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RESUMO

A Peritonite Infecciosa Felina (PIF) é uma das mais importantes doengas infecciosas
fatais em gatos. Trata-se de uma doenca imunomediada causada pelo Coronavirus Felino
(FCoV) que afecta principalmente animais jovens e para a qual ainda ndo existe um
tratamento eficaz.

O objectivo deste estudo foi avaliar os aspectos epidemioldgicos e clinico-
patoldgicos presentes numa amostra populacional de 20 felideos diagnosticados com PIF no
Hospital Veterinario Principal entre 2006 e 2014, a fim de identificar eventuais factores de
risco e as alteragdes clinicas e laboratoriais mais frequentes. Foi ainda avaliado o tratamento
instituido e o tempo médio de vida apds o diagndstico.

O presente estudo demonstrou que a PIF é uma doenca que ocorre em felideos
jovens, com uma média de idades de 17 meses, tendo-se verificado uma proporcao
significativamente maior de gatos machos (70%) com PIF comparativamente a fémeas (30%).
Os principais sinais clinicos apresentados foram perda de peso (80%), anorexia (80%), piréxia
(75%) e distensdo abdominal (75%) e as principais alteracbes hematoldgicas foram
trombocitopénia (82,4%), linfopénia (64,7%), anemia (52,9%), hiperproteinémia (61,5%) e
hipoalbuminémia (61,5%). A forma efusiva de PIF foi encontrada em 15 gatos e a forma nao-
efusiva em 5 gatos. As principais alteracfes encontradas no liquido de derrame nos gatos com
PIF efusiva foram uma coloracdo amarela, proteinas totais entre 4,5-6,2 g/dL e ratio
Albumina: Globulina < 0,4.

No que concerne a terapéutica instituida, a prednisolona foi o farmaco mais utilizado
no tratamento de PIF, tendo sido utilizada em 84,6% dos animais submetidos a tratamento. O
interferdo 6mega recombinante felino apenas foi utilizado em 38,5% dos animais, aos quais
também foi administrada concomitantemente prednisolona. Verificou-se a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas no tempo de sobrevida entre gatos tratados com
interferdo 0mega felino e gatos tratados com outros farmacos (p=0,013). O tempo de
sobrevida dos felinos submetidos a tratamento variou de um minimo de 7 dias a um maximo
de 240 dias, sendo a média de 43,7 dias, ndo se tendo verificado a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas no tempo de sobrevida entre gatos com PIF efusiva e gatos com
PIF n&o efusiva (p=1,000).

Palavras-chave: PIF, FCoV, factores de risco, interferdo 6mega recombinante felino, tempo

de sobrevivéncia



ABSTRACT

Feline Infectious Peritonitis (FIP) is one of the most important fatal infectious
diseases on cats. It is an immune-mediated disease caused by feline coronavirus (FCoV) that
mainly affects young animals and for which there is still no effective treatment.

The aim of this study was to evaluate the epidemiological and clinicopathological
aspects present on a population sample of 20 cats diagnosed with FIP at the Hospital
Veterinario Principal from 2006 to 2014, in order to identify possible risk factors and the most
frequent clinical and laboratory changes. It was also assessed the established treatment and
the average survival time after diagnosis.

The present study demonstrated that FIP is a disease that occurs in young felines,
with a mean age of 17 months, and it was found a significantly greater proportion of male cats
(70%) with FIP compared with females (30%). The main clinical signs presented were weight
loss (80%), anorexia (80%), pyrexia (75%) and abdominal distension (75%) and the main
haematological changes were thrombocytopenia (82,4%), lymphopenia (64,7%), anaemia
(52,9%), hyperproteinaemia (61,5%) and hypoalbuminaemia (61,5%). The effusive form of
FIP was found in 15 cats and non-effusive form in 5 cats. The main changes found in effusion
fluid in cats with effusive FIP were a yellow color, total proteins between 4,5-6,2 g/dL and
Albumin: Globulin ratio < 0,4.

As far as therapeutic approach is concerned, prednisolone was the most commonly
used drug in the treatment of FIP, and it had been used in 84,6% of animals subjected to
treatment. The recombinant feline interferon omega was used in only 38,5% of the animals, to
which was concomitantly administered prednisolone. It has been found that there are
significant differences in survival time between cats treated with feline interferon omega and
cats treated with other drugs (p=0,013). The survival time of treated cats ranged from 7 days
to a maximum of 240 days, with a mean of 43,7 days, and there was no statistically significant
differences in survival time between cats with effusive FIP and cats with non-effusive FIP
(p=1,000).

