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RESUMO

A peritonite infecciosa felina (PIF) é uma doenca imunomediada fatal que acomete gatos
jovens em ambientes com aglomerado de animais, como gatis e abrigos e animais
imunossuprimidos. E causada por um RNA virus pertencente a familia Coronaviridae, que
causa a doenca a partir da sua mutagdo. A transmissdo ocorre através da via fecal-oral e as
manifestacdes clinicas sdo inespecificas, variando de acordo com a forma efusiva,
caracterizada pelo acimulo de liquido nas cavidades abdominais, ou ndo efusiva, com a
formacdo de piogranulomas em oOrgdos acometidos. O diagnostico da PIF € complexo e
desafiador, pois os sinais clinicos sdo inespecificos e os métodos de diagndstico disponiveis
sdo limitados, sendo a confirmacdo muitas vezes obtida apenas por exame histopatolégico
post-mortem. A abordagem terapéutica tem evoluido, com o uso de antivirais como o GS-
441524, que demonstraram eficacia no controle da doenca, sendo o tratamento preferido.
Outros antivirais, como Molnupiravir e Remdesivir, também sdo avaliados para o tratamento
da PIF, mas ainda ndo sdo amplamente recomendados. Fatores como estresse e
imunossupressao associada a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) ou Virus
da Leucemia Felina (FeLV) séo determinantes no desenvolvimento da doenca, destacando a
importancia de praticas adequadas de manejo e controle do estresse. Este trabalho revisa os
principais aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuticos da PIF, discutindo também os
avancos no tratamento e os desafios enfrentados na préatica veterinaria. A prevencdo da doenca
envolve o manejo adequado do ambiente, a reducdo do estresse e a implementacdo de
estratégias imunoldgicas para diminuir a susceptibilidade dos gatos infectados ao Coronavirus
Felino (FCoV).

Palavras-chave: coronavirus felino; vasculite; piogranulomas; GS-441524; fipv; fiv; felv.



ABSTRACT

Feline infectious peritonitis (FIP) is a fatal immune-mediated disease that affects young cats in
crowded environments, such as catteries and shelters, and immunosuppressed animals. It is
caused by an RNA virus belonging to the Coronaviridae family, which causes the disease
through its mutation. Transmission occurs via the fecal-oral route and the clinical
manifestations are nonspecific, varying according to the effusive form, characterized by the
accumulation of fluid in the abdominal cavities, or non-effusive, with the formation of
pyogranulomas in affected organs. The diagnosis of FIP is complex and challenging, since the
clinical signs are nonspecific and the available diagnostic methods are limited, with
confirmation often obtained only by post-mortem histopathological examination. The
therapeutic approach has evolved, with the use of antivirals such as GS-441524, which have
demonstrated efficacy in controlling the disease and are the preferred treatment. Other
antivirals, such as Molnupiravir and Remdesivir, are also being evaluated for the treatment of
FIP, but are not yet widely recommended. Factors such as stress and immunosuppression
associated with Feline Immunodeficiency Virus (FIV) or Feline Leukemia Virus (FeLV)
infection are determinants in the development of the disease, highlighting the importance of
adequate management and stress control practices. This paper reviews the main clinical,
diagnostic and therapeutic aspects of FIP, also discussing advances in treatment and the
challenges faced in veterinary practice. Disease prevention involves adequate environmental
management, stress reduction and the implementation of immunological strategies to decrease
the susceptibility of infected cats to Feline Coronavirus (FCoV).

Keywords: feline coronavirus; vasculitis; pyogranulomas; GS-441524; fipv; fiv; felv.
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1. INTRODUCAO

A Peritonite Infecciosa Felina (PIF) é uma enfermidade viral altamente letal que
acomete gatos domésticos e felinos selvagens, e representa um grande desafio na medicina
veterinaria, tanto pelo seu diagndstico complexo quanto pela sua gravidade (HICKMAN et al.,
1995). A doenca é caracterizada por vasculite imunomediada e inflamag&o piogranulomatosa,
sendo ocasionada pela mutacdo do coronavirus felino (FCoV), resultando em uma infeccao
sistémica e progressiva (LITTLE, 2015).

A PIF acomete principalmente gatos jovens, com menos de dois anos da idade e
pacientes imunocomprometidos, sendo objeto de estudo desde a década de 1960 devido a sua
elevada taxa de mortalidade (PEDERSEN, 2009). Gatos infectados pelo FCoV podem
apresentar sinais leves de gastrenterite ou permanecerem assintomaticos, enquanto uma
pequena proporc¢ao ird desenvolver o virus da peritonite infecciosa felina (FPI1V), a partir da
mutacdo do FCoV para FPiV (KIPAR et al., 2005). As manifesta¢des clinicas variam de acordo
com a apresentacao da doenca, classificadas em duas formas principais: a efusiva e ndo efusiva
(ADDIE et al., 2009).

A forma efusiva € caracterizada pelo acimulo de liquido nas cavidades corporais, e a
ndo efusiva, pela presenca de lesbes piogranulomatosas que afetam diferentes 6rgéos, como 0s
olhos e o sistema nervoso central (KIPAR & MELI, 2014). A transmissdo ocorre atraves da via
fecal-oral e a doenca apresenta uma alta prevaléncia em ambientes com aglomerados de gatos,
favorecendo a disseminacdo do virus por superlotacdo de animais (KLEIN-RICHERS et al.,
2020). Fatores como a predisposi¢do genética, a imunossupressdo, 0 estresse ambiental e as
doencas concomitantes a PIF podem contribuir para o desenvolvimento e progresséo da doenca
(POLAND et al., 1996).

