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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo descrever o relato de Peritonite Infecciosa Felina (PIF),
de um felino atendido na Clinica Saiude Animal no dia 08 de Marco de 2021, com sinais
neuroldgicos, o paciente apresentou melhora significativa no decorrer do tratamento que foi
realizado com a aplicacdo da molécula GS-441524. A PIF é causada pela mutagdo do
coronavirus entérico que acomete principalmente animais jovens e esta amplamente difundido
na populacdo dos felinos. Este virus mutado pode levar ao aparecimento de diversos sinais
clinicos, febre intermitente, diarréia, peritonite e acimulo de liquido na cavidade abdominal,
aléem de acometer diversos sistemas podendo apresentar também sinais neuroldgicos. O
diagndstico é dificil e se d& basicamente pelos achados clinicos e laboratoriais do paciente, ja
gue ndo existe um teste diagndstico que detecta especificamente o0 antigeno ou anticorpo desse
agente mutado. O tratamento é de suporte e sintomatico, porém ja vem se discutindo a utilizacéo
de uma molécula experimental andloga de nucleosideo que atua com um substituto da
adenosina, encerrando assim a replicagdo do genoma do virus de RNA. Esta molécula ainda

vem sendo estudada e tem apresentado resultados promissores tanto em testes in vitro e in vivo.

Palavras chave: PIF, Relato, GS - 441524, Felinos.



ABSTRACT

The present work aims to describe the report of Feline Infectious Peritonitis (PIF), of a feline
seen at the Animal Health Clinic on March 8, 2021, with neurological signs, the patient showed
significant improvement during the treatment that was carried out with the application of the
GS-441524 molecule. FIP is caused by the mutation of the enteric coronavirus that affects
mainly young animals and is widespread in the feline population. This mutated virus can lead
to the appearance of several clinical signs, intermittent fever, diarrhea, peritonitis and
accumulation of fluid in the abdominal cavity, in addition to affecting several systems and may
also show neurological signs. The diagnosis is difficult and is basically due to the clinical and
laboratory findings of the patient, since there is no diagnostic test that specifically detects the
antigen or antibody of this mutated agent. The treatment is supportive and symptomatic, but the
use of an experimental nucleoside analog molecule that acts as an adenosine substitute has been
discussed, thus ending the replication of the RNA virus genome. This molecule is still being

studied and has shown promising results in both in vitro and in vivo tests.

Keywords: PIF, Relato, GS - 441524, Felines.
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1. INTRODUCAO

Foi diagnosticado o primeiro caso de peritonite infecciosa felina nos primordios da
década de 1950, e continua sendo uma das doencas mais significativas dos gatos domésticos.
Acomete principalmente gatos jovens e machos inteiros (OLIVEIRA, 2003). A patogenia da
doenca é bastante complexa, envolvendo o coronavirus felinos (FCoV) e uma resposta humoral
imprépria ao virus. A minoria dos gatos infectados pelo FCoV desenvolve a doenca letal e
acredita-se que tanto fatores do hospedeiro quanto fatores genéticos do virus desempenhem esse
papel (LITTLE, 2015). Em gatis e centros de acolhimento a seroprevaléncia pode atingir 90%
(ADDIE et al., 2009), de tal forma gue um gato originario de uma destas instalacGes tém duas
vezes mais probabilidade de ser seropositivo que um gato que viva sozinho (SIMPSON &
ADDIE, 2004).

A PIF é a doenca inflamatdria do SNC mais comum em gatos e uma das causas de
doenca espinhal. Os gatos acometidos sdo tipicamente jovens (com menos de 2 anos de idade)
e oriundos ambientes com vérios gatos (ADDIE et al., 2009).

Os sinais clinicos estdo relacionados principalmente & intensa vasculite que a doenca
causa, levando a apresentacdo de piogranulomas em diversos 6rgdos. Pode levar ao acimulo de
liquidos em cavidade abdominal e toracica, febre ndo responsiva a antibioticoterapia,
inapeténcia, sinais neurolégicos, ictericia, perda de peso, entre outros.

O diagnostico ante-mortem da PIF é um desafio, especialmente para a forma néo
efusiva, cujo os sinais clinicos sdo vagos e as alteracbes nos parametros clinicos ndo sdo
patognomonicos (BARROS, 2014) Esta é uma doenca que pode ser confundida com diversas
enfermidades, por isso uma variedade de exames laboratoriais é necessaria para confirmar o
diagnostico e obter sucesso no tratamento.

O tratamento € de suporte uma vez que a doenca nao ¢ passivel de cura (BARROS,
2014). Por outro lado Murphy et al (2018) dirigiu um estudo utilizando uma nova molécula, o
GS-441524, que apresentou resultados promissores tanto in vitro quanto in vivo.

Este trabalho tem como objetivo descrever o relato de caso de peritonite infecciosa
felina, atendido na Clinica Saude Animal no dia 08 de Margo de 2021.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
O FCoV pertence a familia Coronaviridae, possui RNA de cadeia simples, positiva, ndo
segmentada e é um virus envelopado (BARROS, 2014). Este agente pode ser dividido em dois
biotipos, o virus causador da PIF (VPIF), que ocorre em uma pequena porcentagem dos gatos
infectados e o virus causador da enterite felina (CoVEF) (LICITRA et al., 2013). Como o virus
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é envelopado, pode ser inativado facilmente por desinfetantes, podendo sobreviver sobre a
superficie seca por até 7 semanas (ADDIE et al., 2009).

A PIF pode se desenvolver em gatos domeésticos 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
(WHORTHING, 2012; ROHRBACH et al., 2001).

A doenca enzodtica € comum em ambientes com muitos gatos, como os gatis, onde as
perdas sdo esporadicas e imprevisiveis. Os fatores de risco para a PIF em gatis sdo a idade de
cada gato, o titulo individual de coronavirus, a frequéncia global de eliminacdo fecal e a
proporcao de gatos eliminadores cronicos (BENETKA et al., 2004; HARTMANN, 2005).

Holst et al. (2006), definou a existéncia de uma maior soroprevaléncia (71%) em gatos
pertencentes a grupos de pelo menos cinco animais e uma menor soroprevaléncia (29%) em
gatos gque pertencem a grupos menores. Evidenciando a facilidade de contagio entre um animal
e outro, atraves de compartilhamento de caixas sanitarias, pela eliminagédo do virus nas fezes.

A manifestacdo da enfermidade se d& por duas formas, Umida e seca, sendo ambas letais.
Gatos acometidos tendem a ir a Obito entre 1 semana a 6 meses apOs a infeccdo.
(WHORTHING, 2012)

A producdo da PIF esta associada a eficiéncia de replicagdo em mondcitos e
macrofagos, em que os virus causadores da PIF adquirem tropismo significativo por esses tipos
celulares, o tropismo por esse tipo celular parece residir em uma regido da proteina espicula
presente no envoltorio do virus. Embora o FECV possa se disseminar além dos intestinos, ele
faz isso em niveis relativamente baixos, provavelmente pela capacidade pequena de se replicar

em mondcitos e macrofagos (LITTLE, 2012).

2.1 TRANSMISSAO E PATOGENIA

O coronavirus entérico felino se dissemina por via fecal porque o virus € eliminado,
principalmente pelas fezes e raras vezes na saliva ou em outros liquidos corporais. O virus pode
infectar células epiteliais intestinais ap0s ingestdo, onde ocorre a disseminacdo sistémica
através da infeccdo de mondcitos e macrofagos. Ocorre eliminagdo fecal apos 1 semana da
infeccdo e pode continuar por semanas, meses ou perdurar por toda a vida do animal. S&o
observados dois padrfes de eliminacdo: gatos que eliminam o virus quase continuamente e 0s
que fazem de maneira intermitente, além disso uma pequena porcentagem dos gatos podem se
tornar soropositivos para o FCoV, mas nunca eliminarem os virus nas fezes, tendo

aparentemente um alto grau de imunidade. Portadores crénicos podem torna-se fonte de
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infeccdo importante do virus para gatos que vivem na mesma habitacdo. O virus persiste no
c6lon, macrofagos teciduais e dando origem a uma viremia recorrente. E importante notar que
embora o FCoV (biotipo benigno) seja altamente infeccioso, o PIFV (biotipo virulento) se
dissemina com pouca frequéncia na maneira horizontal. O PIFV é fortemente associado a
células e ao tecido, de modo que sua eliminacédo pelas fezes normalmente ndo seria possivel
(ADDIE & JARRET, 2006; ADDIE et al., 2009).