Keywords: FIP, FCoV, risk factors, recombinant feline interferon omega, survival time



ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ADEI- Antibody—dependent enhancement of infectivity (Potenciacdo da infeccdo dependente
de anticorpos)

A:G- Ratio albumina-globulina

AGP- Glicoproteina acida a-1

ALT - Alanina aminotransferase

APN - Aminopeptidase-N

BID- Duas vezes por dia

BUN- Blood urea nitrogen (Ureia sérica)

CCoV - Coronavirus canino

CHCM - Concentracdo de hemoglobina corpuscular média
CID- Coagulacéo intravascular disseminada

DNA- Acido desoxirribonucleico

ELISA- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ensaio imunoenzimatico)
FA- Fosfatase alcalina

FCoV- Coronavirus felino

FECV- Coronavirus Felino Entérico

FeLV- Virus da Leucemia Felina

FIV- Virus da Imunodeficiéncia Felina

FIPV- Virus da Peritonite Infecciosa Felina

HCM- Hemoglobina corpuscular média

HVP- Hospital Veterinario Principal

IFD- Imunofluorescéncia directa

IFI- Imunofluorescéncia indirecta

IFN- Interferdo

IHQ- Imunohistoquimica

IL- Interleucina

LCR- Liquido cefalorraquidiano

MRNA- RNA mensageiro

ORF — Open reading frame (Fase de leitura aberta)
PAAF- Puncéo aspirativa com agulha fina

PIF- Peritonite Infecciosa Felina



PO- Per os / via oral

RNA- Acido ribonucleico
RT-PCR - Reverse transcriptase polymerase chain reaction (Reaccdo em cadeia da
polimerase em tempo real)

SAA- Soro amiloide A

SID- trés vezes por dia

SNC- Sistema nervoso central
TID- trés vezes por dia

TNF- Factor de Necrose Tumoral
U - Teste U de Mann-Whitney
VCM- Volume corpuscular médio
VPN- Valor preditivo negativo
VPP- Valor preditivo positivo

o — Alfa

B — Beta

v - Gama

o - Omega

% - Percentagem
< - Inferior

> - Superior

ng - Micrograma
uL - Microlitro
dL- Decilitro

fl - Fentolitro

g- Grama

kg- Quilograma
L- Litro

ml- Mililitro

p - p-value

pg- Picogramas

pH- Potencial de hidrogénio idnico
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I. INTRODUCAO

1. CARACTERIZACAO DO CORONAVIRUS FELINO

O Coronavirus Felino (FCoV) é um virus pertencente a familia Coronaviridae, uma
grande familia de virus de RNA de cadeia simples, sentido positivo, ndo-segmentados e com
envelope. Sdo encontrados em muitos animais estando geralmente adaptados para infectar
células epiteliais do tracto respiratorio e gastrointestinal (Masters, 2006).

Os coronavirus estdo divididos em 5 grupos antigénicos sendo que o FCoV pertence
ao grupo | estando antigenicamente relacionado com o Coronavirus Entérico Canino (CCoV),
Virus da Gastroenterite Transmissivel Suina, Coronavirus Respiratorio Porcino e Coronavirus
Humano Serdtipo 229E, aos quais os gatos sdo susceptiveis (Wege et al., 1982, citado por
Benetka et al., 2004).

Nucleocapsid proten (N)

Membrane
i ( ) ? glycoproten (M)
¥

Figura 1 - Modelo da estrutura do coronavirus: diagrama esquematico da estrutura do virido. S -
glicoproteina da espicula; M - glicoproteina de membrana; E - proteina do envelope; N - proteina da
nucleocépside. (Adaptado http://www.vetmed.vt.edu/)

As principais proteinas do FCoV sdo a glicoproteina da espicula (S), a proteina da
nucleocapside (N), a glicoproteina de membrana (M) e a proteina do envelope (E) (Figura 1).
A proteina S é responsavel pela fixacdo a receptores celulares especificos, inducdo de
anticorpos neutralizantes e desencadeamento da imunidade mediada por células (Rottier et al.,
2005). Encontra-se incorporada no envelope na forma de espiculas, conferindo uma aparéncia
de coroa, a que se deve o nome do virus. A glicoproteina M é a proteina estrutural mais
abundante, com importantes fungdes na montagem viral (Rottier, 1995). A proteina da

membrana também interage com a imunidade mediada por células do hospedeiro e também é
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conhecida por induzir o interferdo alfa e a apoptose (Zhao et al., 2006). A proteina E interage
com a proteina M na montagem viral das células do hospedeiro. A proteina N juntamente com
0 RNA viral forma uma nucleocépside helicoidal e flexivel e também parece ter importancia
na transcricao viral (Olsen, 1993, citado por Kipar & Meli, 2014). Estudos vacinais baseados
na proteina N indicam que esta induz a imunidade mediada por células e pode ter um papel
protector relativamente ao desenvolvimento da doenca (Hohdatsu et al., 2003).

