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Resumo. A Peritonite Infecciosa Felina (PIF) é um doenga sistémica e viral, causada pelo
coronavirus felino na sua forma mutada. Tal doenca pode ser classificada em efusiva, sendo
a forma classica onde ha a presenca de liquidos cavitarios, ou na forma ndo efusiva.
Animais jovens e idosos sdo 0s mais predispostos, principalmente se sdo portadores de
alguma comorbidade imunodepressora, como FIV e FelV. A transmisséo da doenca ocorre
pelo contato oro-fecal de excrecfes do portador, que leva ao desenvolvimento de sinais
clinicos inespecificos como letargia, anorexia, febre e perda de peso. O diagnostico ante
mortem ¢é dificil, pois ndo ha sinais patognomonicos da doenca, além da baixa sensibilidade
e especificidade dos testes diagndsticos utilizados na rotina clinica. O tratamento realizado
é de suporte, pois ndo ha cura. Contudo, existe uma nova molécula que tem apresentado
resultados promissores, tanto em estudos in vitro quanto em estudos in vivo.
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Feline infectious peritonitis: Review

Abstract. Feline Infectious Peritonitis (PIF) is a systemic and viral disease, caused by the
feline coronavirus in its mutated form. Such a disease can be classified as effusive, being
the classic form where there is the presence of cavitary fluids, or in the non-effusive form
Young and elderly animals are the most predisposed, especially if they have some
immunodepressive comorbidity, such as FIV and FelV. The transmission of the disease
occurs through the oro-fecal contact of the carrier's excretions, which leads to the
development of nonspecific clinical signs such as lethargy, anorexia, fever and weight loss.
Ante-mortem diagnosis is difficult, as there are no pathognomonic signs of the disease, in
addition to the low sensitivity and specificity of the diagnostic tests used in the clinical
routine. The treatment performed is supportive, as there is no cure. However, there is a new
molecule that has shown promising results, both in vitro and in vivo studies.

Keywords: Coronavirus, GS-441524, infection

Peritonitis infecciosa felina: Revisidon

Resumen. La peritonitis infecciosa felina (PIF) es una enfermedad sistémica y viral,
causada por el coronavirus felino mutado. Dicha enfermedad puede clasificarse en efusiva,
siendo la forma clésica donde hay presencia de fluidos cavitarios, o en la forma no efusiva,
los animales joévenes y ancianos son los mas predispuestos, especialmente si tienen alguna
comorbilidad inmunodepresiva, como la FIV y la FelV. La transmision de la enfermedad
se produce por el contacto orofecal de las excreciones del portador, lo que conduce al
desarrollo de signos clinicos inespecificos como letargo, anorexia, fiebre y pérdida de peso.
El diagnodstico ante-mortem es dificil, ya que no existen signos patognomonicos de la
enfermedad, ademas de la baja sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas
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utilizadas en la rutina clinica. El tratamiento realizado es de apoyo, ya que no existe cura.
Sin embargo, hay una nueva molécula que ha mostrado resultados prometedores, tanto en
estudios in vitro como in vivo.

Palabras clave: Coronavirus, GS-441524, infeccién

Introducéo

A Peritonite Infecciosa Felina (PIF) foi descrita pela primeira vez na década de 60 acometendo
felinos domésticos e selvagens (Uliana et al., 2012). O agente causador € o coronavirus felino entérico
que, na sua forma ndo mutada, causa enterite, e quando mutada, causa a PIF (Fernandes et al., 2015).

Tal doenca pode ser classificada em efusiva e ndo efusiva. A PIF efusiva é caracterizada por acimulo
de liquido na cavidade toracica e/ou abdominal devido a ma perfusdo sanguinea. J& a PIF ndo efusiva
possui sinais clinicos inespecificos, como apatia e anorexia (Silva et al., 2017).

Pacientes jovens com menos de 3 anos e idosos com mais de 10 anos sdo 0s mais predispostos,
devido @ m& formagcéo ou falha do sistema imune (Barros, 2014).