Além das altera¢des nas propriedades virais que causam o desvio de um bi6topo benigno
para o virulento, a patogenia da PIF ainda envolve outros fatores do hospedeiro. Observou-se
predisposicdo genética para o desenvolvimento da PIF ao longo das linhagens familiares e racas
de certos paises ou areas (PEDERSEN, 2009 & PESTEANU-SOMOGY!/ et al., 2006).

A incidéncia da PIF em gatos de raga varia muito entre os paises, sugerindo que a
suscetibilidade a doenca esteja relacionada com as linhagens sanguineas e ndo a propria raca.
Nos gatos que desenvolvem a doenca, ocorre uma forte resposta humoral e uma resposta celular
inadequada, que é mediada pelos linfdcitos T citotoxicos.

Segundo Groot-Mijnes et al. (2005), a producéo de anticorpo ineficaz leva a depuracéo
do virus e contribui para a doenca imunomediada. Os fatores responsaveis pela resposta imune
ineficaz ainda sdo desconhecidos, mas parece haver varios mecanismos, como a resposta imune
ao FCoV, em particular com o desvio de uma resposta de linfdcitos auxiliares tipo 1 (Th1) para
uma do tipo 2 (Th2) a infeccdo. A primeira resposta é importante para coordenar a resposta a
imunidade mediada por célula, que protege contra a PIF, enquanto a Gltima € importante para a
resposta humoral. Tal desvio resulta em em uma resposta humoral exagerada que nao é
protetora e, de fato, realmente facilita a progressao da doenca conforme o anticorpo especifico
do virus, opsoniza para a fagocitose em monadcitos e macrofagos.

Outro achado em gatos com PIF é a deplecdo de linfocitos T, isso esta relacionado ao
processo de apoptose que esse tipo celular sofre. A deplecéo desse tipo celular contribui para o
aumento da replicagdo viral, ja que estas sdo importantes na imunidade mediada por células
(GROOT-MIJNES et al., 2005).

Como os linfocitos ndo atacam células do FCoV, ha uma teoria de que fatores secretos,
inclusive citocinas, sdo fundamentais para esse efeito dos linfocitos, inclusive a resposta Th2 e
a deplecéo dos linfocitos T. De fato, a resposta de linfocitos T parece ser o fator decisivo para
a progressao da doenca. Monacitos e macréfagos sao os principais produtores de citocinas e 0
alvo da infeccdo da PIF (HARTMANN, 2005). Portanto, os padrdes de secrecao de citocinas
dessas células determinam a magnitude e a direcdo da resposta a imunidade mediada por
celulas. Pacientes que desenvolvem a doenca apresentam citocinas como a IL-10, a IL-12 e 0
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IFN-LJ, diminuidas. Além disso, também foram relatados elevacao das citocinas IL-1(] e a IL-
6 nos gatos que desenvolvem a doenga, 0 que pode contribuir para a resposta humoral, também
foi relatado o aumento no fator de necrose tumoral (TNF-a), que pode contribuir para a
apoptose dos linfocitos T (GROOT-MIJNES et al., 2005). Estudos mostram que macrofagos
infectados pelo FCoV produzem fatores que promovem a diferenciacdo dos linfocitos T em
plasmacitos. 1sso pode contribuir para uma resposta imune humoral exagerada (ADDIE et al.,
2009)

A interferona gama recebeu muita atencdo por causa do seu papel na facilitacdo da
resposta imunomediada por células. Além disso 0 aumento das concentracfes de IFN-L] foram
associadas a lesdes da PIF. Isso indica que, pelo menos no nivel tecidual, a imunidade mediada
por células pode contribuir para o desenvolvimento da lesdo. Em particular, indica que pode
estar ocorrendo ativacdo local de macrofagos pelo IFN-L], o que favorece a replicacao viral.
Por outro lado, o aumento sistémico nas concentracdes de IFN-L], conforme indicados pela
expressao elevada no sangue, pode proteger gatos infectados da doenca. (PALTRINIERI et al.,
2003a; GROOT-MIJNES et al, 2005).

Vasculite € a principal lesdo da PIF, seja na forma efusiva ou ndo efusiva (ADDIE et
al., 2009). A migracao de mondcitos/macrofagos infectados dos vasos sanguineos para regides
perivasculares incita respostas inflamatorias locais. Ocorrem respostas de hipersensibilidade
dos tipos I e 111, com ativagdo do complemento e destruicdo celular. Isso pode ocorrer em ampla
escala por todos os tecidos do gato infectado, ocasionando aumento da permeabilidade vascular,
lesGes piogranulomatosas extensas e os sinais classicos da forma efusiva, Umida, da PIF
(PEDERSEN, 2009). Como alternativa, lesdes focais podem estar confinadas a um ou mais
sistemas organicos na forma ndo efusiva, seca, da PIF. As células envolvidas no processo
inflamatdrio séo principalmente macrofagos e neutrofilos, porém linfécitos B desempenham
um papel fundamental na producédo da doenga (HARTMANN, 2005).

2.2 SINAIS CLINICOS

Em geral, o gato com PIF apresenta perda de peso, febre e inapeténcia. A febre pode
aumentar e diminuir e ndo ser responsiva a antibiéticos. Normalmente, os filhotes de gatos estdo
com baixo peso e subdesenvolvidos, em comparacdo com as ninhadas normais. E possivel
observar ictericia tanto na forma efusiva como na seca. A palpacdo abdominal de gatos
acometidos pode revelar al¢as intestinais espessadas, linfadenopatia mesentérica ou superficies
serosas irregulares de érgdos abdominais (HARTMANN, 2005; ADDIE & JARRET, 2006).
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2.2.1 Forma efusiva

Gatos que apresentam a forma efusiva da doenga caracteristicamente apresentam ascite
abdominal significativa. De fato, a PIF € a causa de ascite mais comum em gatos jovens, além
da efusdo abdominal, ainda pode ocorrer o acimulo de liquido na cavidade toréacica e ou no
pericardio. Se a efusdo pleural ocorrer, sinais clinicos como dispnéia, taquipnéia, respiracdo de
boca aberta e mucosas ciandticas séo comumente encontradas. As bulhas cardiacas podem estar
abafadas a auscultacdo toracica (LITTLE, 2012).

2.2.2 Forma ndo efusiva

Na forma ndo efusiva, os sinais podem referir-se a praticamente qualquer 6rgao,
isoladamente ou combinado. Segundo Foley et al (1998), podem ocorrer lesdes granulomatosas
nos olhos, inclusive alteracdes de retina, irite, pupila irregular e uveite com hifema, hipdpio,
congestdo aquosa, miose e precipitados ceraticos. A doenca ocular pode ser o unico sinal de
PIF em gatos acometidos, ou estar combinada com acometimento do SNC

As lesBes do SNC podem ser Gnicas ou multifocais e envolver a medula espinhal, nervos
cranianos ou meninges, causando convulsdes, ataxia, nistagmo, tremores, depressao, alteracdes
do comportamento ou da personalidade, paralisia ou paresia, marcha em circulos, oscilacdes da
cabeca, hiperestesia ou incontinéncia urinaria (TIMMANN et al., 2008; GUNN-MOORE e
REED, 2011). A ocorréncia de convulsdes indica dano cerebral extenso e € um sinal
prognostico desfavoravel.

O acometimento abdominal pode causar granulomas em linfonodos mesentéricos, nos
rins ou no figado, bem como aderéncias por todo o omento e 0 mesentério. Estes podem ser
palpaveis como massas e visiveis a ultrassonografia (US). Com acometimento intestinal, podem
ser observados diarreias e vomitos. Granulomas focais podem ser encontrados no ileo, na jungédo
ileocolica ou no célon. O acometimento do ceco e cdlon resulta em uma forma distinta de PIF
com sinais de colite (fezes moles contendo sangue e muco) (KIPAR et al., 2005; PEDERSEN,
2009).