Existem dois serdtipos antigenicamente distintos de FCoV, tipo | e tipo Il, que
utilizam diferentes receptores para a entrada nas células mas originam as mesmas
manifestacdes clinicas, sendo que qualquer um deles pode causar Peritonite Infecciosa Felina
(PIF). Contudo, a maior parte das estirpes pertence ao tipo | (Benetka et al., 2004). O tipo Il
do FCoV resulta de uma recombinacdo genética entre 0 FCoV e o CCoV, especificamente no
gene que codifica a proteina S, sendo que a maior parte das espiculas do FCoV tipo Il consiste
em espiculas do CCoV. Por este motivo, este ser6tipo de FCoV esta antigenicamente mais
relacionado com 0 CCoV do que com o serétipo | do FCoV (Vennema et al., 1995).

Foi demonstrado que FCoVs tipo | induziam titulos de anticorpos mais elevados do
que FCoVs tipo Il e estavam mais frequentemente associados a sinais clinicos e /ou PIF
(Kummrow et al., 2005). Num estudo realizado em Portugal em 2009, foi estudada a
distribuicdo do FCoV tipo | e tipo Il numa populacdo de 120 gatos de Portugal através da
metodologia RT-PCR. Verificou-se que das 57 amostras positivas, foi detectado o FCoV tipo
I em 79% das amostras enquanto que o FCoV tipo Il apenas foi detectado em 3,5%, sendo
que nas restantes 17,5% amostras, ndo se conseguiu diferenciar o serétipo (Duarte et al.,
2009).

O FCoV também é caracterizado de acordo com a sua viruléncia em dois biotipos: o
Coronavirus Felino Entérico (FECV) e o Virus da Peritonite Infecciosa Felina (FIPV). O
FECV ¢ o bi6tipo mais comum e esta associado a infecgdes assintomaticas ou que resultam
em alteracGes gastrointestinais autolimitantes ou de gravidade moderada. O biotipo associado
com PIF (FIPV) ocorre apenas numa pequena percentagem de gatos infectados.

No passado julgava-se que os tropismos celulares diferentes destes dois bidtipos de
FCoV podiam explicar as diferentes manifestacdes da doenca: que o FECV se replicava
apenas nos enterocitos, ndo ultrapassando a barreira da mucosa intestinal e causando diarreia
ou infecgdo assintomatica, enquanto o FIPV se replicava nos mondcitos/macréfagos,
conduzindo a infecgdo sistémica e induzindo o desenvolvimento de PIF (Pedersen et al.,

1981). Contudo, quando se tornaram disponiveis métodos moleculares mais sensiveis, foi
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demonstrado que o FECV também pode infectar mondcitos e que o FCoV geralmente se
propaga desde o local inicial de infeccdo, o intestino, através de uma virémia associada aos
mondcitos (Gunn-Moore et al., 1998; Meli et al., 2004; Kipar et al., 2006).

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Prevaléncia

A PIF é uma das doencas fatais mais comuns em gatos jovens provenientes de
abrigos e gatis (Norsworthy, 2011). Apesar de ser maioritariamente uma doenga dos felinos
domésticos, também ja foi identificada em leGes, leopardos, jaguares, ledes de montanha,
chitas e linces (Pedersen, 2009). A prevaléncia da infeccdo pelo FIPV na populacéo geral de
gatos é dificil de determinar porque os testes seroldgicos para deteccdo de anticorpos anti-
coronavirus felino ndo permitem distinguir entre o FIPV e o FECV (Sherding, 2006). Estima-
se que a percentagem de gatos seropositivos para FCoV é de 82% em exposicGes de gatos,
53% em gatos com pedigree, 28% dos gatos domésticos em residéncias com varios gatos e
cerca de 15% dos gatos domésticos em casas com apenas um gato (Ramsey & Tennant,
2001). Contudo, apesar da prevaléncia da infec¢do em casas com varios co-habitantes ser alta,
apenas aproximadamente 10% desses gatos desenvolvem PIF. (Addie & Jarrett, 1992).

Resultados de dois estudos que decorreram na Austria e no Japdo, nos quais foi
realizado um levantamento da prevaléncia dos dois serétipos de FCoV, sugeriram que a maior
parte das infec¢des por FCoV é devido ao tipo | (Hohdatsu et al., 1992; Posch et al., 1999).
Num estudo de 1999, realizado por Posch et al. em populacdes de gatos austriacos sem sinais
de PIF, verificou-se que 71% eram seropositivos mas apenas 26% testaram positivo para o

acido nucleico do FCoV no sangue.