O diagnostico da PIF permanece complexo em virtude da natureza inespecifica dos
sinais clinicos e das alteracfes em exames hematologicos e de imagem, sendo necessario a
combinacdo de diferentes métodos de diagndstico para confirmar a suspeita clinica
(HARTMANN, 2005). O prognostico para a doenca permanece reservado, contudo, 0 manejo
terapéutico para a PIF evoluiu consideravelmente nos ultimos anos a partir da introducéo de
antivirais especificos (JERICO, 2015; ADDIE et al., 2009).

Esse trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo sobre os aspectos clinicos da
Peritonite Infecciosa Felina, abordando as principais estratégias terapéuticas e analisando 0s
desafios enfrentados no diagnostico da doenga.
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2. DESENSOLVIMENTO

2.1 Revisao de Literatura
2.1.1 Histérico

A peritonite infecciosa felina foi descrita e nomeada pela primeira vez na década de
1960, a partir de infeccOes experimentais em gatos saudaveis com material de érgdos de animais
doentes (HOLZWORTH, 1963; MCREYNOLDS & MACY, 1997). Esse experimento foi
fundamental para a compreenséo inicial da doenca, confirmando-a como uma doenga infecciosa
especifica e de alta letalidade. (HICKMAN et al., 1995).

No entanto, a sua etiologia foi esclarecida somente em 1976, com base na semelhanca
do virus causador da PIF e os membros da familia Coronoviridae (WARD, 1970;
OSTERHAUS et al., 1976). Embora ja houvessem relatos de casos semelhantes no final da
década de 50, ndo foi possivel determinar com precisdo se essas ocorréncias representavam
casos de PIF, uma vez que ndo houve registros de condicdes parecidas nas décadas seguintes
(BONADUCE, 1942; HOLZWORTH, 1963).

Somente a partir da década de 60 observou-se um aumento gradual na incidéncia da
doenca, especialmente em populacdes de gatos mantidos em ambientes coletivos, como abrigos
e gatis. A disseminacdo nesses locais contribuiu significativamente para a sua notoriedade,
tornando-a uma das principais causas infecciosas de mortalidade em gatos jovens (PEDERSEN,
2009; KLEIN-RICHERS et al., 2020).

A origem do surgimento repentino da PIF ainda é incerta, mas trés explicacdes possiveis
sdo descritas na literatura. A primeira sugere que 0s coronavirus podem ter se especializado em
gatos na ultima metade do seculo em virtude de eventos de recombinacgdo genética entre o FIPV,
0 coronavirus da gastroenterite transmissivel de porcos (TGE) e o coronavirus canino (CCV),
dado o grau de similaridade entre suas caracteristicas antigénicas (PEDERSEN et al., 1978;
BENETKA et al., 2006).

Em segundo lugar, a alta taxa de mutacdo do coronavirus contribuiu para o surgimento
de uma variante do FCoV ainda mais virulenta do que a observada em 1950, facilitando a sua
disseminacdo (PEDERSEN, 2009). Por fim, em terceiro lugar, destaca-se a transformagéo na
criacdo de gatos apds a segunda guerra mundial, com o aumento da popularidade dos gatos
como animais de estimacéo e a proliferacdo de gatis, fatores que favoreceram a propagacéo da
infeccdo (PEDERSEN et al., 2008).

2.1.2 Epidemiologia
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O coronavirus felino (FCoV) é reconhecido como um agente altamente contagioso e
onipresente entre felinos domésticos e selvagens, com prevaléncia particularmente elevada em
ambientes onde ha aglomerado de gatos, como abrigos e col6nias, favorecendo a propagacao e
o surgimento da PIF (TASKER et al., 2023; HORZINEK & OSTERHAUS, 1978; KLEIN-
RICHERS et al., 2020). Sua ocorréncia tende a ser significativamente menor em felinos que
vivem isolados ou em domicilios com poucos animais (ADDIE et al., 2009).

Os gatos geralmente s&o infectados ainda filhotes, quando a agdo dos anticorpos
maternos comeca a diminuir, entre a 4% e a 6% semana de vida. Esse periodo de maior
vulnerabilidade pode se estender até os 2 anos de idade, devido a imaturidade do sistema
imunolégico, permitindo a rapida replicacdo do virus (LUTZ et al., 2002; PEDERSEN et al.,
2004; PEDERSEN et al., 2008).

Estudos demonstraram uma prevaléncia de 77% a 100% de eliminacdo do FCoV em
instalacBes com grande populacdo de gatos, como os abrigos e gatis (HERREWEGH et al.,
1997; SHARIF et al., 2009; KLEIN-RICHERS et al., 2020). Além da superlotacdo em que
esses animais se encontram, o compartilhamento de caixas de areia e de vasilhas de alimentacéo
também contribuem para a infec¢do e a disseminacao do virus (FOLEY et al., 1997).

Os gatos comegam a eliminar o virus nas fezes em até dois dias apés infecgdo natural,
continuando a excregdo por periodos que podem variar de dias e semanas a meses, €, em alguns
casos, por toda a vida (STODDART et al., 1988; MELI et al., 2004; PEDERSEN et al., 2008).
A reinfeccdo é comum em ambientes endémicos, pois a imunidade adquirida € de curta duracao
(ADDIE & JARRET, 2001). Pesquisas indicam uma maior predisposicdo a doenca em gatos
ndo castrados e de ragas puras, entretanto, a incidéncia varia entre as racas dependendo do pais
e da regido (KIPAR & MELLI, 2014).