Além disso, pode ocorrer uma combinacdo das formas efusiva e ndo efusiva, com
transicdo entre as duas em qualquer gato com PIF. O inicio da PIF pode ser agudo ou insidioso.
No primeiro caso, pode ocorrer desenvolvimento rapido de efuséo e a evolucgdo da doenca pode
ser curta. No segundo, pode haver um estado subclinico por algum tempo ou ser precedido por

meses ou mesmo anos de doenca vaga e crescimento deficiente (LITTLE, 2015).

2.3 DIAGNOSTICO



18

2.3.1 Diagnostico ante-mortem

O diagnostico da PIF pode ser um desafio, em especial na forma néo efusiva. Os sinais
clinicos, em particular da forma nao efusiva, em geral sdo sinais inespecificos e vagos, além
disso, as alteracdes nos parametros clinicos ndo sdo patognoménicos da PIF (NORRIS, 2007).
A forma efusiva é mais facil de diagnosticar, mas apenas 50% dos gatos que apresentam efusdes
tém PIF. As doencas mais comuns que causam efusGes semelhantes as da PIF sdo colangite
linfocitaria e malignidades (HARTMANN, 2005). As infeccBes com coronavirus felino séo
comuns, de modo que a evidéncia da infec¢do ndo é diagndstica de PIF. Embora o diagnostico
de PIF seja fundamental, devido ao prognostico ruim, fazer isso antes da morte pode ser um
desafio, pois requer a combinacao de evidéncias obtidas durante o assinalamento do paciente,
sua histdria clinica, exame fisico, imagens e achados laboratoriais. Ndo ha um teste Unico que
confirme o diagnostico da PIF (LITTLE, 2012).

Segundo Little (2015), o diagnostico comega com a obtencdo da historia do animal e a
anotacdo do assinalamento. A maioria dos casos ocorre em gatos jovens (em geral menos de 1
ano) e é mais frequente em gatos de racas puras que os mesticos, 0s gatos acometidos
geralmente vém de habita¢cdes com varios gatos. Em gatis de reproducéo, o exame dos registros
pode revelar uma conexdo genética entre os casos. Uma histéria de evento estressante, como
castracdo, adocdo de abrigo ou traumatismo, pode preceder o inicio dos sinais clinicos por
varias semanas. Um evento que se qualifiqgue como estressante também pode ser mais sutil,
como uma alteracdo na hierarquia social na populacgéo.

Procedimentos de imagem, como radiografia (RX) e US, sdo Uteis para excluir outras
doencas e identificar efusbes, em especial no caso de gatos com aumento abdominal ou
dispneia. Segundo Lewis & O’Brien (2010), os principais achados no exame ultrassonografico
incluem renomegalia, contorno renal irregular e hipoecogenicidade subcapsular, linfadenopatia
abdominal, derrame peritoneal ou retroperitoneal e alteragOes intestinais reforcam a suspeita de
PIF. No entanto, uma US normal ndo exclui o diagnostico de PIF.

No caso de gatos com efusdo, a avaliacdo do liquido pode ser informativa. Testes com
efusdo tém maior confiabilidade diagnostica do que os realizados com sangue ou soro. Portanto,
a primeira etapa deve ser a avaliacdo do paciente em busca de evidéncias de efusdo usando de
RX e US. O liquido foi descrito como cor palha e em geral é viscoso, por causa do alto conteido
de proteina (ADDIE e JARRET, 2006).
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Quadro 1. Caracteristicas da efusdo encontrada na peritonite infecciosa felina.

Caracteristicas da efusdo encontrada na peritonite infecciosa felina

Exsudato ndo séptico

Cor de palha a amarelo-ouro, turva, espumosa quando agitada
Densidade alta (1,017 a 1,047)

Rica em proteina (tipicamente > 3,5 g/dl, em geral 5 a 12 g/dl)

Proporc¢éo albumina:globulina inferior a 0,45

© G 5 @ N =

Celularidade baixa a moderada (< 5.000 células/pl)

Fonte: LITTLE (2012)

Segundo Addie & Jarret (2006), a celularidade costuma ser relativamente baixa e é de
natureza piogranulomatosa (macrofagos e neutréfilos - geralmente alteragfes ndo tdxicas no
caso dos ultimos). A deteccdo do antigeno do coronavirus felino por imunofluorescéncia dentro
de células inflamatérias (macréfagos) em liquido de efuséo tem correlacdo com o diagnostico
de PIF. A deteccdo do antigeno viral por imunofluorescéncia é oferecida por muitos laboratérios
diagnosticos e pode ser realizada com o sedimento do liquido abdominal submetido
(HARTMANN, 2003). Altos niveis de proteina e a propor¢édo baixa de albumina e globulina no
liquido também sdo indicativos de PIF.

O teste de Rivalta é um exame confirmatério simples e barato feito com efusées para o
diagndstico de PIF e distingue exsudatos de transudatos. Um tubo de ensaio € preenchido com
agua destilada e se acrescenta uma gota de &cido acético a 98% seguida por uma gota da amostra
da efusdo. Se a gota da efusdo se dissipar na solugdo, o teste é negativo e ndo confirma a PIF.
Se a gota mantiver sua forma, o teste é positivo e confirma a PIF. Hartmann et al (2013) em um
grande estudo retrospectivo determinou que o valor preditivo positivo (VPP) do teste de Rivalta
foi de 86% e o valor preditivo negativo foi de 97%.

Perfis bioquimicos séricos revelam que muitos gatos com PIF tém altas concentracoes
séricas de proteina total, por causa das altas concentracbes de globulina, mesmo com
concentragdes normais de proteinas totais, pode ser evidente uma queda na proporcdo de
albumina para globulina. A medida que essa proporcao se aproxima de 0,8, o diagnéstico de
PIF é mais provavel. Outras anormalidades podem ser evidentes dependendo dos tecidos
envolvidos (elevacdo da atividade enzimética hepatica, azotemia, hiperbilirrubinemia,
hiperbilurrubindria) (HARTMANN et al., 2003; ADDIE et al., 2009; SHARIF et al., 2010).
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Os resultados do hemograma completo sdo variaveis e inespecificos, mas podem
envolver neutrofilia com desvio discreto para a esquerda, linfopenia (<1.500\ ul) e anemia em
decorréncia de doenca crbnica. Pode haver linfopenia com a leucometria total elevada. A
imunofenotipagem mostra linfocitos T, em particular, estdo depletos, de fato, a contagem
normal de linfocitos T tem um valor preditivo negativo (VPN) significativo para PIF (LITTLE,
2015). Os resultados de bioguimica sérica e dos hemogramas completos também podem ser
anormais em gatos com PIF.

Além das altas concentracdes séricas de globulinas, também ocorre elevacdo das
proteinas da fase aguda. Elevacdes na glicoproteina acida a -1 (AGP) no soro foram notadas
em gatos com PIF e podem ajudar no diagnostico. Contudo, € preciso lembrar que muitas outras
condi¢es inflamatdrias, como linfoma e infeccdo com FIV, podem ocasionar aumento da AGP,
de modo que ela em si ndo é diagndstica de PIF.

O exame do liquido cerebroespinhal de gatos com PIF neuroldgica revela pleocitose
acentuada (> 100 células/ml). Isso consiste primordialmente em neutrofilos, alto teor de
proteina (> 200 mg/dl) e titulos de anticorpo contra o coronavirus >1:25 (HARTMANN, 2005).
A ressonancia magnética (RM) é util para confirmar doenca inflamatéria e demonstrar
anormalidades consistentes com a PIF, como acentuacdo do contraste periventricular, dilatacdo
ventricular e hidrocefalia (ADDIE & JARRET, 2006).