2.2. Factores de risco
2.2.1. Idade

A grande maioria dos gatos domésticos que desenvolvem PIF tém entre 3 meses e 3
anos de idade, sendo que pelo menos 50% dos gatos afectados tém até 12 meses de idade.
Contudo, a PIF pode ocorrer em qualquer idade, existindo um segundo pico de incidéncia da
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doenca em gatos geriatricos (> 10 anos de idade), possivelmente devido a uma funcao
imunitaria suboptima (Rohrbach et al., 2001; Worthing et al., 2012). O risco de desenvolver
PIF é maior em gatos muito jovens devido a imaturidade do seu sistema imunitario e a
exposicao a varios factores de stress tais como desmame, castracdo, vacinacao e realojamento,
que podem comprometer ainda mais a sua imunidade. Estes gatinhos jovens podem ter
também uma maior prevaléncia de agentes patogénicos entericos transmitidos por via fecal-
oral (Toxocara sp., Giardia sp., Tritrichomonas sp.), 0 que pode contribuir de alguma forma
para a replicacdo do FCoV nos macrofagos (Bissett et al., 2009).

Num estudo efectuado por Worthing et al. (2012), em que se avaliou a idade como
factor de risco de PIF, verificou-se que as idades dos 382 animais em que foi confirmado o
diagnostico de PIF variaram entre 0s 2 meses e 0s 15 anos de idade. Contudo, a maior parte
destes animais tinham menos de 1 ano de idade e 50% tinha menos de 7 meses de idade. A
distribuicdo bimodal da idade referida por outros autores ndo foi evidente neste estudo.

A PIF é tipicamente fatal entre os 3 e 0s 16 meses de idade e as mortes geralmente
ocorrem como eventos isolados em gatis ou abrigos. Geralmente sdo esporadicas,
imprevisiveis e pouco frequentes. Em gatis com casos esporadicos de PIF é provavel que haja
mais mortes se forem criados muitos gatinhos durante um longo periodo de tempo. Quanto

mais tempo os gatinhos demorarem a ser adoptados, maior o risco (Norsworthy, 2011).

2.2.2. Raca

Embora esta doenca ocorra em todas as racas, 0s gatos de raca pura sdo mais
susceptiveis. Pensa-se que pode existir uma predisposicdo em algumas racas, em particular o
Abissinio, Bengal, Birmanés, Burmés, Britanico de pelo curto, Himalaio, Ragdoll e Devon
Rex (Pesteanu-Somogyi et al., 2006). A predisposicao racial pode variar geograficamente e
temporalmente, dependendo das preferéncias dos criadores da regido e as linhagens familiares
especificas podem estar mais predispostas do que propriamente as ragas (Pedersen, 2009).

Os gatos de racas puras tém uma maior probabilidade de serem provenientes de gatis
de criacdo, 0 que por si sO constitui um ambiente de maior stress pelo maior nimero de
animais, introducdo regular de novos gatos e reproducéo frequente (Kass & Dent, 1995).

Num estudo efectuado por Worthing et al. (2012), em que se avaliou a raga como
factor de risco de PIF, verificou-se que 60% dos casos de PIF observados correspondiam a
gatos de raca pura, estando significativamente sobre-representados quando comparados com a

base de dados do "Registo de Animais de Companhia™ de New South Wales. As ragas que
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estiveram significativamente sobre-representadas foram sobretudo o Devon Rex, Britanico de
pelo curto e Abissinio. O facto de nem todas as racas estarem sobrerepresentadas faz com que
se questione a noc¢do de que o principal factor de risco para a predisposic¢do racial é o facto de
gatos de ragas puras residirem ou iniciarem as suas vidas em casas com Varios gatos (Kass &
Dent, 1995). A sobre-representacdo de algumas ragas pode indicar que linhagens familiares
em particular dentro das racas tém um maior risco de PIF (Worthing et al., 2012). Tem sido
sugerido que pode haver uma componente genética envolvida na eficacia da resposta
imunitéaria dos gatos e subsequente susceptibilidade a PIF (Foley & Pedersen, 1996, citado
por Worthing et al., 2012).

O aumento da prevaléncia que se encontra em algumas racas puras pode ser devido a
concentracdo de factores hereditarios através de cruzamentos consanguineos (Foley &
Pedersen,1996, citado por Worthing et al., 2012). Um estudo recente realizado por Golovko et
al. (2013) que envolveu o estudo do genoma de 199 gatos birmaneses (raca com elevada
consanguinidade e com uma alta incidéncia de PIF) dos quais 38 morreram de PIF, identificou

5 genes em 4 cromossomas diferentes que podem estar envolvidos na susceptibilidade a PIF.