Ainda, a exposicao a fatores estressantes, bem como as superinfecgdes pelo FeLV e FIV
podem aumentar o risco de desenvolvimento da PIF (POLAND et al., 1996). A compreensao
desse mecanismo ainda € limitada, mas acredita-se que a imunossupressao favoreca o
surgimento de variantes virais capazes de escapar do sistema imune, aumentando a chance de
desenvolvimento clinico da doenga (TEKES & THIEL, 2016).

A transmissdo transplacentaria é rara e foi descrita em gatas que desenvolveram a
doenca durante a prenhez, em estagios avancados da gestacdo (PASTORET e HENROTEUAX
1978; ADDIE & JARRET, 1990). A possibilidade de vetores mecanicos desempenharem um
papel na transmissdo de uma cepa altamente virulenta de FCoV foi levantada durante a
investigacdo de um grande surto de PIF. No entanto, ainda s&o necessarias mais pesquisas para
confirmar essa forma de transmissao (ATTIPA et al., 2023; WARR et al., 2023).
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2.1.3 Etiologia

O FCoV é um virus do género Alphacoronavirus e espécie Alphacoronavirus 1,
pertencente a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e subfamilia Coronaviridae,
(MURPHY et al.,, 1999; MASTERS & PERLMAN, 2013). A familia Coronaviridae €
constituida por virus de RNA de fita simples, pleomorfico, envelopado, com sentido positivo
(BARROS, 2014).

Esses virus sdo classificados em quatro géneros principais (Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus), baseando-se em suas diferencas
estruturais genéticas e caracteristicas bioldgicas, sendo conhecidos por causar uma variedade
de doencas em seus hospedeiros, variando de infecgcbes respiratdrias leves a doencas graves e
fatais, tanto em humanos quanto em animais (FEHR & PERLMAN, 2015; THAYER et al.,
2022).

O FCoV possui dois biotipos que se diferenciam através da sua viruléncia: o biotipo
inofensivo ndo mutado, denominado coronavirus entérico felino (FECV), amplamente
prevalente em colonias de gatos e o biotipo mutado, altamente virulento, responsavel por
induzir a PIF (POLAND et al., 1996, PEDERSEN, 2009, THAYER et al., 2022).

Além disso, o FCoV é classificado em dois sorotipos, 0 FCoV | e FCoV Il, com base
em suas diferencas antigénicas (BENETKA et al., 2004; TERADA et al., 2014). O FCoV tipo
| € mais prevalente e geneticamente diverso que o tipo 11, que se originou por recombinacao do
FCoV | com o coronavirus canino. Embora ambos os sorotipos possam resultar na PIF, o fator
critico para o desenvolvimento da doenca esta relacionado a mutagdo do virus para o biotipo
virulento (BENETKA et al., 2004; KUMMROW et al., 2005; TERADA et al., 2014).

O coronavirus possui uma alta taxa de mutacdo devido a natureza imprecisa da RNA
polimerase, ocorrendo erros durante o processo de replicacdo do RNA e resultando em
mutacdes (ROTTIER et al., 2005; LITTLE, 2015; YANG et al., 2020). O genoma do FCoV é
composto por diversos genes, incluindo aqueles responsaveis pela codificacdo das proteinas
espiculadas (S), matriz, nucleocapsideo, envelope e as proteinas ndo estruturais acessorias 3a,
3b, 3c, 7a e 7b (Figura 1). Mutacdes nesses genes tém sido sugeridas como relacionadas a
transicao do biotico inofensivo para o virulento, especialmente em relacdo a proteina espiculada
e as proteinas ndo estruturais acessorias, como as 3c e 7b (ADDIE et al., 2009; BROWN et al.,
2009; CHANG et al., 2010).
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Figura 1. Diagrama esquematico da estrutura do FCoV mostrando RNA fita simples e as proteinas

estruturais: proteinas spike, envelope, membrana e nucleocapsideo. Fonte: ADDIE, 2009.

2.1.4 Fisiopatogenia

Apos a ingestdo do virus através do contato oral-fecal, o FCoV se replica nas células
epiteliais das vilosidades do intestino delgado, induzindo o desenvolvendo de quadros
gastroentéricos que resultam na eliminacéo do virus pelas fezes (ADDIE & JARRET, 2006). A
eliminacdo do FCoV nas fezes de gatos infectados inicia-se cerca de uma semana apos a
infeccdo, podendo continuar por semanas, meses ou até pelo resto da vida (FOLEY et al., 1997;
JERICO, 2015).

Essa excrecdo pode ocorrer de forma intermitente ou quase continua, resultando em
gatos portadores cronicos do virus (FOLEY et al., 1997). Um pequeno numero de gatos
demonstra-se resistente a infec¢do e ndo elimina o virus nas fezes, ao passo que outra pequena
parcela desenvolve a forma letal da doenca a partir da mutacdo do FCoV para FIPV (FOLEY
etal., 1997).

Além das mudancas nas propriedades virais com consequente alteracdo do biotipo, outra
hipétese envolvendo o0 hospedeiro também estdo relacionadas a patogenia da PIF
(HARTMANN, 2005; ADDIE et al., 2009). A carga viral e a resposta imunoldgica do gato
infectado sdo fatores determinantes para o desenvolvimento da doenca, associado a
predisposicdo genética ou a imunossupressdo induzida por estresse ou outras doencas (FOLEY
& PEDERSEN, 1996; LITTLE, 2015).