Em geral, os ensaios especificos para o coronavirus felino podem ser categorizados
como a estimativa do anticorpo especifico do FCoV ou ensaios para a detec¢éo do virus. Devido
a impossibilidade de se identificar uma mutacdo viral consistente com a PIF, ndo existe teste
especifico para o virus causador dessa doenca. Segundo Little (2015), a analise sorolégica
detecta apenas anticorpos para o coronavirus e ndo reflete o biotipo do virus. Embora um titulo
alto de anticorpo seja consistente com o diagndstico da PIF, ndo é confirmatorio, além disso,
alguns gatos com PIF tém titulos baixos de anticorpo ou séo soronegativos. A ultima situacdo
pode ocorrer em casos fulminantes ou ser resultante de altos niveis virais que se ligam a
anticorpos, tornando o virus indetectavel no ensaio sorolégico. Portanto, ndo se deve usar a
sorologia para ajudar a excluir a possibilidade da PIF, e nunca se deve fazer o diagnostico com
base apenas nos titulos de anticorpos.

Os ensaios para a deteccdo do virus também sofrem de uma falta de especificidade para
o0 virus da PIF. Ou seja, 0 achado do virus por detec¢éo do antigeno (imunofluorescéncia direta)
ou deteccdo genética (RT-PCR com sangue total) € consistente com o diagndstico de PIF, mas
ndo é necessariamente confirmatério (PEDERSEN, 2009). A deteccdo e a quantificacdo do

virus ndo é confirmatdria de PIF, mas d& informacGes diagnosticas. Em geral, os resultados de
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qualquer ensaio soroldgico isolado com alegada especificidade pelo virus da PIF precisam ser
interpretados com cautela.

O padrédo para o diagnoéstico de PIF continua sendo o histopatolégico e a imuno-
histoquimica para o antigeno do coronavirus felino. Em especial, as lesdes granulomatosas sao
vasculares e perivasculares, envolvendo veias pequenas e médias. A composicdo celular é
principalmente de monadcitos e macréfagos, com uma minoria de neutréfilos (ADDIE, 2005;
PEDERSEN, 2009). Podem ser encontrados linfocitos B e plasmdcitos na periferia das lesdes,
enquanto os linfocitos T sdo poucos (MAXIE, 2007). A deteccdo do antigeno viral (imuno-
histoquimico) ou do acido nucleico (hibridizacéo in situ) em células infectadas dentro das lesdes

é confirmatoria e esse teste é oferecido por alguns laboratérios de patologia.

2.3.2. Diagnostico post-mortem

O diagndstico post-mortem é realizado por meio de exame histopatoldgico e das lesdes
macroscopicas que sao encontradas durante a necropsia do animal.

No exame macroscopico da PIF umida, um dos principais achados € a presenca de
liquido na cavidade abdominal e/ou toracica, pode-se encontrar as superficies serosas da
cavidade abdominal e/ou toracica podem apresentar-se cobertas de fibrina, o que lhes confere
um aspecto granular e com pequenas adesdes (MAXIE, 2007). Nas mesmas superficies podem
observar-se focos de necrose brancos ou infiltracfes celulares em forma de placa ou nédulo
saliente, os quais variam de poucos milimetros a varios centimetros de tamanho (MAXIE, 2007;
PEDERSEN, 2009; SHARIF et al., 2010). Na cavidade abdominal, 0 omento pode estar espesso
e retraido formando uma massa compacta no abdémen cranial, aderente entre si e/ou aos outros
orgdos abdominais (MAXIE, 2007; PEDERSEN, 2009). O mesentério pode estar espesso e
opaco. Os rins podem surgir aumentados e apresentar uma superficie nodular, com numero
variavel de nddulos firmes, brancos, pequenos ou grandes, fazendo protruséo a partir do cortex.
Hepatite e pancreatite de gravidade variavel podem estar presentes, caracterizando-se pela
presenca de pequenos focos brancos de inflamacdo. A tunica vaginal também pode estar
afetada, resultando em periorquite em machos inteiros. A deposicéo de fibrina € menos evidente
no torax, embora seja comum a presenca de focos inflamatdrios brancos e firmes sob a pleura
e 0s pulmd@es possam estar escurecidos e com textura semelhante a borracha (MAXIE, 2007;
PEDERSEN, 2009). Os linfonodos abdominais e toracicos podem estar aumentados e
apresentar uma superficie de corte com padrao lobular (MAXIE, 2007). Derrame pericardico e

epicardio sdo menos frequentes (MAXIE, 2007).
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Segundo Kipar et al. (2001), nos gatos afetados pela doenca, o mediastino cranial
(incluindo a zona do timo) e o parénquima dos linfonodos mesentéricos estdo frequentemente
afetados por processos granulomatosos necrosantes. Em geral, o tecido linféide demonstra
deplecéo dos linfocitos T, incluindo involugdo e mesmo atrofia do timo.

As lesdes no SNC se concentram nas meninges e epéndima, estendendo-se também para
0 tecido nervoso subjacente, cérebro, medula espinhal ou nervos periféricos (KENT, 2009;
PEDERSEN, 2009). O mais frequentemente observado a olho nu sdo alteragdes nas
leptomeninges (pia-mater + aracndide): espessamento e bandas brancas (MAXIE, 2007) ou
apenas hiperemia da superficie (ADDIE & JARRET, 2006). Ocasionalmente hidrocefalia ou
siringomielia podem resultar de ependimite (MAXIE, 2007).

Em gatos com a forma néo exsudativa da PIF podem ser observados focos inflamatorios,
como os ja descritos, nas cavidades toracica e abdominal e/ou exclusivamente nos olhos e SNC
(MAXIE, 2007; PEDERSEN, 2009).

No exame histopatoldgico, o principal achado sdo os piogranulomas, que constituem
uma forma particular de vasculite/flebite (KIPAR et al., 2005; PEDERSEN, 2009). Os
piogranulomas sdo constituidos por um agregado central de macréfagos rodeado por um
exsudado inflamatério contendo principalmente neutréfilos e macrofagos e uma pequena
quantidade de plasmacitos e linfocitos T, adjacente a pequenas veias (KENNEDY, 2009;
PEDERSEN, 2009; SHARIF et al., 2010). No SNC se observa os infiltrados perivasculares
piogranulomatosos tipicos com macrofagos, neutrofilos, linfocitos e plasmdécitos nas meninges
cerebrais e da medula espinhal, plexo coroéide, epéndima e espacos perivasculares (MAXIE,
2007; TIMMANN et al., 2008; KENT, 2009).

A ressonancia magnética também é um exame Util para confirmar a presenca de doenga
inflamatdria no SNC (PEDERSEN, 2009). A localizacédo das lesdes, podem ser indicadas pelo
LCR, o que pode ajudar a diferenciar PIF de outras doencas inflamatérias (NEGRIN et al.,
2007). Nos gatos com PIF, nota-se uma dilatagdo ventricular &8 RM, por obstrucdo ao fluxo do
LCR, secundario ao envolvimento das meninges e epéndima, que pode também provocar o
aumento da pressdo intracraniana e herniacéo cerebelar através do forame magno e captacao do
meio de contraste pelo epéndima (NEGRIN et al., 2007).

A conjugacdo da presenca de lesfes fibrosas e granulomatosas nas superficies serosas
com derrames ricos em proteina nas cavidades organicas, vasculite/perivasculite granulomatosa
e/ou lesdes piogranulomatosas com distribuicdes variaveis em varios 0rgaos sao consideradas
diagnostico de PIF (ADDIE & JARRET, 2006; NORRIS, 2007).
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2.4 TRATAMENTO

Segundo Little (2015), o tratamento tem como foco duas areas: a resposta imune ou sua
modulacdo. Em geral, a primeira envolve a administracdo de farmacos imunossupressores, para
inibir a resposta imune, enquanto a Gltima tenta acelerar a resposta mediada por células com a
administracao de citocinas como a interferona. A imunossupressao pelo uso de prednisolona ou
ciclofosfamida as vezes resulta em progressdo mais lenta da doenca, mas ndo promove cura.
Antibidticos ndo se justificam, a menos que ocorra neutropenia como resultado do tratamento
com farmacos citotdéxicos. Bom suporte nutricional e evitar fatores estressantes também séo
recomendados.

Raramente € necesséario isolar um gato com PIF de outros felinos da casa, em particular
se 0s outros forem adultos sadios. A transmissdo da PIF diretamente de um gato para outro é
excecao, ndo a regra. O isolamento de um filhote ou gato jovem ja doente s serve como outro

fator estressante que pode prejudicar ainda mais a resposta imune.

