de areia compartilhada. Inicialmente, pode ser detectado uma
excrecdo viral na saliva, durante algumas horas, ap0s a infeccao por via oronasal, devido a uma
replicacdo priméria na orofaringe e amigdalas e assim possibilitando a eliminacéo do agente
etioldgico por essa secrecdo. Essa excrecdo viral também pode ser detectada na urina e em
secrecOes respiratdrias de gatos recentemente infectados. Desta forma, a transmissdo por
aerossois, compartilhamento de tigelas de comida e 4gua pode ocorrer, mas apenas durante
algumas horas (ADDIE & JARRET, 2006; ADDIE et al., 2009). Estudos recentes efetuados
por Hora et al. (2013), mostraram a possibilidade da infeccdo ser transmitida por meio da urina
apos a deteccdo de mRNA do CoVF na bexiga urinaria de um gato.

A transmissao ocorre entdo pela via oral-fecal e gatos podem excretar o virus no decorrer
de varias semanas apos a infeccdo (HORA, 2016).

O CoVF é um virus envelopado que pode ser inativado por desinfetantes com facilidade
e apresenta baixa sobrevivéncia, menos de um ou dois dias, quando submetido a temperatura
ambiente. No entanto, em determinadas circunstancias pode sobreviver por até 7 semanas no
ambiente, atribuindo aos fomites uma grande importancia na disseminacéo viral (ADDIE et al.,
2009).

2.7 Apresentacao clinica
2.7.1 Anamnese

O inicio dos sinais clinicos podem ser precedidos por eventos que tenham causado um
estresse ao animal, como adocdo e consequente mudanca de ambiente, alteracdo na hierarquia
social, trauma ou uma castracdo. Na anamnese pode ser relatado a presenca de sinais como
diarreia, espirros ou tosse nas ultimas semanas, assim como a exposic¢ao a gatos infectados com
a PIF, especialmente animais pertencentes a uma Unica ninhada (RAMSEY & TENNANT,
2001).

O periodo de incubagdo é desconhecido e pode apresentar uma variagdo, visto que
depende do sistema imunologico do animal (HARTMANN, 2005).
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2.7.2 Sintomatologia

A peritonite infecciosa felina exibe duas formas de manifestacéo clinica, a efusiva e
ndo-efusiva, também conhecidas como forma umida e seca. As duas formas raramente se
manifestam em simultaneidade, salvo durante uma transi¢édo na fase terminal da doenca crénica
onde a forma seca se transforma em Umida, ou no inicio da doenca, quando a forma Umida
torna-se seca (PEDERSEN, 2009).

A forma néo efusiva ou seca é caracterizada pelo comprometimento granulomatoso de
Orgdos da cavidade abdominal, mais especificamente, os rins, linfonodos mesentéricos, figado
e a parede intestinal, o0 SNC e os olhos também estdo envolvidos. Esta forma é assim
denominada por ndo produzir exsudato inflamatério nas cavidades corporais (PEDERSEN,
2009). A forma efusiva constitui a forma aguda da doenca e apresenta a maior ocorréncia. E
caracterizada pelo envolvimento do omento e da camada serosa das visceras e pelo acimulo de
exsudatos ricos em proteinas no térax e/ou cavidade abdominal (WOLFE & GRIESEMER,
1996).

Segundo Addie et al. (2009), os sinais clinicos manifestados sdo muito variaveis, o que

reflete a extensa variacao das lesdes.

2.8 Forma Exsudativa/Umida

A forma exsudativa constitui a forma aguda da PIF e se manifesta em um periodo de 4
a 6 semanas apos a infec¢do ou apos um evento estressante (ADDIE & JARRET, 2006).

Os sinais mais frequentes sdo inapeténcia, perda de peso corporal e letargia, assim como
uma febre intermitente, que ndo apresenta melhoras apds antibioticoterapia. No entanto, alguns
gatos podem ndo apresentar essa sintomatologia e permanecerem alertas, com apetite normal e
bom escore corporal. Em alguns gatos, sintomas como polidpsia e politria puderam ser
observados, provavelmente em consequéncia da pirexia (ADDIE et al., 2009).