2.2.3. Género e estado reprodutivo

Alguns estudos tém referido uma maior predisposicdo para o desenvolvimento de
PIF em machos e gatos inteiros (Robison et al., 1971, Rohrbach et al., 2001).

Em 2012, foi efectuado um estudo na Australia por Worthing et al., em que se
avaliou o género como factor de risco de PIF. Verificou-se que 61% dos casos de PIF
observados correspondiam a machos, estando estes significativamente sobre-representados
tendo em conta que estudos demograficos realizados anteriormente em Sidney indicavam que
45% da populacdo felina seria constituida por machos (Toribio et al, 2009.). Tal como noutras
doencas onde existe predileccdo sexual, o comportamento (ou co-morbilidades relacionadas
com o comportamento) pode ser um factor predisponente em machos se estes forem, de facto,
predispostos a PIF (Norris et al., 2007). Neste estudo efectuado por Worthing et al. (2012),
observou-se um risco maior para gatos inteiros, contudo, estes gatos eram significativamente
mais novos do que os gatos esterilizados o que pode provavelmente ser explicado pelo facto
de a maior parte dos gatos apenas ser esterilizada ap6s os 6 meses de idade e
consequentemente gatos jovens terem maior probabilidade de serem inteiros. A abundéncia

relativamente grande de gatos inteiros na populacdo com pedigree pode estar relacionada com
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a ideia de que uma maior parte desses gatos sdo usados para reproducdo do que no caso de
racas cruzadas e que 0s gatos de racas puras podem, em média, ser esterilizados mais tarde.
Assim, os autores concluiram que a sobre-representacdo de gatos inteiros provavelmente

estara relacionada com a idade e com o facto de se tratarem de racas puras.

2.2.4. Sazonalidade

Foley et al. (1997) encontraram uma associagéo entre a estacdo do ano e a ocorréncia
da doenca, com mortalidade mais provavel durante o Outono e Inverno e que julgam poder
dever-se ao facto dos animais passarem mais tempo recolhidos durante os meses de frio e a

influéncia do stress associado as baixas temperaturas.

2.2.5. Stress

O stress também constitui um factor predisponente, sendo importante evitar situacdes
como cirurgias, idas para gatis/hoteis, mudangas de meio ambiente ou traumas no maneio de
um gato FCoV positivo (Addie et al. 2009).

2.2.6. Imunossupressdo e doengas concomitantes

A imunossupressao causada pela infeccdo com Virus da leucemia felina (FeLV) ou
Virus da imunodeficiéncia felina (FIV) pode reforcar a criacdo e seleccdo de FIPVs mutantes
através do aumento da taxa de replicacdo de FECV no intestino e inibicdo da capacidade do
hospedeiro de combater os virus mutados quando estes se formam (Poland et al., 1996).
Assim, animais com estas infecgdes tém alta prevaléncia de infeccbes por FECV,
possivelmente devido a reduzida capacidade de resposta do sistema imunitério (Foley et al.,
1997). Nos anos 1970, 33% - 50% dos gatos com PIF eram co-infectados com o FeLV (Cotter
et al., 1973, citado por Pedersen, 2009). A infec¢do por FeLV suprime a resposta imunitaria
do tipo celular, que € vital para a resisténcia a PIF. Actualmente, a taxa de co-infeccéo é de
apenas 5% devido aos testes de detecgdo existentes, eliminacao/isolamento de animais FIV
e/ou FeLV positivos e aos protocolos de vacinagdo para o FeLV (Weijer et al.,1986, citado
por Pedersen, 2009).
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2.3. Transmissao

A transmissdo do FCoV ocorre principalmente de forma indirecta, através do
contacto com fezes ou fomites que contém o virus. Em estadios iniciais da infeccdo, o virus
pode ser encontrado na saliva durante algumas horas e possivelmente nas secrecdes
respiratdrias e na urina. Assim, pode ocorrer a transmissao através de aerossois, partilha de
tacas de comida e grooming, mas apenas durante umas horas (Addie & Jarret, 2006). Por se
tratar de um virus com envelope, o FCoV é facilmente inactivado por desinfectantes e
geralmente sobrevive menos de um ou dois dias & temperatura ambiente. Contudo, foi
demonstrado que sob determinadas condi¢des pode sobreviver até 7 semanas no ambiente.
Nesta situacdo, as fomites podem ter um papel importante na transmisséo (Addie et al., 2009).