Interferon

Embora o interferon recombinante felino e humano tenha mostrado inibir a replicacédo
do coronavirus in vitro, estudos in vivo ndo demonstraram qualquer efeito no tempo de
sobrevivéncia ou qualidade de vida (KENNEDY & LITTLE, 2012). A interferona
recombinante felina dmega se mostrou um tanto promissora de inicio em um pequeno ensaio
clinico ndo controlado, mas um estudo controlado com placebo ndo revelou diferenca
estatisticamente significativa no tempo de sobrevida do gatos tratados com tal interferona
versus placebo (RITZ et al.,2007).

Antivirais

Ao longo do tempo se popularizaram e ganharam mais espago no combate a doencas
virais como o HIV e o virus da influenza humana. A ribavirina, € uma delas e tem como objetivo
impedir a formagdo de proteinas virais, provavelmente interferindo com o processo de
terminacdo do RNAm, é um forte inibidor do FIPV in vitro, mas ndo se mostrou eficaz in vivo,
pois € altamente toxico para o paciente (LITTLE, 2015).

Atualmente algumas moléculas com acéo antiviral tém sido estudadas para o tratamento
da PIF, entre elas esta 0 GS-441524 que € um analogo de nucleosideo e 0 GC376 que é um
inibidor de protease semelhante a 3C (MURPHY, 2018). Estas medicacBes provaram ter um

certo efeito terapéutico sobre o FPIV. Pruijssers e Denilson (2019) indicaram que uma



24

combinacdo de medicamentos anticoronavirus potentes e de amplo espectro pode aumentar a
eficacia e reduzir o surgimento de resisténcia aos medicamentos.

Segundo Pedersen (2019) o GS-441524 é o segundo medicamento antiviral direcionado
apos GC376 a ser avaliado para o tratamento de gatos com PIF nos ultimos dois a trés anos.
Essas duas drogas inibiram a replicacéo viral de duas maneiras muito diferentes, seja ao encerrar
a transcricdo do RNA viral ou ao bloquear a clivagem da poliproteina viral. As duas drogas
deram resultados virtualmente idénticos em culturas de tecidos e estudos experimentais de
infeccdo em gatos. No entanto, a eficacia contra FIPV de ocorréncia natural parece maior com
GS-441524 do que GC376.

GS-441524 é uma molécula pequena, andloga de nucleosideo que exibe atividade
antiviral potente contra uma série de virus de RNA, incluindo o coronavirus e por isso tem uma
maior facilidade em adentrar as células (CHO, 2012). Segundo Pedersen (2019) é um pro-
farmaco de fosforamidato de GS-441524 (GS-5734) que foi anteriormente estudado por inibir
a replicacdo de vérios virus de RNA taxonomicamente diferentes e se apresentou com baixa
citotoxicidade e ampla gama de linhas celulares susceptiveis.

Sheahan et al (2017), acredita que a forma ativa da molécula inibe a transcricdo mediada
por RNA polimerase dependente de RNA (RpRd) incorporado na transicao viral nascente e
causando a terminacdo prematura da replicacdo. Segundo Murphy et al (2018) a hip6tese
existente € de que 0 GS-441524 seria ativado em células felinas, atenuaria a replicagéo do FIPV,
teria baixa citotoxicidade em células felinas in vitro e trataria os gatos PIF de forma eficaz.

Os estudos de Pedersen et al. (2019) demonstram resultados promissores. A dose
utilizada foi de 2mg/kg a cada 24 horas por via subcutéanea durante um minimo de 12 semanas.
No relato 83% dos gatos sobreviveram as 12 semanas de tratamento. Destes, apenas 30%
voltaram a recidivar e apos terem sido novamente submetidos ao protocolo de tratamento
alcangaram a remisséo.

O GC376 é um antiviral inibidor de protease (KIM et al, 2016). Num estudo de Pedersen
et al. (2017), 30% dos gatos estudados entraram em remissdo 18 meses depois de um periodo
de tratamento de 12 semanas, em que o farmaco foi administrado subcutaneamente duas vezes
por dia, neste estudo essa molécula se mostrou mais eficaz em gatos com a forma exsudativa

de PIF do que na ndo exsudativa.

2.5 PREVENCAO E CONTROLE
A prevencdo da PIF é um desafio, pois o Unico meio eficaz de controle é evitar a infecgdo

com o coronavirus felino. A natureza disseminada do virus e sua facilidade de transmissdo, bem
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como a existéncia de infeccbes persistentes, dificultam a prevencdo em um ambiente com
muitos gatos. Se um gato em uma populagdo dessas morre de PIF, é provavel que os demais ja
estejam infectados com o virus circulante. A probabilidade de que outros gatos na populagéo
desenvolvam PIF ndo é alta, mas isso pode ocorrer, em especial se houver ligacdes genéticas
com o gato acometido. Pode haver algum risco com a introducdo de um novo gato nessa
populagcdo, mas em geral ndo sdo observados novos surtos de PIF. Em gatis de criacdo o
isolamento das gatas prenhes perto do parto e daquelas com os filhotes depois até o desmame
precoce a 5 a 6 semanas tem sido recomendado, isso se destina a retardar a infeccdo até que o
filhote esteja maior e possa eliminar mais facilmente o virus apds exposi¢do. Uma das medidas
mais importantes que pode ser utilizada em gatis de criacdo é manter registros completos de
reproducao, ja que se sabe que a suscetibilidade da PIF é hereditéria, assim, ndo se recomenda
0 cruzamento continuo de genitores, em particular machos que tiveram filhotes que
desenvolveram PIF (LITTLE, 2015).

Outros meios de controle envolvem a remocao dos eliminadores cronicos da populacéo
e a vacinagdo, entretanto a vacinacdo ndao se mostrou eficiente em animais que ja possuem
anticorpos preexistentes contra o FCoV. A vacina ndo deve ser administrada antes da 16 semana
de vida, assim sua utilidade é duvidosa em situacfes onde o risco € maior. Ela pode conferir
alguma protecdo para gatos soronegativos que entram em uma populacdo infectada, mas
atualmente ndo é recomendada como parte das vacinas rotineiras obrigatdrias (ADDIE &
JARRET, 2006; ADDIE et al., 2009).

Quadro 2. Métodos de controle da peritonite infecciosa felina em grandes populacdes.

Métodos de controle da peritonite infecciosa felina em ambientes com varios gatos

7. Eliminar a superpopulacdo: ndo manter mais que seis gatos na criagdo, manté-los em
grupos estaveis

8. Manter gatos com 3 ano e mais velhos em proporcéo maior

9. Cuidar das caixas de areia da maneira apropriada: ter um nimero adequado delas,
limitar a disseminacdo da areia e poeira, limpar as caixas regularmente, esvazia-las e
desinfeta-las 1 vez/semana

10. Ter um programa de reproducdo seletivo: produzir o menor nimero de filhotes
necessario, ndo usar em um programa reprodutivo qualquer macho que tenha gerado
filhotes com peritonite infecciosa felina, de preferéncia também ndo usar gatas na

mesma situacgao

Fonte: Little (2015)



26

3. RELATO DE CASO

No dia 08 de Margo de 2021, na Clinica Saude Animal, foi atendido um paciente felino,
10 meses, fémea, SRD, inteira, pelagem branca e amarela, pesando 1,540 kg. Ela havia sido
adotada de um gatil da cidade de Goiania - GO ha 7 meses.

A paciente ja havia sido atendida em 06/09/2020, com historico de paralisia de membros
pélvicos, auséncia de propriocepgdo, reflexo de dor superficial ausente, reflexo de dor profunda
preservado, apos o exame fisico o teste SNAP de FIV e FeLV foi realizado tendo como
resultado negativo para as duas doencas. Na época a suspeita era de PIF ou uma possivel
compressdo em canal medular, foram solicitados exames bioquimicos, entre eles relacdo
albumina:globulina que deu 0,29 g/dL (Tabela 1), hemograma, onde o leucograma que
apresentou linfopenia. Além disso, também foi solicitado um exame de tomografia, que néo foi
autorizado pelos tutores, e entdo iniciou-se o tratamento com prednisolona, 1mg/kg, BID
levando a remissdo dos sinais clinicos em 7 dias.