O actmulo de fluidos nas cavidades corporais € a caracteristica mais evidente nesta
forma da doenca e ocorre em aproximadamente 75 % dos casos, sendo as cavidades corporais
envolvidas: térax, saco pericardico e abddémen (GRUFFYDD-JONES, 2009; ADDIE et al.,
2009).

Por meio do exame fisico observa-se uma dilatacdo abdominal, que pode causar dor e
desconforto e a percussédo pode facilmente induzir a onda de fluido (PEDERSEN, 2009; ADDIE
& JARRET, 2006).
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O gato pode apresentar sinais como dispneia, respiracdo de boca aberta, taquipneia e
mucosas ciandticas em quadros com efusdo pleural. Em caso de efusdo pericérdica, 0s
batimentos cardiacos se encontrardo abafados a auscultacdo e pode haver alteracbes no
eletrocardiograma e na ecografia (HARTMANN, 2005).

O comprometimento ocular e do SNC representa uma porcentagem de menos de 9% dos
gatos com PIF na forma efusiva (PEDERSEN, 2009).

2.9 Forma nao-exsudativa/seca

A forma ndo-efusiva é a forma crénica da PIF possui um grau de dificuldade de
diagndstico muito elevado devido aos sinais clinicos serem vagos, variaveis e inespecificos. Os
sinais mais comuns sdo a perda de peso e a inapeténcia (ADDIE & JARRETT, 2006).
Dependendo dos 6rgdos ou tecidos afetados pela vasculite e pelas lesbes piogranulomatosas, 0s
gatos podem manifestar sinais mais especificos, ligados ao figado, bago, pancreas, rins,
linfonodos abdominais, pulmdes, SNC, coracdo, TGI, olhos e pele (NORRIS, 2007; ADDIE et
al., 2009).

As alteracGes oculares podem ser a Gnica manifestacdo da PIF nos gatos infectados ou
pode haver, concomitantemente, envolvimento do SNC ou abdominal (SYKES, 2014)

Segundo Pedersen (2009), na forma seca da doenga o envolvimento do SNC e/ou do
sistema ocular ocorre em cerca 60% dos gatos. Entre as manifestacdes oculares podemos citar
a uveite, irite e coriorretinite, que sdo caracterizadas por meio de uma alteracdo de cor na iris,
gue normalmente exibe uma coloracdo acastanhada (CAMPBELL & REED, 1975 apud
PEDERSEN, 2009).

Piogranulomas podem ser vistos, eventualmente, na retina. Sinais como hemorragia ou
deslocamento da retina, porém é normalmente mais um sintoma de hipertensdo. Esses sinais
também podem ser semelhantes em infec¢cbes com Toxoplasma, FeLV, FIV ou infeccdes
fangicas sistémicas (GOODHEAD, 1996).

2.10 Diagndéstico

O diagnostico definitivo ante mortem é um desafio, em particular para a forma nao
exsudativa da doenga, cuja sintomatologia € vaga e ndo possui alteragdes patognoménicas nos
parametros clinicos. Ja a forma ndo exsudativa é diagnosticada com mais facilidade, no entanto,

apenas 50% dos gatos que apresentam efusdes tém a PIF, isto se deve ao fato de outras doencas
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produzirem efusdes, como neoplasias hepaticas, colangite linfocitica e linfoma (SPARKES et
al., 1991).

A forma exsudativa da PIF e a colangite linfocitica apresentam um grau elevado de
dificuldade em sua diferenciacéo, visto que ambas exibem manifestagdes clinicas semelhantes,
como a perda de peso, ascite e anorexia, além de ambas produzirem um fluido ascitico parecido
e demonstrarem alteragdes semelhantes em exames complementares, como no hemograma e na
bioquimica sérica. A diferenciacdo pode ser feita por meio da observacdo de outros sinais
clinicos como a efuséo toracica ou a uveite na PIF e em gatos com colangite linfocitica com
sinais como a polifagia e a ndo prostracdo desses animais (RAMSEY & TENNANT, 2001).