Actualmente, ainda se questiona se o FIPV € transmitido gato-a-gato (transmissao
horizontal) ou através da mutacdo interna do FECV (transmisséo vertical) pois embora ndo
haja evidéncias solidas de que os gatos com PIF transmitam o FIPV directamente a outros
gatos, esta possibilidade foi sugerida como explicacdo para a ocorréncia de pequenos surtos
de PIF (Pedersen, 2009). Um surto de PIF no Taiwan associado com FIPV tipo Il foi
reportado por Wang et al. (2013), tendo ocorrido a morte devido a PIF em 7 dos 46 gatos de
um abrigo. Contudo, Pedersen (2014b) considera que a ocorréncia de mutagdo na ORF 3c que
se verificou nas amostras recolhidas estd provavelmente mais associada a ocorréncia da

doenca do que a ocorréncia de transmissdo horizontal.

2.4. Infeccéo e excrecdo viral

Em gatis, os gatinhos sdo mais frequentemente infectados quando perdem a
imunidade materna depois das 6 semanas de idade através do contacto com fezes provenientes
de gatos adultos excretores do virus (Addie et al. 2009).

O FCoV é primariamente excretado nas fezes de gatos com infeccdo entérica
assintomatica. Contudo, comparativamente com 0s gatos excretores saudaveis ou que
apresentam diarreia, a quantidade de virus excretado pelos gatos com PIF é muito baixa e a
replicacéo € significativamente mais baixa nos intestinos do que em outros orgaos (Pedersen
et al., 2009; Hornyak et al., 2012). O FIPV esta fortemente ligado as células e aos tecidos e a
sua excrecdo nas fezes ou urina apenas € possivel sob circunstancias especiais tais como

lesGes dos ductos colectores renais e da parede intestinal (Hardy & Hurvitz,1971).

19



Sé&o observados dois padrdes de excre¢do: gatos que excretam o virus continuamente
(cerca de 10-15%) e gatos que continuamente eliminam e readquirem a infeccéo, excretando o
virus apenas intermitentemente (cerca de 70-80%). Além disso, um pequeno nimero de gatos
que sdo seropositivos para o FCoV podem nunca excretar o virus nas fezes, tendo
aparentemente um elevado grau de imunidade (menos de 5%) (Foley et al., 1997). Desta
forma, a evidéncia de excrecdo viral ndo é por si s6 uma boa razdo para eutanasiar um gato
dado que a maior parte deixa de excretar o virus dentro de poucos meses e menos de 10%
desenvolve PIF (Pedersen et al., 2009). Assim, o virus € mantido na populacdo através de
portadores crénicos e através da reinfeccdo de gatos que tinham deixado de excretar o virus
(Addie & Jarret, 2006).

Estudos experimentais com o FECV tipo | demonstraram a sua excre¢ao consistente
desde os 2 dias até 2 semanas pos-infeccdo, com um declinio subsequente na carga viral fecal
e excre¢do intermitente até 20 semanas apds este periodo (Meli et al., 2004; Kipar et al.,
2010). Assim, a excrecdo viral inicia-se até 1 semana ap0s a infeccdo e pode continuar

durante semanas, meses ou durante toda a vida (Kipar & Meli, 2014).

3. FISIOPATOLOGIA

3.1. FCoV nos enterdcitos

Os gatos sdo normalmente infectados com FCoV por exposicdo oronasal ao virus
(Addie & Jarret, 2006). Depois da infeccdo oronasal, o virus inicialmente replica-se nas
amigdalas e orofaringe, sendo excretado na saliva durante apenas algumas horas. O virus pode
penetrar no epitélio intestinal a partir do lamen apos a ingestdo e a replicacdo de estirpes de
FCoV de baixa patogenicidade ocorre no topo das vilosidades intestinais podendo associar-se
a infeccdo assintomatica ou a diarreia de intestino delgado, persistente ou intermitente, aguda
ou crénica e, menos frequentemente, a vomitos e/ou inapeténcia (Pedersen et al., 2008).

O virus persiste principalmente no célon mas também pode persistir nos macréfagos

tecidulares, dando origem a uma viremia recorrente (Kipar et al., 2010).

3.2. Mutacéo viral

Embora a causa exacta da patogénese de PIF ainda seja desconhecida, varias

hipdteses tém sido sugeridas, nomeadamente a teoria da mutagdo interna, a teoria da
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circulacdo de estirpes virulentas e avirulentas e a teoria da resposta imune relacionada com a
interaccdo hospedeiro-virus (Myrrha et al., 2011).

A elevada similaridade entre 0 FECV e o FIPV associada a baixa incidéncia de PIF,
apesar da elevada proporc¢do de gatos seropositivos para FCoV, conduziu a hipotese de que 0s
portadores de FECV sdo fontes de FIPV, através da ocorréncia de pequenas mutacGes no
FECV (Pedersen et al., 1984). Esta teoria denominada "Teoria da mutacdo interna” &,
actualmente, a predominante e muitos estudos tém sido realizados para testar a sua validade
(Pedersen et al., 2009, 2012; Harley et al., 2013). No entanto, a natureza precisa da mutagédo
responsavel pela patogénese ndo foi identificada embora estudos tenham sugerido que
diferencas nas sequéncias da proteina estrutural S bem como das proteinas ndo estruturais 3c,
7a e 7b estejam envolvidas (Brown, 2011).