O célculo da relacdo albumina:globulina consiste em retirar o valor da albumina das
proteinas totais do sangue (PPT) encontrando assim o valor das globulinas, depois divide o
valor da albumina pela globulina. No momento deste exame a paciente apresentava 6,52 g/dl

de globulina.

Tabela 1. Dosagens bioquimicas do felino realizado no dia 06 de setembro de 2020.

Testes Resultados Valor de referéncia
Albumina 1,95 g/dI 3,3 g/dl
Creatinina até 1 ano 1,1 mg/dl até 1,2 mg/dl
Proteinas totais. 8,47 5,4a7,8qg/dl

Fonte: Clinica Saude Animal, 2020

Tabela 2. Hemograma do felino realizado no dia 6 de setembro de 2020, evidenciando

linfopenia.

Testes Resultados Valor de referéncia
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SERIE VERMELHA

Eritrocitos 5,3 milhdes/mL 5 - 10 milhdes/mL
Hemoglobina 11,2 g/dI 8-15g/dl
Hematocrito 34% 24 - 45%

V.CM 53,8 fL 49 - 55fL
H.C.M. 25,9 pg 12,50 - 17,50 pg

C.H.CM 31 g/dl 30 - 36 g/dl
Eritroblasto 0

Plaquetas 74 200 a 800 mil/mL

Proteina plasmatica 9,6 g/l 6,5-7,5g/dl

Observacdo: Agregacao plaquetaria, anisocitose e policromasia leve

SERIE BRANCA

Células nucleadas 5.000 /(x103/uL) 6.000 a 17.000 (x103/uL )
Leucocitos 5.000 /(x103/uL ) 6.000 a 17.000 (x103/uL )
Contagem diferencial (x103/uL) Absoluto

Metamieldcito 0 0 (x103/uL)
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Bastonete 0 0-170 (x103/uL)
Segmentado 3.700 2.400- 12.750 (x103/uL )
Eosindfilo 300 60 - 1.700 (x103/uL )
Linfécito 850 1.200 - 3.000 (x103/pL )

Mondcito 150 60 - 680 (x103/uL)
Basofilo 0 0- 190 (x103/uL)

Fonte: Clinica Saude Animal, 2020

No dia 26 de novembro, a paciente voltou a clinica apresentando vomitos e dor a
palpacdo abdominal, permanecendo internada por 3 dias, em terapia intravenosa. Hemograma,
bioguimicos e US foram solicitados. Nos exames, a paciente apresentou azotemia (Tabela 3) e
no US apresentou aumento na dimensdo renais (RE 4,19 CM e RD 4,02 cm) e
hiperecogenicidade das corticais, discreta dilatacdo de pelve renal, com perda da arquitetura
renal e estrutura hiperecogénica formadora de discreta sombra acustica posterior na vesicula
urinaria, medindo 0,23 cm na entrada da uretra. Durante a internacao, a paciente recebeu terapia
de suporte com omeprazol, ondansetrona, midazolam e prazosina, ap6s tratamento intensivo,
0s exames foram repetidos e 0 quadro da paciente foi revertido, apresentado remissao total dos

sinais clinicos e bioquimicos (Tabela 4), a paciente recebeu alta.

Tabela 3. Dosagens bioguimicas do felino realizadas no dia 26 de novembro de 2020,

evidenciando azotemia.

Testes Resultados Valor de referéncia
ALT 33 U/L 10a 80 U/L
Creatinina 8,76 mg/dI 0,8 a 1,6 mg/dl

FA 80 U/L 25a93 U/L
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Uréia 255 mg/dl 20 a 65 mg/dI

Fonte: Clinica Saude Animal, 2020

Tabela 4. Dosagens bioquimicas do felino realizadas no dia 29 de novembro de 2020.

Testes Resultados Valor de referéncia
Creatinina 1,15 mg/dl 0,6 - 1,6 mg/dI
Faésforo 5,0 mg/di 2,0 - 8,0 mg/dI
Uréia 45 mo/dl 10 - 56 mg/dl

Fonte: Clinica Saude Animal, 2020

No dia 28 de Fevereiro, a paciente voltou para a clinica com tetraparesia, febre,
levemente ictérica e anisocoria, indicando alteracdo de nervos cranianos. Tutora relatou que o
quadro foi progressivo e que evoluiu de forma rapida, primeiro houve acometimento dos
membros posteriores e apos 2 dias os membros anteriores tambeém haviam sido acometidos.
Apos a perda dos movimentos nos 4 membros a tutora levou a paciente até a clinica e apds
avaliacdo, no exame bioquimico se obteve o resultado de 0,34 g/dl da relacdo
albumina:globulina e a globulina apresentava um valor de 6,94 g/dl. A paciente iniciou

tratamento com prednisolona 2 mg/kg SID e foi encaminhada para consulta neurolégica.

Tabela 5. Dosagens bioquimicas do felino realizadas no dia 28 de Fevereiro de 2021.

Testes Resultados Valor de referéncia
PPT 9,31 5,4-75 g/l
Creatinina 1,18 0,7 a1,8 mg/dl
Albumina 2,37 2,1-3,9 g/dl

Fonte: Clinica Saude Animal, 2020

No dia 08 de marco, a paciente passou por consulta neurologica e constatou-se ataxia

cerebelar, oscilagdes da cabega, base ampla apds manipulacdo, tremores musculares, andava
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com mais cautela e devagar pelo consultorio e tentava se esconder. N&o fez reposicionamento
adequado dos membros pélvicos no Teste de Posicionamento Proprioceptivo, apresentou tonus
levemente aumentado nos membros toracicos, hiperpatia espinhal cervical caudal, toracica e
lombossacral. Neste momento as hipoteses levantadas pela neurologista foram: Doencas
infecciosas e/ou inflamatdrias (PIF, FIV, FeLV, toxoplasmose e encefalomielite inflamatdria),
anomalia (hipoplasia cerebelar) ou degenerativa (abiotrofia cerebelar). O desmame do
corticoide foi iniciado e solicitou-se ressonancia magnética (RM) craniocervical, coleta e
avaliacdo citologica completa de liquido cefalorraquidiano (LCR) com PCR para painel
neuroldgico felino, que inclui pesquisa de Coronavirus felino (FCoV), Cryptococcus spp.
(neoformans/gatti), Toxoplasma gondii, Virus da leucemia felina (FeLV), Virus da
imunodeficiéncia felina (FIV), Virus da panleucopenia felina (FPV; Parvovirus felino), parte
da amostra do LCR deveria ser encaminhada para o laboratério Idexx®, que atualmente é o
Unico laboratorio que faz exame de PCR especifico para o virus da PIF. Com a retirada do
corticoide houve piora nos sinais clinicos e a paciente comegou a apresentar nistagmo horizontal
e head tilt para a direita, além de reacfes posturais reduzidas (teste do saltitamento e teste de
posicionamento do membro).

No momento da RM ndo foi possivel a coleta do LCR pois a paciente apresentava
aumento de pressao intracraniana (PIC) e caso a coleta fosse realizada, havia chances de
herniagdo cerebelar, portanto o diagndstico laboratorial de PIF ndo foi confirmado.

Na RM os achados foram acentuada dilatacdo fluida ventricular (panventriculomegalia),
causando leve herniacdo cerebelar, compressdo do cerebelo ultrapassando o limite caudal do
forame magno, aumento da PIC, sugerido pela diminuicdo do hipersinal liqudrico cerebral e
meningoencefalite que sdo impressbes comumente observados em  processos
inflamatdrios/infecciosos causada pelo PIFV. Avaliando todo o historico da paciente e 0s
achados na RM, conclui-se que o quadro da paciente se tratava de PIF neuroldgica.

No momento da conversa com os tutores, foi ressaltado que a doenga ndo possuia cura,
mas que atualmente vem se estudando uma molécula que reduz a replicacédo viral e que traz
possivel cura para os pacientes, porém € uma medicacdo (GS-441524) que néo € aprovada no
Brasil, restando somente o tratamento paliativo e que o prognostico era desfavoravel.