O diagnoéstico da PIF entdo, s6 é possivel por meio da histopatologia e
imunohistoquimica das lesbes caracteristicas (SHARIF et al., 2010). Contudo, obter uma
biopsia em gatos com PIF é extremamente dificil, logo, o resultado definitivo é definido post
mortem (BARROS, 2014).

2.10.1 Hemograma

As alteracGes hematoldgicas ndo sdo patognoménicas, embora se encontrem alteradas
com uma frequéncia elevada (HARTMAN, 2005; ADDIE et al., 2009). Os gatos podem
apresentar um quadro de anemia em até cerca de 65% dos casos, em geral esses animais
possuem apenas uma diminuicédo ligeira do hematdcrito (HARTMANN, 2005). Os corpos de
Heinz podem aparecer nos eritrocitos de gatos com alteracGes intestinais de alta gravidade
(ADDIE & JARRET, 2006; HARTMANN, 2005).

Em um estudo efetuado por Tsai et al. (2011), com cinguenta e um gatos com
diagndstico positivo de PIF por meio de histopatologia, observou que cerca de 66,7% exibiam
anemia ligeira a moderada na primeira manifestacdo clinica da doenca, sendo que essa
porcentagem se elevou para 100% nos exames realizados antes da morte dos animais.

E frequente a ocorréncia de uma linfopenia associada a uma neutrofilia (“leucograma
de estresse”) em gatos com a peritonite infecciosa felina, embora esse perfil celular também
possa ser encontrado em varias outras doencas sisttmicas (HARTMANN, 2005; NORRIS et
al., 2005; ADDIE et al., 2009; SHARIF et al., 2010). A linfopenia é dada, principalmente pela
deplecdo dos linfécitos T, informagdes que poderiam ser observadas com a realizacdo de
imunofenotipagem ou citometria (GROOT-MIJNES et al., 2005; ADDIE et al., 2009)
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2.10.2 Anélises bioquimicas séricas

A PIF possui uma caracteristica importante, a hiperglobulinemia. Foi verificado em um
estudo que essa hiperglobulinemia ocorre em cerca de 70% dos casos de PIF seca e em cerca
de 50% dos casos de PIF exsudativa (SPARKES et al.,, 1991). No entanto, ainda que as
concentragfes de proteinas totais estejam normais, uma queda na relacdo entre
Albumina:Globulina (A:G) pode ser evidenciado. 1sso pode ser explicado devido aos niveis de
globulinas se elevarem e, por meio de uma estimulacgéo das células B pela IL-6, que é sintetizada
durante o desenvolvimento da doenca (ADDIE & JARRET, 2006).

A hipoalbuminemia, que frequentemente esta presente, ocorre pelo extravasamento de
fluido rico em proteinas (que ocorre durante a vasculite), pelo envolvimento hepético e pela
perda urinaria (devido a glomerulopatia, secundaria a deposicdo de imunocomplexos)
(PALTRINIERI et al., 1998). Ainda sobre o trabalho citado anteriormente, foi demonstrado
que um relacdo de A:G < 0,8 demonstra uma alta probabilidade de se tratar de um quadro de
PIF e uma relacdo de A:G > 0,8 indica que, possivelmente, néo se trata de PIF.

Em gatos com PIF, as proteinas de fase aguda podem se encontrar elevadas, como a
proteina amiloide sérica A (SAA) e glicoproteina acida al (AGP) logo, a medi¢do dessas
proteinas pode ser Util para diagnosticar essa doenca. A AGP ndo é uma proteina especifica, ela
pode se encontrar em concentracOes elevadas em ouras doencas como linfoma e FIV, no
entanto, quando essas proteinas se encontram elevadas (>1,5g/L) em fluidos, como soro, plasma
ou nas efusdes, ela se torna um bom marcador de PIF, contribuindo na distin¢cdo de outras
doencas ndo-inflamatdrias mas com sinais clinicos semelhantes (PALTRINIERI et al., 2007).