A viremia ocorre devido ao tropismo do FIPV por macrdfagos e mondcitos,
disseminando o virus para além do trato gastrointestinal através dos linfonodos periféricos,
desenvolvendo uma infeccdo sistémica (ROTTIER et al., 2005; ADDIE et al., 2009). Na

infeccdo pelo FIPV, observa-se uma resposta humoral do tipo Th2 em maior contraste a uma



15

resposta celular do tipo Th1l, resultando em uma resposta humoral exagerada e ndo protetora,
contribuindo para o desenvolvimento do quadro imunomediado (JACOBSE-GELLS et al.,
1980; LITTLE, 2015).

Apds a disseminacao viral, dois mecanismos principais explicam a patogénese da PIF.
No primeiro, os macréfagos infectados pelo FCoV migram para os tecidos, atraindo anticorpos,
fatores do complemento, macréfagos adicionais e neutréfilos, desencadeando a formagao de
lesBes piogranulomatosas tipicas da resposta imune, caracteristicas da forma ndo efusiva da PIF
(KIPAR & MELLI, 2014).

Alternativamente, imunocomplexos se depositam nas paredes de pequenos vasos,
liberando citocinas inflamatorias que danificam a I&mina basal endotelial, resultando em
vasculite imunomediada e acumulo de efusdo rica em proteinas, caracterizado como transudato
modificado ou exsudato (forma efusiva) (HAAGMANS et al., 1996; KIPAR & MELLI, 2014).
Ambas as formas sdo fatais, e sua progressdo esta intimamente associada a imunodepressdo

grave, decorrente da deplecdo das células T (ADDIE et al., 2009).

2.1.5 ManifestacGes Clinicas

As manifestagdes clinicas da infeccdo por FCoV tendem a ser brandas e sdo
frequentemente despercebidas pelos tutores. A replicacdo viral nos enterdcitos comumente
resulta em quadros transitorios de diarreia ou vomito, com alguns animais permanecendo
assintomaticos (HARTMANN, 2005; JERICO, 2015). O intervalo entre a mutagdo do virus e o
inicio dos sinais clinicos de PIF ainda ndo é completamente compreendido, podendo variar de
semanas a meses, e em alguns casos, até anos apoés a infeccéo inicial (PERDESEN, 2009).

Com o desenvolvimento da PIF, o gato manifesta sinais clinicos inespecificos
associados a febre, linfadenopatia, perda de peso e inapeténcia (PERDESEN, 2009; RIEMER
et al., 2016). As lesOes variam de acordo com a distribuicdo do quadro piogranulomatoso e a
presenca de vasculite, afetando diferentes orgaos e sistemas no organismo (ADDIE et al.,
2009).

2.1.5.1 Forma efusiva

A PIF é uma doenga predominantemente imunomediada, tendo como principal les&o
a vasculite (KIPAR & MELLI, 2006). Devido as reacdes de hipersensibilidade dos tipos Il e 111,
com ativacdo do complemento e destruicdo celular, ocorre 0 aumento da permeabilidade

vascular, a formacéo de lesbes piogranulomatosas e os sinais classicos da forma efusiva, como
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0 aumento do volume abdominal por efusdo peritoneal, frequentemente confundido com
prenhez (Figura 2a) (LITTLE, 2015).

Do mesmo modo, também pode ser observado efusdo pleural e pericardica, promovendo
dispneia, taquipneia, mucosas cianoticas, posi¢do ortopneica e hipofonese de bulhas cardiacas
(LITTLE, 2015; JERICO, 2015). A forma Gimida ou efusiva é relatada como a mais prevalente,
embora a proporgéo de gatos que desenvolvem a forma seca tenha mostrado um aumento nas
Gltimas décadas (PESTEANU-SOMOGYI et al, 2006; PERDERSEN, 2009).

2.1.5.2 Forma nao-efusiva

As lesbes granulomatosas, caracteristicas principalmente da forma ndo efusiva,
desenvolvem alteracGes oculares, como coriorretinite, hemorragia e descolamento de retina,
sendo a uveite a manifestacdo clinica mais frequente (Figura 2b) (DOHERTY, 1971).
Alterages no sistema nervoso central também sdo observadas e podem resultar em ataxia,
convulsdes, hiperestesia, paralisia ou paresia, alteracbes de comportamento e nistagmo,
caracterizando-se como a doenga inflamatéria mais comum do SNC em gatos, com lesdes
Unicas ou multifocais (KLINE et al., 1994).

Figura 2. A — Gato com PIF apresentando sinal clinico de ascite. B — Uveite associada a PIF
com presenca de precipitados ceraticos. Fonte: ADDIE, 20009.

A formacdo de granulomas também é evidenciada a partir do acometimento abdominal
na PIF, resultando em lesdes em linfonodos mesentéricos, nos intestinos, rins e/ou figado, bem
como aderéncias no omento e no mesentério (HARVEY et al, 1996; LITTLE, 2015). Outras
apresentacgdes clinicas como quadros dermatolégicos e nefrite glomerular por imunocomplexos
também sdo descritas, entretanto, permanecem como sinais infrequentes da doenca (CANNON
et al., 2005; HARTMANN et al., 2020).
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A PIF seca representa um grande desafio diagnostico em virtude dos sinais clinicos
inespecificos observados nos estagios iniciais da doenca. Gatos que inicialmente manifestam a
forma néo efusiva da PIF tendem a desenvolver quadros efusivos em seguida, evoluindo para a
sintomatologia Umida da doenca (HARTMANN, 2005; ROTTIER et al., 2005).