A mutacdo responsavel pelo biétipo FIPV é consistentemente encontrada no gene 3c,
que codifica uma pequena proteina de fungdo desconhecida (Chang et al., 2010). A deleccéo
especifica no gene do ORF 3c pode diferir mesmo entre gatinhos afectados na mesma
ninhada, o que suporta a teoria da mutacdo interna e auto-infeccdo mais do que a transmissao
horizontal como via primaria de exposicao (Vennema et al.,1998). Outros estudos mostraram
que o produto do gene ndo-estrutural 3c também pode ter um papel na patogénese (Pedersen
et al., 2009; Chang et al., 2010). Um grupo de investigacdo encontrou delec¢des dentro deste
gene que ocorriam na maior parte dos isolados de FIPV examinados (n=28) mas genes
intactos em todos os isolados de FECV (n=27) (Chang et al., 2010). Estes investigadores
sugeriram que estas deleccdes conduziam a uma fraca replicacdo do virus no intestino dos
gatos, o que pode explicar, pelo menos em parte, 0 porqué de os surtos de PIF serem pouco
frequentes.

Licitra et al. (2013), investigaram a sequéncia da zona de clivagem da proteina S,
entre as subunidades S1/S2, e concluiram que uma mutagdo nesta zona e a modulacdo de um
local reconhecedor de furina, normalmente presente no gene S de FECV, séo factores criticos
que contribuem para o desenvolvimento da doenca.

Kennedy et al. (2001), afirmaram que a ocorréncia de alteracGes genéticas nas ORFs
7a e 7b parece estar relacionada com o aumento da incidéncia de PIF. Pelo contrario, num
estudo realizado por Lin et al. em 2009, concluiu-se que delec¢es no gene 7b estdo presentes
em ambos os biotipos, ou seja, a mutagdo que leva a essa delec¢do ndo se correlaciona com a

patogenicidade.
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A teoria da circulacdo de estirpes virulentas e avirulentas baseia-se na analise
filogenética e sugere que ambas as estirpes circulam na populagédo felina e que individuos
expostos as estirpes virulentas, com a predisposicdo apropriada, desenvolvem sequelas da
doenga. Como a PIF ocorre esporadicamente e surtos de PIF em populacGes de gatos
domeésticos sdo pouco comuns, existe pouca sustentacdo epidemiolOgica para esta teoria
(Poland et al., 1996).

Por dltimo, a Teoria da resposta imune relacionada com a interacgédo
hospedeiro-virus propde que qualquer estirpe de FCoV pode causar PIF mas que factores
relacionados com o hospedeiro, como variagdes na resposta imunitaria e factores virais, como
a formacdo de quasispecies, determinam o desenvolvimento ou ndo de PIF (Myrrha et al.,
2011). Uma caracteristica importante da patogénese do FCoV ¢ a resisténcia intrinseca dos
macrdfagos a infeccdo pelo FCoV. Estudos in vitro demonstraram que 0s monocitos de
diferentes gatos nao tém a mesma susceptibilidade a infeccdo por FCoV (pela mesma estirpe
de FCoV) sugerindo que factores celulares, influenciados pelo background genético e/ou
estatuto de diferenciacdo/activacdo, sdo determinantes na ocorréncia de PIF (Tekes et al.,
2010).

Uma resposta imunitaria ineficaz contra a infeccdo por FCoV parece ser um factor
importante na patogénese de PIF (Kiss et al., 2000). Foi sugerido que animais com uma
imunidade celular fraca em combina¢do com uma resposta imunitaria humoral forte tém
maior probabilidade de desenvolver PIF enquanto que gatos com forte imunidade celular
podem nédo desenvolver a doenca (Pedersen et al., 1995).