A PIF deve ser considerada uma suspeita em casos onde a eletroforese das proteinas
totais revelar uma hipergamaglobulinemia policlonal, e, particularmente se houver uma

elevacdo nas y-globulinas e nas a2-globulinas (PALTRINIERI et al., 1998).

2.10.3 Anélise da efuséo

Na presenca de efuséo, é de elevada importancia a sua coleta visto que os testes feitos
no fluido possui um valor maior de diagnéstico quando comparado aos testes realizados no
sangue (ADDIE et al., 2009; HARTMANN et al., 2003; SHARIF et al., 2010).

O fluido coletado pode ter aspecto limpido, viscoso ou cor de palha, que pode fazer
espuma quando agitado, devido a alta concentragdo proteica ou formar flocos de fibrina
(ADDIE & JARRET, 2006; SHARIF et al., 2010).
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A PIF é improvavel em casos onde a amostra encontra-se contaminada com pus, sangue,
se apresentar um aspecto quiloso ou odor fétido, embora alguns dos aspectos referidos possa
surgir em casos raros, principalmente em casos onde houve derrame toracico (HARTMANN,
2005; ADDIE & JARRET, 2006; PEDERSEN, 2009).

2.10.4 Diagndstico por imagem

O uso de exames de imagem para auxiliar no diagndstico da PIF é um método que
permite a avaliacdo da integridade dos 6rgdos e entdo a localizacdo dos 6rgaos acometidos pela
doenca, permite a visualizagdo da presenca ou ndo de fluidos nas cavidades corporais e auxilia
na coleta dos mesmos para posterior analise.

Por meio de uma radiografia do térax uma efuséo pleural pode ser revelada, assim como
nodulos pulmonares em gatos com pneumonia piogranulomatosas e um aumento da silhueta
cardiaca em animais com efusdo pericardica também podem ser vistos. Na regido abdominal,
as radiografias podem mostrar uma perda, devido a efusdo pleural, do detalhe peritoneal ou
retroperitoneal, podem mostrar também hepatomegalia, renomegalia e esplenomegalia
(SHARIF et al., 2010).

Entre os achados ultrassonograficos da regido abdominal de gatos com PIF temos a
presenca de fluido peritoneal anecéico ou ecogenicidade moderada; linfonodos abdominais
aumentados e hipoecoicos; espessamento das camadas intestinais e/ou aumento focal ou difuso
do figado e bago e hipoecogeinicidade (LEWIS & O’BRIEN, 2010).

2.10.5 Testes soroldgicos

A deteccdo de anticorpos representa uma contribuicdo para o diagnéstico e
estabelecimento do tratamento da doenca quando bem interpretados e executados.

Os testes soroldgicos sdo indicados em casos onde o0 animal apresenta historia pregressa,
apresentacdo clinica e alteracdes laboratoriais, que podem sugerir a ocorréncia da PIF (ADDIE
& JARRET, 2006; NORRIS et al., 2005). Contudo, o diagnostico definitivo ndo pode ser
definido somente por este teste (HARTMANN, 2005).

Os testes soroldgicos sao frequentemente usados, incluindo a neutralizacéo viral (NV),
a prova de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) e a imunofluorescéncia indireta (IFA)
(PEDERSEN, 2009). O método ELISA apresenta uma maior sensibilidade, no entanto, todos
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0S outros testes supracitados podem ser equiparados se realizados corretamente (PRATELLLI,
2008). Em contrapartida, Addie (2005) considerou o método IFA como o mais apropriado.

O teste sorologico detecta anticorpos anti-CoVF, porém ndo diferencia o bi6tipo viral
da amostra (HARTMANN, 2005; PEDERSEN, 2009; KENNEDY, 2009).