2.1.6 Diagndstico

O diagnostico da PIF demonstra-se desafiador em razdo da natureza nao especifica
de suas manifestacdes clinicas, dificultando a identificacdo da doenca especialmente na forma
ndo efusiva (ADDIE et al., 2008; HARTMANN, 2018). A associacdo de informacdes em
relagcdo a identificacdo do paciente, historia clinica e exame fisico contribui para a suspeita
inicial da doenca, sendo necessario considera-la como um dos diagnosticos diferenciais
(ROHRER et al., 1994; LITTLE, 2015). Atualmente, apenas a histopatologia e a imuno-
histoquimica permitem a confirmacéo da PIF, o que torna o diagndstico ante mortem complexo
(ADDIE et al., 2009).

2.1.6.1 AvaliagBes hematoldgicas

As alteraces clinicopatoldgicos de rotina sdo variaveis e inespecificas, no entanto, a
resposta inflamatdria sistémica evidenciada pode ser um indicativo adicional de PIF
(PEDERSEN, 1978; SPARKES et al., 1991). Disturbios hematolégicos, como leucocitose por
linfopenia e neutrofilia com desvio esquerda, anemia normocitica normocroénica,
hipoalbuminemia, além de hiperproteinemia decorrente de hiperglobulinemia, podem ser
observados em ambas as formas da doenga (RIEMER et al., 2016).

A trombocitopenia é frequentemente relatada em casos de PIF e estd associada ao
desenvolvimento de coagulagéo intravascular disseminada (CID), desencadeado pela intensa
resposta inflamatoria imunomediada levando & ativagao das cascatas de coagulacao e fibrindlise
(JERICO, 2015). Além do aumento nas concentragdes séricas de globulina, também se
evidencia a elevacdo de proteinas de fase aguda, como a glicoproteina acida a-1 (AGP),
demonstrando-se como um marcador importante diagnostico na PIF (SAVERIO et al., 2007).

Em determinados casos, as analises sanguineas podem apresentar resultados normais
em gatos infectados (BARKER & TASKER, 2020). Demais manifestacbes podem ser
evidenciadas de acordo com os tecidos acometidos e gravidade da lesdo, incluindo o aumento
da atividade sérica das enzimas hepéticas, azotemia, hiperbilirrubinemia e hiperbilirrubinuria
(SPARKES et al., 1991; SPARKES et al., 1994).
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2.1.6.2 Anélise de liquidos efusivos

Estima-se que aproximadamente 50% dos gatos com efusGes abdominais apresentam
PIF, e os exames diagnosticos em amostras de fluido abdominal tendem a ter maior valor
diagnostico, em comparacdo com amostras sanguineas (HARTMANN, 2005; PERDERSEN,
2009). O liquido resultante do derrame abdominal possui coloracdo amarelo-palha e
consisténcia viscosa, podendo sofrer alteracdo na cor devido aos niveis elevados de bilirrubina
ou biliverdina (PERDERSEN, 2009).

O fluido peritoneal e pleural geralmente é classificado como transudato modificado ou
exsudato, caracterizado pela alta concentracdo proteica (> 35 g/L ou 3,5g/dL) e baixa
celularidade (<5.000 células/ul) evidenciada no soro (ADDIE et al., 2009; FELTEN &
HARTMANN, 2019). Em alguns casos, a coloragdo pode demonstrar-se mais turva ou
avermelhada, possuindo uma maior contagem celular na analise e leves reducGes nos niveis de
proteina (PERDERSEN, 2009).

Uma razdo albumina:globulina do liquido menor que 0,4 é fortemente sugestiva de
PIF, enquanto uma relacdo acima de 0,8 tende a excluir a doenga como diagndstico provavel
(THAYER et al., 2022). Em andlise citoldgica, frequentemente observa-se inflamacdo de
carater piogranulomatoso, com presenca de macréfagos e neutrofilos ndo degenerados e raros
linfocitos (BARKER & TASKER, 2020).

O teste de Rivalta é um exame pratico e econémico que pode ser integrado na rotina
clinica para auxiliar no diagnéstico da PIF (HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN et
al., 2003). Para realizar o teste, utiliza-se oito mililitros de 4gua destilada e uma gota de acido
acetico a 98% ou vinagre branco, que sdo misturados em um tubo de ensaio e adiciona-se
cuidadosamente uma gota da efusdo (FISCHER et al., 2013).

O resultado positivo € demonstrado pela gota permanecendo presa a solu¢do, mantendo
sua forma proximo a superficie ou flutuando lentamente para o fundo. O teste negativo €
indicado pelo desaparecimento da gota (FISCHER et al., 2013). Embora estudos anteriores
tenham demonstrado alta sensibilidade e especificidade do teste, pesquisas recentes indicam
uma reducdo importante nesses indices, devendo ser avaliado com cautela (FISCHER et al.,
2012; JEFFERY et al., 2012).

Um resultado positivo aumenta a suspeita de PIF, contudo, também pode ocorrer em
outras condigdes, como peritonite/pleurite bacteriana ou linfoma. A citologia do fluido e a

cultura bacteriana podem ser Uteis para diferenciar essas etiologias (PALTRINIERI et al.,
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1999). A positividade do teste esta associada ao alto teor de proteinas e as altas concentragdes
de fibrina e mediadores inflamatorios encontradas no liquido efusivo (HARTMANN, 2005).