De forma independente, tutores foram em busca de informacgdes sobre a doenca e
conseguiram efetuar a compra da medicacdo. A paciente iniciou o tratamento no dia 10 de
marco de 2021 com a dose de 0,8 mg/kg SID, com aplicacédo subcuténea que é realizada pelos
tutores. A paciente segue em tratamento e deve fazer o acompanhamento mensal até o final das

aplicacoes.
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Até o presente momento a paciente realizou 2 retornos, onde apresentou ganho de peso,
se apresenta mais ativa, sem febre, racdo A:G aumentando e leucopenia resolvida.

No retorno realizado no dia 10 de Abril a paciente se apresentou mais ativa, sem sinais
de febre, com melhora no apetite e ganho de peso de 150 g. Exames de hemograma, bilirrubina,
PPT e albumina foram solicitados e os resultados mostram resolucéo da leucopenia, diminuigéo
nos niveis de globulina (4,21 g/dl) e aumento da razdo A:G (0,58).

Tabela 6. Dosagens bioquimicas do felino realizadas em 10 de Abril de 2021.

Testes Resultados Valor de referéncia
Bilirrubina
Total 0,23 mg/dl 0,10 - 0,60 mg/dl
Direta 0,02 mg/dl 0,05 - 0,30 mg/dI
Indireta 0,21 mg/dl 0,01 - 0,40 mg/dI
PTT 6,67 g/dI 54a75g/dl
Albumina 2,46 g/dl 2,1a3,9¢g/dl

Fonte: Clinica Saude Animal, 2021

Tabela 7. Hemograma do felino realizado no dia 10 de Abril de 2021.

Testes Resultados Valor de referéncia

SERIE VERMELHA

Eritrocitos 7,10 milhdes/mL 5 -10 milhGes/mL
Hemoglobina 10,90 g/dl 8- 15 g/dl
Hematocrito 33,50% 24 - 45%

V.C.M 47,18fL 39 - 55fL
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H.C.M.

C.HCM

RDW-CV

Eritroblasto

Plaquetas

Proteina plasmatica

Células nucleadas

Leucocitos

Contagem diferencial

Metamieldcito

Bastonete

Segmentado

Eosindfilo

Linfécito

15,35 pg

32,53 g/dl

16,70%

471

6,60 g/dI

SERIE BRANCA

7.453 /mL

7.453 /mL

mL

3.248

504

1.288

12,50 - 17,50 pg

30 - 36 g/d

14 - 19%

300 a 700 mil/mL

6,5-7,5 g/dl

Hemécias Normociticas Normocrémica

6.000 a 19.000 mil/mL

6.000 a 19.000 mil/mL

Absoluto

0mL

0-570 mL

2.100 - 14.250 mL

120 - 10.450 mL

1.200 - 10.450 mL
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Monécito 560 60 - 760 mL

Basofilo 0 0-190 mL
Fonte: Clinica Saude Animal, 2020

No segundo retorno apos o inicio do tratamento a paciente continuou apresentando
sinais de melhora, a paciente seguiu ganhando peso e se alimentando bem e a cada dia vem se
mostrando mais ativa, houve melhora de 90% dos sinais neuroldgicos. Exames de hemograma,
bilirrubina, PPT e albumina foram solicitados. Nos exames se constatou diminui¢do nos niveis
de globulina (4,47 g/dl) e aumento da razdo A:G (0,68) e no leucograma nao apresenta mais
sinais de leucopenia.

Tabela 8. Dosagens bioquimicas do felino realizadas em 8 de Maio de 2021.

Testes Resultados Valor de referéncia
Bilirrubina
Total 0,10 mg/dl 0,10 - 0,60 mg/dI
Direta 0,06 mg/dI 0,05 - 0,30 mg/dI
Indireta 0,04 mg/dl 0,01 - 0,40 mg/dI
PTT 7,51 g/dl 54a7,5g/dl
Albumina 3,04 g/di 2,1a3,9q/dl

Tabela 9. Hemograma do felino realizado no dia 08 de Maio de 2021.

Testes Resultados Valor de referéncia

SERIE VERMELHA

Eritrécitos 8,3 milhdes/mL 5 -10 milhées/mL
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Hemoglobina

Hematocrito

V.C.M

H.C.M.

C.HCM

RDW-CV

Eritroblasto

Plaquetas

Proteina plasmatica

Células nucleadas

Leucdcitos

Contagem diferencial

Metamieldcito

Bastonete

12,20 g/d

36,30%

43,73 fL

14,69 pg

33,60 g/dl

13,40 %

502

6,60 g/dI

SERIE BRANCA

10.496 /mL

10.496 /mL

mL

8 - 15 g/dl

24 - 45%

39 - 55fL

12,50 - 17,50 pg

30 - 36 g/d

14 - 19%

300 a 700 mil/mL

6,5-7,5 g/dl

Hemécias Normociticas Normocrémicas

6.000 a 19.000 mil/mL

6.000 a 19.000 mil/mL

Absoluto

0mL

0-570mL
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Segmentado 2.860 2.100 - 14.250 mL
Eosindfilo 440 120 - 10.450 mL
Linfocito 1.705 1.200 - 10.450 mL
Monacito 495 60 - 760 mL
Basofilo 0 0-190 mL

Fonte: Clinica Saude Animal, 2021
3. DISCUSSAO

A PIF representa um desafio complexo de diagndstico, pois pode manifestar-se por
sinais vagos e inespecificos como febre, anorexia, perda de peso e prostracdo (Addie & Jarret,
2006). Estes podem ser mesmo 0s Unicos sinais, especialmente nos estadios iniciais de
desenvolvimento da doenca (HARTMANN, 2005; NORRIS, 2007; ADDIE et al., 2009). Sinais
mais especificos dependem dos 6rgdos ou tecidos afetados pela vasculite e lesbes
piogranulomatosas (figado, rins, pancreas, baco, linfonodos abdominais, SNC, pulmdes, TGl,
olhos, pele e coragdo) (NORRIS, 2007; ADDIE et al., 2009). A paciente do presente relato
apresentou sinais como paralisia de membros pélvicos, auséncia de propriocepcéo, reflexo de
dor superficial ausente, reflexo de dor profunda preservado, conforme o tratamento com
prednisolona foi instituido houve melhora dos sinais clinicos, contudo com a retirada da
medicacdo a paciente voltou a apresentar sinais de progressdo da doenca com sinais de ataxia
cerebelar, oscilacbes da cabeca, base ampla ap6s manipulacao, tremores musculares chegando
a apresentar head tilt.

Pereira et al. (2011) afirmam que esta doenca possui caracteristicas marcantes que
podem ser confundidas com outras enfermidades, dificultando assim seu diagnostico. No
presente relato, a paciente apresentou sinais como febre, incoordenacéo, ataxia, vomitos, entre
outros relatados, que sdo inespecificos.

A idade também é um fato determinante da doenga associada ao hospedeiro, uma vez
que a maioria dos casos de PIF ocorre entre 0s 3 e 0s 16 meses (PEDERSEN, 2009), lembrando

que a paciente do presente caso possuia 10 meses no momento do diagndstico.
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Segundo Pesteanu-Somogyi et al. (2006), animais que vivem ou sao oriundos de grandes
populagBes, como gatis, apresentam um maior risco para o contato do animal com o virus, ja
que é um ambiente de maior estresse pelo maior nimero de animais, introducdo regular de
novos gatos, além do fato de que animais mais novos excretam virus em maior proporcdo que
os adultos. No presente caso, a paciente havia sido adotada ha 7 meses de uma ONG da cidade
de Goiania - GO, em que, além de ser um local com uma consideravel quantia de felinos, a
paciente também apresentava idade compativel com a citada na literatura, sendo adotada com
3 meses de vida.

Apds os monacitos infectados liberam metaloproteinases que enfraquecem as juncdes
intercelulares endoteliais, permite que a diapedese e o extravasamento de plasma. Esses
mondcitos ainda podem se diferenciar em macrofagos ativos que liberam citocinas proé-
inflamatdrias, provocando o aumento da permeabilidade vascular, o que permite
extravasamento de proteinas plasmaticas e a formacdo de exsudato rico em proteinas
(HARTMANN, 2005; ADDIE e JARRET, 2006). No presente caso 0 extravasamento ocorreu
no SNC causando os sinais neuroldgicos pela compressdo e pelo acimulo de liquido que ali
estava.