E importante lembrar que durante a realizacio do teste e, especialmente na
interpretacdo, deve-se levar em conta que a maior parte da populacdo felina saudavel é
soropositiva, que titulos elevados sdo comumente encontrados em animais sem sintomatologia
clinica e que a maior parte dos animais soropositivos ndo ira desenvolver a doenca
(HARTMANN et al., 2003; ADDIE et al., 2009).

Possivelmente, ocorre um aumento progressivo nos titulos de anticorpos a medida que
a doenca passa por uma transicao da forma subclinica para a forma clinica. E consideréavel que,
titulos elevados (>1:1600) possuem alto valor e sdo altamente sugestivos de PIF enquanto,
titulacGes baixas de anticorpos (<1:25), medianas (<1:400) ou negativos possuem valor limitado
de diagndstico (PEDERSEN, 2009; ADDIE et al., 2009; HARTMANN et al., 2003).

2.10.6 Reverse —Transcriptase Polymerase Chain Reaction

A Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) € uma técnica
extremamente sensivel que consiste na amplificacdo e posterior deteccdo de pequenas
quantidades de DNA. Por se tratar de um virus RNA, a enzima transcriptase reversa gera uma
copia DNA a partir do genoma do virus e entdo a reacdo propriamente dita ocorre (ADDIE &
JARRET, 2006). A RT-PCR detecta a presenca da infeccdo e ndo somente a exposicdo ao
virus, como ocorre nos testes sorolégicos (HARTMAN et al., 2003).

A técnica RT-PCR ndo possibilita a distin¢do entre as linhagens virulentas e avirulentas.
A descoberta de virus em locais fora do TGI ndo possui nenhuma utilidade para o diagnostico
devido a possibilidade de estirpes avirulentas serem encontradas no sangue e tecido de gatos
que ndo possuem a doenca (GUNN-MOORE et al., 1998; KIPAR et al., 2010).

De acordo com um estudo realizado por Doenges et al. (2016), ainda que exista a
possibilidade de ocorréncia de resultados falso-positivos, esta técnica é confiavel e especifica
para confirmar o diagndstico da PIF, especialmente em amostras de liquido cefalorraquidiano,

em animais com sintomatologia neuroldgica.
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2.10.7 Imunohistoquimica e Imunofluorescéncia direta

A detecgdo viral pode ser feita pelo método de imunoperoxidase ou imunofluorescéncia
direta que detecta, intracelularmente, o antigeno CoVF nos macrofagos em efusdes de gatos
com a forma exsudativa da doenca. O método de deteccdo viral usado em amostras de tecidos
é a imunohistoquimica (HARTMANN et al., 2003).

A imunohistoquimica é uma técnica que consiste na deteccdo dos antigenos do CoVF

através do uso de anticorpos especificos (XUFRE, 2014).
2.11 Tratamento

Atualmente, o tratamento da PIF é baseado em um terapia de suporte, que visa
garantir o prolongamento da vida do animal, mantendo a sua qualidade (HARTMANN, 2010).
No entanto, esta alternativa de tratamento ndo contribui para a diminuicdo da taxa de
mortalidade da doenca que evolui para o ébito dos gatos infectados que, exibem na fase terminal
da doenca sinais como a perda de peso, perda de apetite e apresentam-se debilitados. Se o
animal ndo vier a 6bito mas manifesta os sinais supracitados a eutanasia deve ser aconselhada,
devido a baixa gqualidade de vida e a um prognostico reservado (ADDIE et al., 2004).

Progndsticos favoraveis podem ser atribuidos a gatos com um bom estado fisico, apetite
normal, com comportamento ativo, sintomatologia neuroldgica ausente e sem a presenca de
doencas concomitantes, como a FeLV (ADDIE et al., 2004).