2.1.6.3 Exames de Imagem

Assim como outros exames de rotina, os exames ultrassonogréficos e radiogréaficos
ndo sdo considerados especificos para o diagnostico de PIF, pois as altera¢cdes encontradas ndo
sdo exclusivas da doenca (ADDIE et al., 2009). No entanto, esses exames sdo Uteis na
identificacdo de derrames pleurais e abdominais, o que favorece a orientacdo e a aquisicdo de
amostras através de liquidos efusivos (Figura 3) (BARKER & TASKER, 2020).

Figura 3. A — Efusdo Pleural. Radiografia Toracica evidenciado obscurecimento da
silhueta cardiaca, opacidade pulmonar e pulmdo com aspecto de folha. B — Efusdo Peritoneal.
Radiografia abdominal demonstrando aumento da opacidade abdominal e atenuagdo da
contrastabilidade das estruturas anatdmicas normais, resultando em uma redugdo na visibilidade
dos 6rgédos abdominais. Fonte: LITTLE, 2015.
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Achados ultrassonograficos, como linfoadenomegalia abdominal ou linfadenopatia,
hipoecogenicidades de linfonodos, alteracdes na arquitetura renal, anormalidades em figado,
intestino e baco, podem reforcar a suspeita de PIF quando a doenca ja esta sendo considerada
(ADDIE et al., 2009; LEWIS & 0o"BRIEN, 2010). Além disso, os exames de FAST toracico
(TFAST) e abdominal (AFAST) facilitam uma triagem répida de fluidos cavitarios, sendo
utilizado como uma ferramenta de monitoramento e extensdo do exame fisico, especialmente
em quadros emergéncias (LISCIANDRO, 2021; THAYER et al., 2022).

O AFAST é realizado por meio da avaliacdo de quatro janelas principais: hepatorrenal,
esplenorenal, cistocoOlica e gastro-hepatica. JA o TFAST envolve seis janelas: pericardica,
pleural-diafragmatica (direita e esquerda), espacos intercostais (direito e esquerdo) e linhas B
pulmonares. Ambos os exames sdo rapidos, com duracdo inferior a trés minutos, e causam
minimo impacto ao paciente (LISCIANDRO, 2021)

Exames de imagem avancado, como ressonancia magnética (RM) ou tomografia
computadorizada (TC), sdo indicados em casos de acometimento do sistema nervoso central
associadas a PIF, como hidrocefalia, acentuacdo do contraste periventricular e dilacdo
ventricular, e sdo Uteis na identificacdo de hérniacdo antes da realiza¢do da coleta do liquido
cefalorraquidiano (FOLEY et al., 1997). Segundo Addie et al. (2009), a RM apresenta maior
sensibilidade para deteccéo de lesdes intraparenquimatosas em comparacdo a TC.

2.1.6.4 Histopatologia

A histopatologia é considerada o método diagndstico mais especifico para comprovar
a PIF. A realizacdo do exame in vivo é contra-indicada devido a condicdo clinica do paciente e
a necessidade de métodos invasivos para obtencdo da amostra, sendo mais eficaz e amplamente
utilizada em exames pos-mortem (EMMLER et al., 2020; THAYER et al., 2022). Entretanto,
a imunohistoquimica € reconhecida por apresentar mais especificidade em comparagdo a
histopatologia, sendo conceituada como padrdo ouro para o diagndstico (FELTEN &
HARTMANN, 2019; STRANIERI et al., 2020).

A principal lesdo observada na PIF efusiva é a formacéo de piogranumolas, que se
concentram predominantemente no omento e nas superficies serosas das visceras abdominais
(Figura 4a) (WEISS & SCOTT, 2000; PEDERSEN, 2009). Os piogranulomas consistem em
agregados de macrdfagos organizados em torno de pequenas vénulas e cercados por um
exsudato inflamatorio composto principalmente de neutréfilos e macréfagos, com disperséao de
plasmaocitos e linfocitos T (KIPAR & MELI, 2006). Também é observado, quantidade
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consideravel de fibrina e fluido rico em proteinas, bem como sinais de necrose dentro e ao redor
das les6es (Figura 4b) (WEISS & SCOTT, 2000).

Figura 4. A — Presenca de granulomas na superficie serosa dos intestinos. B — Acumulo de
liquido amarelo palha. Fonte: LITTLE, 2015.

A PIF seca também apresenta lesdes piogranumolatosas semelhantes as observada na
forma efusiva, contudo, os focos de macréfagos sdo cercados por infiltrado inflamatério
linfocitico, predominantemente de células B, que se estendem para os tecidos circundantes,
como visto em granulomas classicos (PEDERSEN, 2009). Além disso, os quadros de edema,
hiperemia, necrose, deposicdo de fibrina e exsudacdo de proteina séo menos acentuados do que
nas lesdes piogranulomatosas caracteristicas da PIF efusiva (KIPAR & MELI, 2006).

Adicionalmente, lesGes oculares se manifestam como infiltrados linfociticos e
plasmociticos na Uvea, com sinais externos de descoloracdo da iris, edema perivascular e
precipitados ceraticos em regido posterior da cérnea (PEDERSEN, 2009). Em ambas as formas
da doenca, observa-se aumento esplénico, caracterizados por infiltracBes histiociticas e
plasmociticas, hiperplasia linfoide, esplenite necrosante e infiltrados de células
polimorfonucleares (comum na PIF umida) ou rea¢des piogranulomatosas (mais comum na PIF
seca).