A transmissdo da doenca se da pelo contato oro-fecal de excre¢des do portador, sendo o virus
eliminado nas fezes e raramente pela saliva ou por outros liquidos corporais. Ap6s a ingestao, o virus
infecta as células do epitélio intestinal e se dissemina no restante do organismo através da infeccéo de
macréfagos e mondcitos (Casagrande & Machado, 2016; Little, 2016).

Os sinais clinicos sdo inespecificos como letargia, anorexia, febre e perda de peso. Classicamente a
PIF é classificada nas formas efusiva, onde acontece polisserosite (efusdo abdominal e toracica devido a
vasculite); ndo efusiva, onde ocorre lesdes granulomatosas pelos 6rgaos (Addie et al., 2009; Anjos et al., 2016).

O diagnostico ante mortem é dificil, pois ndo ha sinais patognomdnicos da doenca, além da baixa
sensibilidade e especificidade dos testes diagnosticos utilizados na rotina clinica. Logo, o diagnéstico
padrdo ouro é feito post mortem (Uliana et al., 2012).

O tratamento realizado é o de suporte para o animal, pois ndo ha cura (Barros, 2014). Por outro lado,
as pesquisas tem direcionado o seu foco a uma nova molécula, 0 GS-441524, uma vez que esta
apresentou resultados promissores tanto em infec¢des in vitro quanto in vivo.

Etiologia

O Coronavirus felino (CoFV) é um virus do género Coronavirus pertencente a familia Coronaviridae
(Murphy et al., 1999). Este virus € um RNA de cadeia simples ndo segmentado e envelopado que infecta
0 trato respiratério e gastrointestinal (Barros, 2014). Este agente pode ser dividido em dois biotipos, o
virus causador da PIF (VPIF) e o virus causador da enterite felina (CoVEF) (Licitra et al., 2013). Como
0 virus é envelopado, pode ser inativado facilmente por desinfetantes, podendo sobreviver sobre a
superficie seca por até 7 semanas (Addie et al., 2009).

Fatores de predisposicéo

Os animais mais predispostos sdo aqueles compreendidos na faixa etaria de trés meses a trés anos de
idade e em gatos idosos (Worthing et al., 2012). A incidéncia em animais jovens ocorre devido a uma
imaturidade do sistema imune (Bissett et al., 2009) e nos animais mais velhos devido ao declineo da
funcdo imunitaria, principalmete pela presenca de comorbidades (Worthing et al., 2012). Segundo
Pesteanu-Somogyi et al. (2006) as ragas mais predispostas sdo o Abissinio, Burmés, Bengal, Britanico de
pelo curto, Birmanés, Himalaio, Devon Rex e Ragdoll. No entanto, Little (2016) diz que a incidéncia em
racas pode variar muito de acordo com o pais e que a susceptibilidade da doenca possa estar mais associada
a linhagem sanguinea do que a propria raca. Em relacéo ao sexo, 0s machos ndo castrados possuem uma
maior predisposicdo devido a alteracdes de imunidade celular ja comprovadas (Worthing et al., 2012).

Epidemiologia e patogenia

O desenvolvimento da PIF em gatos estd associada a diversos mecanismos imunoldgicos
desencadeados pelo virus no organismo hospedeiro, levando a doenca imunomediada. Dentre 0s
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principais estdo: resposta imune exacerbada e inadequada mediada por linfécitos T citotoxicos que leva
a doenca imunomediada; apoptose de linfocitos T aumentando replicagdo viral; diminuicdo de citocinas
associadas a imunidade mediada por células, como a IL-10, a IL-12 e o IFNy; aumento da diferencia¢do
de linfocitos B em plasmaécitos o que aumenta a respota imune humoral (Addie, 2015; Little, 2016;
Pedersen, 2014).