A linfopenia é outro ponto importante no diagnéstico da PIF, quando realizado
leucograma do paciente infectado é notavel a deplecédo dos linfécitos T. De fato, uma contagem
normal destes linfocitos tém um alto VPN paraa PIF (DE GROOT-MIJNES et al, 2005; ADDIE
et al., 2009). A paciente apresentou linfopenia no leucograma realizado no dia 06 de setembro,
sendo sugestivo da apoptose dos linfécitos causada pela liberacao de citocinas e TNF durante a
replicagéo viral.

A determinacdo da razdo A:G é uma ferramenta de diagndstico Util, especialmente
quando feito no derrame (ADDIE & JARRET, 2006), tendo maior valor diagndstico que as PT
séricas ou a concentragdo de y-globulinas no sangue isoladamente (ADDIE et al., 2009), pois
ndo s6 o aumento da produgdo de y-globulinas, mas também a diminuigdo da albumina, séo
caracteristicas da PIF (HARTMANN, 2005). A diminuigdo da albumina sérica esta geralmente
associada a diminuicdo de producdo por insuficiéncia hepatica ou feedback negativo pelas
globulinas, e/ou a perda de proteina por glomerulopatia, secundaria a deposic¢éo de complexos
imunes, nos derrames durante vasculite ou por enteropatia exsudativa (HARTMANN, 2005;
ADDIE et al., 2009). O valor 6timo do razdo A:G é de 0,8 (HARTMANN et al., 2003; ADDIE
et al., 2009). Assim sendo, se 0 gato doente tiver um ratio <0,8 a probabilidade de ter PIF ¢
elevada (Valor Preditivo Positivo [VPP] de 92%), enquanto se a razao for >0,8 é provavel que
ndo tenha a doenca (Valor Preditivo Negativo [VPN] de 61%) (HARTMANN et al., 2003;
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ADDIE et al., 2009). No caso da paciente, houve o aumento das globulinas e diminuicdo da
albumina durante o processo de replicagéo viral. Ao longo do tratamento com GS esses valores
comecaram a normalizar, pela queda na taxa de replicagéo viral que a medicagéo induz.

As lesdes da PIF no SNC centram-se nas meninges e epindimas, estendendo-se também
para o tecido nervoso subjacente, cérebro, medula espinhal ou nervos periféricos (KENT, 2009;
PEDERSEN, 2009). A RM é util para confirmar a presenca de doenca inflamatoria no SNC
indicada pelo LCR (PEDERSEN, 2009), permitindo a localizag&o das lesdes, o que pode ajudar
a diferenciar PIF de outras doencas inflamatérias (NEGRIN et al., 2007). Nos gatos com PIF,
nota-se uma dilatacdo ventricular a RM, por obstrucdo ao fluxo do LCR, secundario ao
envolvimento das meninges e epéndima, que pode também provocar 0 aumento da pressdo
intracraniana e herniacdo cerebelar atraves do forame magno e captagdo do meio de contraste
pelo epéndima (NEGRIN et al., 2007). O caso da paciente na RM trouxe impressdes como
acentuada dilatacdo fluida ventricular (panventriculomegalia), causando leve herniagédo
cerebelar, compresséo do cerebelo ultrapassando o limite caudal do forame magno, aumento da
PIC, sugerido pela diminui¢do do hipersinal liqudrico cerebral e meningoencefalite, sendo
compativel com as impressoes citadas pela literatura.

A renomegalia é uma alteracdo frequente, podendo ser difusa ou multifocal. O rim pode
apresentar-se com ecogenicidade normal, aumentada ou diminuida ou uma zona subcapsular
hipoecogénica (o diagnostico diferencial inclui: PIF, rim poliquistico e linfossarcoma). A
hiperecogenicidade difusa com boa transicéo cértico-medular (rim medullary sign) esta descrita
na nefrite granulomatosa provocada pela PIF, mas também no linfossarcoma, nefrite glomérulo-
intersticial e metastases de carcinoma das células escamosas (BILLER, 2008; LEWIS &
O’BRIEN, 2010). No presente relato a paciente apresentou renomegalia, com dimensdes em
RE 4,19 cm e RD 4,02 cm e hiperecogenicidade das corticais, indicando sinais de inflamacao.
Outro achado na US foi uma discreta dilatacdo de pelve renal, sugerindo pielectasia, que pode
ser decorrente do aumento da diurese causada pela fluidoterapia 1V.

Farmacos imunossupressores como os glicocorticdides e a ciclofosfamida tém sido
usados na PIF, embora apenas prolonguem o tempo de vida sem alterar o seu desfecho
(PEDERSEN, 2009). A prednisolona é o principal agente imunossupressor usado: é seguro,
melhora o bem-estar do animal, estimula o seu apetite e suprime tanto a resposta imunitaria
humoral como a celular (ADDIE & JARRET, 2006). A dose recomendada é de 2 a 4 mg/kg
SID por via oral (PO) com reducdo gradual da mesma a cada 10-14 dias, até determinacao da

dose minima atraves da avaliagdo da resposta ao tratamento (HARTMANN, 2005; ADDIE &
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JARRET, 2006). O tratamento inicial da paciente se deu pelo uso de prednisolona 1mg/kg BID,
apresentando melhora parcial dos sinais clinicos, por diminuir a resposta imune do paciente.
Segundo o estudo de Pedersen et al (2019), os pacientes apresentaram melhora a partir
de 12 horas ap0s o inicio das aplicacdes da medicacdo. Febre desapareceu dentro de 12 - 36
horas, melhora diaria no apetite, atividade e ganho de peso, os derrames cavitarios
desapareceram ao longo de 2 semanas, a ictericia foi resolvida lentamente ao longo de 2 - 4
semanas. Além disso nos aspectos laboratoriais os paciente apresentaram melhora no
leucograma, sendo resolvida a linfopenia dentro de 2 semanas de tratamento, os niveis de
albumina aumentaram lentamente e atingiram niveis normais em 8 semanas e a razdo A:G
atingiu um por volta da semana nivel acima de 8 semanas de tratamento, sendo esses dois
ultimos considerados fortes indicativos de melhora do paciente. Apds o diagndstico da paciente,
foi iniciado o tratamento com GS, na dose de 0,8 mg/kg SID, por 12 semanas, até o presente
momento a paciente segue em tratamento mas ja apresentou melhora de 100% dos sinais
clinicos, com ganho de peso, melhora de apetite, ictericia e das altera¢Ges neuroldgicas melhora
nos aspectos laboratoriais, como 0 aumento na razdo A:G, que é um indicativo de melhora no
quadro, além de um apresentar uma normaliza¢do no leucograma que antes se apresentava com
linfopenia, provavelmente pelo processo de apoptose que essas células sofrem pela replicacéo
viral, sendo outro indicativo de que a medicacgdo possa atuar na diminuicdo da replicacdo do

virus.

4. CONCLUSAO

Peritonite Infecciosa Felina &€ uma patologia de dificil diagnostico e que muitas vezes
nem é diagnosticada. Por possuir sinais bastante inespecificos, a grande maioria dos médicos
veterinarios ndo especializados em medicina felina tendem a apresentar dificuldade maior
quando se trata de doencas do gato tdo especificas como a PIF.

No presente relato foi possivel visualizar uma parte do check list que € utilizado para o
diagnostico da PIF, onde se monta um quebra cabecas e se fecha o diagnostico. Neste caso foi
possivel avaliar algumas alteragdes que foram encontradas na paciente com o descrito na
literatura.

Exames de imagem no presente relato tiveram grande importancia para o diagnostico
da PIF, assim como as dosagens bioquimicas de Albumina e Globulina que possibilitaram fazer

a relagdo entre as duas, que é um forte indicio para nos levar a pensar no diagndstico de PIF.
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Neste relato foi possivel avaliar de perto a eficiéncia da nova molécula que vem sendo
estudada por diversos pesquisadores, que mesmo sem ter realizado o tratamento todo até a
publicacdo deste trabalho, j& apresentou sinais de melhoras significativas nos fazendo acreditar
que em um futuro proximo a PIF possa ser curada e ndo mais uma sentenca de morte para 0s

pacientes.
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