O aumento macroscadpico dos linfonodos é geralmente restrito aos linfonodos toracicos
e abdominais, apresentando lesdes semelhantes as observadas no bago (KIPAR et al., 2001;
PEDERSEN, 2009). Estudos descreveram lesdes caracteristicas da PIF incluindo um ou mais
dos seguintes padrdes tipicos: piogranulomas em superficies serosas, granulomas com ou sem
areas de necrose, infiltrados de linfdcitos e plasmadcitos, vasculite granulomatosa a necrosante
e serosite fibrinosa (STRANIERI et al., 2020). Em casos de acometimento respiratorio, foram
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relatadas alteragbes como pleurite, vasculite/lesdo perivascular no parénquima pulmonar e
pneumonia (SLAVIERO et al., 2024).

2.1.6.5 Anticorpo sérico e ensaios para detec¢édo do virus

Os testes laboratoriais para a identificacdo do coronavirus felino sdo classificados
em duas categorias: a sorologia, que se baseia na detec¢do dos titulos de anticorpos para FCoV,
e 0 RT-PCR, que é utilizado para a deteccdo do genoma viral. No entanto, devido a alta taxa de
mutacdo do virus, é dificil identificA-lo com precisdo e desenvolver testes especificos para
diagnéstico da doenca (LITTLE, 2015). O exame sorolégico é comumente realizado em
amostras de sangue e efusdes, enquanto a RT-PCR pode utilizar também tecidos, LCR e humor
aquoso (FELTEN & HARTMANN, 2019).

Apesar da variedade de métodos de Sorologia (imunofluorescéncia, ELISA,
imunocromatografia), sua especificidade e sensibilidade é questionavel (PEDERSEN, 2009).
Estudos sugerem que alguns gatos podem apresentar resultados falso-negativos, especialmente
em casos fulminantes, devido a alta ligacdo do anticorpo com o virus na amostra, o que dificulta
a deteccdo destes nos testes sorologicos (MELI et al., 2013). Ainda, titulos elevados de
anticorpos, embora consistentes com o diagndéstico, ndo indicam a confirmacéo de PIF (ADDIE
& JARRET, 2006; KIPAR & MELI, 2014).

O exame de RT-PCR é amplamente empregado para amplificar o RNA do FCoV em
especialmente em amostras efusivas e teciduais, visando aumentar a suspeita diagnostica de
PIF (FELTEN & HARTMANN, 2019). Isso se deve ao aumento significativo da carga viral em
gatos acometidos pelo FIPV em comparacdo com os gatos infectados apenas pelo FECV,
contribuindo para uma maior precisdo na suspeita diagnostica a partir da analise quantitativa da
amostra (MELI et al., 2004; BARKER & TASKER, 2020).

Embora apresente alto valor preditivo positivo, sobretudo em efusdes, um resultado
negativo de RT-PCR ndo exclui a presenca do FIPV (GAMBLE et al., 1997; ADDIE et al.,
2009). Algumas hipoteses foram levantadas para esclarecer o resultado falso-negativo do RT-
PCR, entre elas, destaca-se a possibilidade de variacdo na cepa do virus ou na sequéncia de
nucleotideos, de modo que a sequéncia alvo usada no teste pode ndo corresponder exatamente
a da amostra, resultando em um falso-negativo. Alem disso, a degradagdo do RNA por enzimas
“RNAses”, encontradas facilmente em exsudatos inflamatorios, pode impedir que haja material
genético suficiente no liquido para que este seja amplificado e detectado (HERREWEGH et al.,
1995; GAMBLE et al., 1997).
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Outro fator seria a presenca de inibidores de transcriptase reversa e/ou da amplificacdo
do DNA polimerase nas amostras de fluidos. Portanto, tanto o exame soroldgico quanto o PCR
devem ser interpretados com cautela e em conjunto com 0s outros exames complementares e a
avaliacdo clinica do paciente (BELL et al., 2006; LITTLE, 2015).

Adicionalmente, a RT-PCR em amostras fecais € utilizada por alguns clinicos em lares
com multiplos gatos para identificar individuos eliminadores de FCoV, facilitando estratégias
de controle e manejo (PEDERSEN, 2009). Entretanto, esse exame ndo é especifico ou
confirmatorio para PIF, pois gatos clinicamente saudaveis também podem excretar FCoV nas
fezes, recomendando-se a adesdo as medidas de prevencdo (ADDIE et al., 2009; PEDERSEN,
2009).

2.1.7 Tratamento e Prevencdo

O tratamento da diarreia causada pelo FCoV geralmente envolve medidas de suporte,
como fluidoterapia, reposicdo de eletrolitos, ajustes na dieta e, em alguns casos, 0 uso de
antibioticoterapia. Contudo, na maioria das situacdes, a diarreia associada ao FCoV €
autolimitante (ADDIE et al., 2009).

Outras doencgas como toxoplasmose e infeccdo micobacteriana devem ser descartadas
antes do inicio do tratamento para PIF. Ainda assim, o tratamento deve ser iniciado o mais breve
possivel diante de uma suspeita, considerando o quadro clinico do paciente (BARKER &
TASKER, 2020). Atualmente, ndo had nenhum medicamento ou tratamento licenciado para cura
da PIF (PEDERSEN, 2009; BARKER & TASKER, 2020).