A maior fonte de contaminacéo desta doenca ocorre pela ingestdo de fezes, que pode ocorrer através
da autohigienizacdo ou alimentacdo do felino (Silva et al., 2017). Apds infeccéo de células epiteliais
intestinais, o virus replica-se nos macro6fagos e mondcitos, disseminado-se pela via sanguinea a outros
orgdos (Coelho et al., 2016). Trasncorrida uma semana do momento da infec¢éo, inicia-se a eliminacao
fecal, que pode durar semanas, meses ou até pelo resto da vida, de forma intermitente ou contiuada
(Little, 2016). A partir do momento que o felino é infectado, sua expectativa de vida é de uma semana
a seis meses de vida (Worthing et al., 2012).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos sdo causados sobretudo pela doenga imunomediada decorrente da PIF, sendo a
vasculite a principal forma de lesdo. Ap6s os macréfagos/mondcios infectados atigirem determinados
orgéos, ocorre reagdo de hipersensibilidade Il e Il levando ao aumento da permeabilidade vascular,
lesbes piogranulomatosas, efusdes e destrui¢do celular (Little, 2016).

Gatos com febres refratarias a antibidticos, letargia, anorexia e perda de peso devem ter como
diagndstico diferencial a PIF. A doenga pode ser manifestada de duas formas, sendo a efusiva ou imida
e a ndo efusiva ou seca. A forma efusiva corresponde a mais de 80% dos casos de PIF e caracteriza-se
por polisserosites fibrinosas (ex: pericardite, pleurite e peritonite), febre, anorexia, perda de peso,
ictericia e linfadenomegalia mesentérica (Jerico et al., 2015; Little, 2016).

A PIF ndo efusiva é a forma mais desafiadora quanto ao diagndéstico, ja que pode apresentar somente
sinais inespecificos, como anorexia e apatia. Podem ser observadas lesGes piogranulomatosas em 6rgédos
como intestino, figado, pulmdes, coracao, olhos, sistema nervoso central (SNC) e rins, como observado
na Figura 1. Em geral, os 6rgdos abdominais sdo os mais acometidos, podendo observar diarréia cronica
e émese. Observa-se ainda pneumonias piogranulomatosas, renomegalia, uveite, coriorretinite, ataxia,
nistagmo e convulses, sendo a PIF a doenca inflamat6ria mais comum do SNC em gatos (Jerico et al.,
2015; Little, 2016; Nelson & Couto, 2015).

Figura 1. Rins apresentando granulomas capsulares em seu
parénquima. Fonte: Adaptado de Pedersen (2009).

Diagnostico

Para o diagndstico, realiza-se a associa¢do dos sinais clinicos do animal ao exame fisico, achados
laboratoriais e de imagem (Casagrande & Machado, 2016), assim como demonstrado na Tabela 1. No
hemograma, pode ser observado uma anemia intensa devido o sequestro de ferro, sendo entdo
caracterizada como uma anemia de doenca crbnica (normocitica normocrémica). Além disso, €é
comumente encontrado leucocitose por neutrofilia com desvio discreto ou sem desvio e trombocitopenia
(Luz et al., 2018). A hiperproteinemia ¢ um achado classico no hemograma devido ao aumento das
globulinas (Norsworthy et al., 2004). Outro achado frequente € a hiperbilirrubinemia (sem colestase e
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sem hemolise). A ureia, creatinina, ALT e FA podem apresentar um aumento devido a localizacao da
lesdo granulomatosa nos 6rgdos (Silva, 2013).

Tabela 1. Tabela demonstrativa dos métodos diagnosticos mais utilizados para a Peritonite Infecciosa Felina

Métodos diagnosticos Ante mortem Post mortem
Hemograma, perfil bioguimico (ureia,

Exames laboratoriais creatinina, ALT e FA) e teste relagdo X
albumina globulina

Exames de imagem Ultrassonografia e Radiografia X

Histologia, técnica de rivalta, coleta de
liguor, imuno-histoquimica.
Sorologia PCR, deteccéo de antigenos e anticorpos. X

Exames da patologia clinica Histopatologia

Os exames de imagem permitem avaliar a integridade dos 6rgdos, podendo ser visto também
presenca de fluido em cavidade. Estes exames séo auxiliares na coleta de efusdo quando necessario. Na
radiografia, é evidenciado a presenca de efusdo pleural e pericardica, ja nos achados ultrassonograficos
pode ser visto fluido peritoneal anecéico ou de ecogenicidade moderada (Lewis & O’Brien, 2010; Sharif
etal., 2010).