De acordo com Pedersen (2014), o tratamento pode ter trés formas de abordagens: a
primeira baseia-se no uso de medicamentos que atuam por meio da inibic¢do da replicacéo viral,
a segunda baseia-se no uso de farmacos imunomoduladores, através de citocinas como o
interferon, que atua inibindo importantes aspectos da resposta inflamatoria e promove um
aumento na resposta mediada por estas células. Embora o sucesso dessa abordagem dependa da
associacdo com determinados farmacos anti-virais. Por fim, a terceira abordagem terapéutica
consiste no uso de farmacos que causam imunossupressdo no sistema imunoldgico dos gatos
com PIF.

Ainda segundo 0 mesmo autor, atualmente, a utilizacdo de mais de uma abordagem em
conjunto é utilizada para o tratamento da PIF, associando farmacos imunomoduladores a
imunossupressores e ainda, a farmacos anti-virais, sendo relevante manter um controle da
eficacia do tratamento estipulado para preservar a seguranca do animal.

A abordagem terapéutica baseada na imunossupressdo os farmacos frequentemente
utilizados séo a prednisolona ou a ciclofosfamida (HARTMANN & RITZ, 2008). O uso de
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prednisolona é o que apresenta maior eficicia devido a capacidade de estimular o apetite e
melhorar a condicdo do animal. Este fArmaco atua na supresséo da resposta imunitaria humoral
e celular e deve ser administrado, por via oral e em uma dosagem de 2-4 mg/kg SID, com
reducdo gradativa na dosagem a cada 10-14 dias até a dose Otima para o animal ser atingida,
que € estabelecida por uma resposta constante ao tratamento (RITZ et al., 2007). Outra
vantagem que pode ser citada pelo uso de prednisolona € que esse farmaco também é indicado
em casos de colangite linfocitica, que é uma enfermidade com sintomatologia semelhante a PIF
(ADDIE & JARRET, 2006). Ainda segundo o mesmo autor, 0 uso da prednisolona néo é
indicado em gatos com pleurite ou com peritonite septica, motivo pelo qual a realizacdo da
citologia é relevante no diagndstico da PIF.

Alguns animais exibem uma melhora transitria com um tratamento paliativo
associados a terapias de suporte, como a fluidoterapia, concomitantemente a administracao de
doses elevadas de corticosteroides combinados a farmacos imunossupressores (SHERDING,
2006).

Os corticosteroides ndo atuam diretamente sobre o virus e sim por meio dos seus efeitos
imunossupressores e anti-inflamatérios que atuam na contencdo da reacdo inflamatéria
imunomediada desenvolvida na PIF. Por outro lado, estes medicamentos podem afetar de forma
negativa a imunidade do tipo celular mediada pelos macrdfagos e linfocitos T, contribuindo
entdo para a progresséo da infecgédo viral. Se o tratamento cursar com respostas positivas o
mesmo ndo deve ser interrompido, contudo, se o tratamento ndo apresentar de forma eficaz em
um periodo inicial de 2 a 4 semanas este deve ser interrompido ou modificado (ADDIE &
JARRET, 2006).

Na abordagem terapéutica baseada no uso de farmacos antivirais, estudos demonstraram
que o uso da aglutinina de Galanthus nivalis combinado ao uso do nelfinavir provocam uma
inibicdo da replicacdo de CoVF (HSEIH et al., 2010). No entanto, o efeito inibitorio nao foi
demonstrado quando estes farmacos foram usados de forma isolada. Estudos mais
aprofundados sobre a utilizacdo destes farmacos na PIF ndo foram mais publicados, embora
Pedersen (2014) ter questionado o efeito anti-viral da aglutinina in vivo e o fato de que
medicamentos como o nelfinavir que atuam inibindo proteases sdo normalmente virus-
especificos.