Antigamente, o tratamento da PIF era baseado no uso de imunossupressores, como
prednisolona e ciclofosfamida, visando inibir a resposta imune do tipo TH2 e retardar a
progressao da doenca, além do uso de citocinas, como o interferon, para modular a resposta
mediada por células (ADDIE et al., 2009; RITZ et al., 2007). O FIPV é altamente sensivel aos
interferons alfa e beta humanos, que inibem a replicagdo do coronavirus felino in vitro (WEISS
& TOIVIO-KINNUCAN, 1988). No entanto, estudos in vivo ndo demonstraram impacto
significativo na sobrevida ou qualidade de vida dos animais (ISHIDA et al., 2004).

De forma similar, o interferon 6mega demonstrou acdo antiviral in vitro, mas com
resultados variaveis in vivo. Embora possa oferecer beneficios paliativos, seu uso ndo resultou
em um prolongamento significativo da sobrevida de gatos infectados, permanecendo com
eficacia limitada (ISHIDA et al., 2004; RITZ et al., 2007). Demais medicamentos como

imunoestimulantes, altas doses de vitaminas, nutracéuticos, vacinas e mais recentemente, a
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pentoxifilina, foram utilizadas no tratamento da PIF, ndo obtendo resposta suficiente
(PEDERSEN et al., 2008; FISCHER et al., 2011).

Atualmente, estdo disponiveis antivirais curativos eficazes para o tratamento da PIF.
Esses tratamentos mudaram completamente o cenéario da doenca, anteriormente fatal e sem
cura, espacialmente o analogo de nucleotideo de adenosina, GS-441524, componente ativo do
Remdesivir (MURPLY et al., 2018; DICKINSON et al., 2020; ZWICKLBAUERT et al.,
2023). Os analogos de nucleotideos competem com o0s nucleotideos naturais como substrato
para a sintese de RNA viral, sendo incorporados na cadeia de RNA em formacao e impedindo
o funcionamento normal da RNA polimerase, afetando a multiplicacdo viral (ADDIE et al.,
2009).

Foram relatadas taxas de sucesso de 81% a 100% em gatos tratados com diferentes
preparacdes contendo GS-441524 (PEDERSEN et al., 2009). Estudos demonstraram uma
reducdo nas recidivas com o uso dos antivirais, além da recuperacdo do peso corporal, apetite
e nivel de atividade, bem como normalizacdo nos quadros de hiperbillirubinemia,
hiperglobulinemia, anemia, relacdo alboumina:globulina, efusées e regulacdo de AGP, indicando
uma resposta favoravel ao tratamento com GS-441524 (ADDIE et al., 2009; PEDERSEN &
BOYLE. 2017).

Contudo, o uso do GS-441524 torna o tratamento altamente custoso, além de nédo ser
licenciado e nem amplamente disponivel em diversos paises (ADDIE et al., 2009; JONES et
al., 2021). Outros analogos de nucleotideos, como o Remdesivir e Molnupiravir, estdo
disponiveis em alguns paises e tém sido utilizados no tratamento da PIF. No entanto, 0 GS-
441524 continua sendo o tratamento preferido, devido a sua eficicia comparavel ou superior
em relacdo aos demais (ADDIE et al., 2009).

Ainda, 0 GC376, um inibidor de protease injetavel, demostrou sucesso no tratamento da
PIF em casos tratados em um estudo experimentais, mas permanece como um tratamento nao
licenciado e com menor eficacia ao GS-441524 (KIM et al., 2016; PEDERSEN et al., 2018;
PERDESEN et al., 2019). Os efeitos adversos do tratamento com GS-441524 sdo minimos e
podem incluir elevacdes nas taxas séricas de alanina-amino-transferase (ALT), linfocitose e
eosinofilia (ADDIE et al., 2009).

Ademais, a terapia de suporte deve ser integrada ao tratamento de gatos com PIF, com
0 objetivo de melhorar o estado clinico geral e prevenir a progressdo da condicdo (ADDIE et
al., 2009). A prevencéo consiste em medidas rigidas de higiene, como a limpeza das vasilhas

sanitarias, que devem permanecer afastadas dos vasilhames de agua e comida. Também é
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importante realizar a quarentena de novos gatos para monitorar sinais clinicos de possiveis
doencas e prevenir sua transmissio (PEDERSEN, 2009; JERICO, 2015).

Sabe-se que o estresse vivenciado por gatos infectados com FCoV, como o decorrente
de cirurgias, mudancas de ambiente, ado¢do ou hospedagem, além da imunossupressao causada
por infeccBes como FIV ou FeLV, pode aumentar a predisposicdo ao desenvolvimento da PIF
(POLAND et al., 1996). Por isso, é essencial reduzir o estresse e evitar condi¢cdes que
comprometam o sistema imunoldgico para prevenir a progressdo ou desenvolvimento da
doenca. Além disso, a vacina intranasal para PIF, disponivel em alguns paises, apresenta
eficacia limitada e ndo é recomendada pelo Advisory Board On Cat Diseases (ABCD) (ADDIE
et al., 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da Peritonite Infecciosa Felina ser amplamente discutida na medicina
veterinaria, o seu diagnostico permanece desafiador, devido a variedade de manifestacdes
clinicas e a falta de métodos de diagnostico precoce, evidenciando a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar para a orientar a suspeita diagnostica e confirmar a doenca. Além
disso, embora o tratamento da PIF tenha avangado com o uso de antivirais, demonstrando
resultados promissores, esses tratamentos ainda sdo limitados em termos de acesso e custo. Por
fim, as préaticas de manejo e controle do estresse sdo essenciais, especialmente em ambientes
de alta densidade populacional de gatos, bem como as medidas de higiene, ajudando a prevenir

0 desenvolvimento da doenga.
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