Caso a PIF for umida, a analise do liquido mostra-se importante e pode auxiliar no diagndstico da
doenca. As efusdes sdo estéreis, incolores a palidas, podendo conter corddes de fibrina. A concentracdo
de proteina geralmente varia de 3,5-12 g/dL, sendo normalmente mais elevada que as concentragdes
associadas a outras doencas. Podem ocorrer populagdes mistas de células inflamatérias, constituidas por
linfécitos, macréfagos e neutréfilos, com predominancia destes Ultimos na maior parte dos casos (Uliana
etal., 2012).

De acordo com Fischer et al. (2013), o Teste de Rivalta pode ser realizado como um diagnostico ante
mortem, pois possui alta especificidade e sensibilidade, diferenciando o transudato de exsudato. Deve-
se interpreta-lo com cautela principalmente se ha suspeita de peritonite bacteriana. Nesse casos cultura
e citologia da efusdo também séo necessérias.

A relagdo albumina/globulina da efusdo também pode ser Gtil como um rapido indicador da doenca.
Caso o resultado for menor gque 0,4 ha altas probabilidades do animal estar infectado. Se o resultado for
maior que 0,8, ha pequenas chances de infeccéo (Barros, 2014).

A imuno-histoquimica é uma técnica que realiza a deteccdo de antigenos do Coronavirus felino por
meio do uso de anticorpos monoclonais e policlonais especificos (Xufre, 2014). O anticorpo usado é um
“pedaco” do virus, utilizando o citoplasma dos macrofagos infectados no qual ocorre sua auto coloragéo
castanha. Através dessa coloracdo e das lesdes observadas, pode-se concluir o diagnostico da
enfermidade (Xufre, 2014). A imuno-histogquimica mostrou valores positivos em todos os casos de PIF
analisados (Jerico et al., 2015).

A deteccdo de anticorpos pode ser utilizado como a neutralizacéo viral, prova de imunoabsorcao
automatica (ELISA) e imunofluorescéncia direta (IFA) (Pedersen, 2009). A titulacdo pode ser realizada
a partir de sangue, liquido da efusdo, liquido cefalorraquidiano e humor aquoso (Addie et al., 2009). O
método ELISA possui alta sensibilidade, porém estes testes ndo diferencial o biétipo viral, ndo sendo
considerado entdo um método diagndstico confidvel (Pedersen, 2009).

O PCR (reacdo em cadeia da polimerase) possui alta sensibilidade e especificidade para o virus,
consiste na amplificacdo e deteccdo de pequenos pedagos de DNA, que é melhor encontrado nas fezes
do animal, porém este ndo diferencia as diferentes cepas do Coronavirus (Uliana et al., 2012). Os felinos
que sdo portadores da PIF podem possuir o teste soroldgico negativo devido ao rapido curso da doenca
(Nelson & Couto, 2015).

Caso o animal apresente sinais neuroldgicos, pode-se realizar a coleta do liquido cefalorraquidiano
para analise, onde geralmente ird apresentar alta concentracdo de proteinas,, neutrofilos, macréfagos e
linfocitos (Jerico et al., 2015). Em um estudo realizado por Doenges et al. (2016), o0 PCR mostrou-se
confiavel e especifico para o diagnostico de PIF em amostras de liquido cefalorraquidiano.
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A histopatologia é o método padrdo ouro para diagndéstico da PIF, coletando-se amostras de 6rgaos
afetados com inflamacgédo perivascular mistra, como observado na Figura 2 (Casagrande & Machado,
2016). Neste exame, pode-se verificar na enfermidade uma inflamacgdo piogranulomatosa a nivel
perivascular com derrame com alto teor proteico em cavidade toracica e abdominal no caso da PIF
efusiva. Ja na PIF ndo efusiva pode-se observar granulomas, sendo as lesdes macroscopicas nodulares
de coloracdo branca (Pedersen, 2014).