Medidas como a minimizacao da exposicao dos animais com PIF a fatores estressantes;
realizacdo de drenagem dos fluidos, quando necessério a fim de aliviar quadros de dispneig;
administracdo da fluidoterapia por via parenteral; utilizacdo de aspirina para impedir a

agregacao plaquetaria ocasionada pela vasculite; fornecer tratamento nutricional de suporte por
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meio de sonda alimentar; utilizagdo de antibioticoterapia com farmacos de amplo espectro para
conter possiveis infecgdes secundarias; em casos de anemia do tipo ndo regenerativa severa,
realizar transfusfes sanguineas e em casos de uveite anterior administrar corticosteroides de
uso tépico e atropina (SYKES, 2014).

2.12 Profilaxia

O controle efetivo do VPIF consiste na eliminacdo do virus do meio ambiente, seja ele
em casa ou em um gatil. Este controle é muito dificil pois requer um nivel de higiene elevado,
uma quarentena restrita e medidas preventivas exigentes (HARTMANN, 2005; MURPHY et
al., 1999). Em gatis a prevencdo é praticamente impossivel, uma vez que isolar esses animais
ndo € uma medida eficaz devido a entrada e saida constante de animais, tornando a dispersdo
viral dificil de ser controlada (HARTMANN, 2010). Logo, uma tentativa para reverter essa
dispersdo viral descontrolada é a disponibilizacdo de um numero de caixas de areia adequado
ao numero de gatos, mantendo-as limpas e desinfectadas e longe das vasilhas onde é fornecido
agua e alimento aos animais. Deve ser feita uma titulacdo dos anticorpos anti-CoVF antes
mesmo dos animais serem introduzidos no abrigo e na presenca de animais SOropositivos
proceder com a separacdo destes dos soronegativos, para evitar a disseminacdo da doenca
(ADDIE & JARRET, 2006).

Animais soropositivos ndo devem ser usados na reproducdo, embora a eficiéncia desta
acao ainda ndo tenha sido confirmada. Estes animais podem, alternativamente, realizar
cruzamentos apenas entre 0 mesmo status sorologico. Um desmame precoce e isolamento dos
filhotes de gatas soropositivas deve ser feito, objetivando a prevencéo da infeccdo por CoVF
pela progenitora (ADDIE et al., 2009).

2.13 Vacinacgao

Conforme Hartmann (2005), existe apenas uma vacina comercial contra o0 CoVF
denominada Primucell® (Pfizer Animal Health), que foi langcada no mercado em 1991 nos
Estados Unidos e posteriormente tem sido introduzida em varios paises europeus. Esta vacina
é atenuada e deve ser mantida a baixas temperaturas, é aplicada na mucosa nasal, que é o local

da possivel porta de entrada do CoVF no organismo (especificamente a orofaringe) e onde



24

existem baixas condi¢cdes para a replicacdo viral e formagdo de anticorpos, favorecendo a
resposta do tipo celular do sistema imune e assim, conferindo uma protecéo ao animal.

A seguranca da vacina era uma das maiores preocupacdes, contudo, inumeras
experiéncias foram realizadas e atestaram a seguranc¢a da mesma, ainda que o uso da via intra-
nasal seja seguro, este pode ocasionar efeitos secundarios como vomitos, espirros e diarreia.
Foi realizado um estudo na Suica, onde gatos que nunca haviam tido contato prévio com o
CoVF foram vacinados e apresentou uma queda significativa do numero de casos de PIF,
confirmando a eficiéncia da vacina nesses animais (HARTMANN, 2005). Ainda assim, a
vacina ndo € um importante metodo de prevencdo, visto que a maior parte dos gatos ja teve
contato com o virus e a vacinagdo de gatos adultos soropositivos é ineficaz (MURPHY et al.,
1999).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho demonstrou a importancia do conhecimento da Peritonite Infecciosa
Felina devido ao seu rapido curso clinico, elevados indices de mortalidade e dificuldade na
determinacéo do diagnostico. Outro ponto importante que deve ser considerado € o fato de que
a infecgdo pelo Coronavirus Felino apresenta uma alta taxa de disseminagdo em ambientes com

aglomeracéo de animais, como abrigos ou gatis.
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