/

Figura 2. Fotografia do abdémen de um felino contendo efusdo
e lesbes piogranulomatosas em visceras Fonte:
Adaptado de Greene (2006).

Tratamento e prevencéo

O tratamento realizado é de suporte para 0 animal, incluindo drogas imunossupressoras, interferon,
vitaminas, antibioticoterapia (em casos com infecoes secundarias) e abdominocentese quando
necessario. A terapia imunossupressora é realizada com prednisolona, administrada via oral na dose de
2 — 6 mg/kg, uma ou duas vezes por dia, realizando a reducdo da dose gradativamente. Tal farmaco é
utilizado para reducdo da inflamacao da doenca (Casagrande & Machado, 2016; Crivellentin & Borin-
Crivelletin, 2015).

A terapia com interferon € utilizada pois este tem acdo antiviral e imunomodulador, sendo
administrado na dose de 10° Ul/kg, via subcutanea a cada dois dias até remissdo dos sinais clinicos,
contudo, o custo é altamente elevado (Barros, 2014).

A terapia antimicrobiana é realizada com Amoxicilina com clavulanato, possuindo alta eficacia
sistémica contra bactérias gram negativas e gram positivas oportunistas (Spinosa et al., 2006). Os
farmacos esteroides anabolizantes e 4acido ascérbico mostraram boa eficdcia em terapia
imunomoduladora, estimulando o sistema imune do animal (Fischer et al., 2011). A abdominocentese,
guando necessaria, é realizada para melhorar o quadro respiratério do animal (Mota, 2010).

Adicionalmente, uma nova droga (GS-441524) tem demonstrado resultados promissores. O GS-
441524 é um andlogo de nucleosideo que atua como um inibidor de RNA polimerase dependente de
RNA (RdRp), visando interromper o processo de replicagdo do genoma viral. O GS-441524 é uma
pequena molécula que exibe potente atividade antiviral contra varios virus de RNA (Cho et al., 2012),
incluindo o coronavirus felino (Murphy et al., 2018).

Estudos in vitro demonstraram que o analogo de nucleosideo GS-441524 inibe completamente a
replicacdo do virus da PIF em células CRFK (Célula renal felina de Crandell-Rees) e macréfagos
peritoneais de felinos naturalmente infectados em concentragdes in vitro > 1 uM e sem toxicidade
detectavel em 100 uM (Murphy et al., 2018). Os estudos in vivo, também demonstraram resultados
promissores, tanto em infecgfes experimentais quanto em infeccOes adquiridas naturalmente. Os
animais apresentaram remissao da sintomatologia clinica apés poucos dias do inicio do tratamento, além
disso, 0 uso dessa molécula esta associado a minimos efeitos adversos. As reacGes cutaneas locais e 0
desconforto ap6s a injegdo foram os Unicos efeitos adversos clinicamente relevantes. Adicionalmente,
foi observado aumento significativo da sobrevida desses animais (Dickinson et al., 2020; Murphy et al.,
2018; Pedersen et al., 2019).
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Para a prevencdo desta doenca, é necessario rigidas medidas de higiene. Realizar a limpeza constante
das liteiras do animal, além de deixar sua comida e agua distantes. E necessario lembrar que quando é
introduzido um novo animal no ambiente, deve-se instituir uma guarentena para que possa observar se
havera sinais clinicos de alguma doenca (Mota, 2010).

Nos Estados Unidos ha disponivel, desde 1991, uma vacina para PIF com aplicacdo intranasal. Esta
vacina possui um gene mutante sensivel ao virus que induz a producéo de anticorpos (Carodoso, 2007).

Concluséao

A Peritonite Infecciosa Felina ndo possui sinais especificos da doenca, sendo com frequéncia
diagnosticada tardiamente. Geralmente, 0 método padrdo ouro para diagndstico € o post mortem, porém,
vem sendo estudado a PCR associada a imuno-histoquimica como um novo método diagndstico.
Atualmente, a nova molécula (GS-441524) tem apresentado resultados promissores para o tratamento
da doenga. Talvez seja um inicio de uma nova era no diagnostico e tratamento da PIF.
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