Os virus com genomas de RNA tém elevadas taxas de mutacdo durante o
desenvolvimento e genomas virais maiores tém maiores taxas de mutacdo comparativamente
com genomas menores (Holmes, 2009). No caso dos coronavirus, pode ocorrer um elevado
nimero de erros no genoma, dando origem a sequéncias heterogéneas estritamente
relacionadas denominadas quasispecies (Battilani et al., 2003). O FCoV também pode formar
quasispecies com heterogeneidade genética significativa, como resultado da acumulacéo de
mutacdes durante a replicagédo viral. Estudos realizados demonstraram que a composigéo de
quasispecies de FCoV num Unico gato podem diferir em diferentes Orgdos e que a
heterogeneidade do genoma de FCoV esta relacionada com a severidade e forma clinica de

PIF e com as lesdes observadas nos 6rgdos dos animais afectados (Battilani et al., 2003).
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3.3. Entrada do FIPV nos macrofagos/ mondcitos

A aquisicdo de tropismo para os macrofagos parece ser a etapa essencial na
evolugéo/transformacdo do FECV em FIPV (Can-Sahna et al., 2007). Embora o FECV se
possa propagar para além do epitélio intestinal, fa-lo a niveis relativamente baixos,
provavelmente devido a fraca capacidade de replicacdo nos mondcitos e macrofagos (Meli et
al., 2004). O FIPV, por outro lado, replica-se em niveis elevados nos macréfagos e pode
disseminar-se através de todo o organismo. Portanto, a afinidade do bidtipo entérico para o
epitélio intestinal e do biotipo de PIF para os macréfagos parece ser mais quantitativa do que
qualitativa. Foram encontradas diferencgas quantitativas nos niveis de RNA viral no sangue de
gatos com e sem PIF (Kipar et al., 2006). As concentracBes sanguineas crescentes de RNA
viral observadas em estadios finais da doenga podem indicar um aumento da replicacéao viral e
progressdo da doenca. Esta capacidade de replicacdo viral aumentada pode ser o elemento
chave da patogénese da PIF.

O FIPV entra nos mondcitos/macrofagos alvo através da ligacdo a superficie da
célula hospedeira, sendo depois internalizado através de endocitose (Van Hamme et al.,
2008). A ligacdo envolve locais especificos da proteina S e receptores especificos na
superficie celular. O receptor celular do FCoV tipo Il é a aminopeptidase-N que, através da
ligacdo a proteina S medeia a internalizacdo do virus nas células-alvo (Tekes et al., 2010). O
receptor do FCoV tipo | ainda ndo é conhecido. N&o obstante, foi identificado um co-receptor
para ambos os ser6tipos | e Il conhecido como fDC-SIGN (feline dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule 3-grabbing non-integrin receptor) (Tekes et al., 2010).

Apds endocitose, o virus liberta o seu material genético na célula hospedeira através
da fuséo do envelope viral com a membrana do endossoma, sendo esta fuséo activada por

accao conjunta da descida do pH e das catepsinas B e L (Regan et al., 2008).

3.4. Formacéao da lesédo

A replicacdo do virus nos macréfagos parece ser muito lenta durante as duas primeiras
semanas. Dez a 21 dias ap0s a infeccdo primaria ocorre replicagdo e propagacgdo viral,
verificando-se um grande aumento nos niveis de infiltracdo de macrofagos infectados,
coincidente com o aparecimento de anticorpos especificos para o virus (Weiss & Scott, 1981).
A recuperacdo, quando ocorre, provavelmente é durante o periodo quiescente inicial
(Pedersen, 2009).
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As infeccbes associadas a uma forte e rapida resposta imunitaria celular sdo
provavelmente contidas dentro dos linfonodos mesentéricos. Nos gatos com uma resposta
imunitéria celular fraca em combinacdo com uma forte resposta imunitaria humoral, 0 virus
consegue proliferar de forma descontrolada dentro dos macréfagos e € transportado por estas
células para os tecidos-alvo, nomeadamente os linfonodos mesentéricos, a superficie serosa
do intestino, e em menor extensdo a pleura e 0 omento. Alguns virus também alcancam as
meninges (especialmente nas superficies caudal e ventral do cérebro), a dura-méter da espinal
medula, a Gvea e a retina (Weiss & Scott, 1981; Pedersen, 2009).

Ao atingirem os tecidos-alvo, os monacitos infectados aderem as células endoteliais,
desenvolvendo-se uma flebite. O virus libertado atrai anticorpos, complemento, mondcitos e
neutrdfilos. Apds a diferenciacdo dos mondcitos em macrofagos activados, ocorre a libertacdo
de aminas vasoactivas, factores quimiotacticos e mediadores da inflamagdo. As aminas
vasoactivas causam retraccdo das células endoteliais e consequentemente um aumento da
permeabilidade vascular permitindo a exsudacdo de proteinas plasmaticas, o que justifica o
exsudado rico em proteinas que se desenvolve na forma efusiva de PIF. Por sua vez, os
factores quimiotacticos atraem mais mondcitos que sdo também infectados, promovendo a
continuidade da lesdo e os mediadores da inflamagdo activam enzimas proteoliticas que

destroem os tecidos, ocorrendo a formacao de Piogranulomas (Figura 2) (Hartmann, 2005).

Figura 2 — Piogranulomas na serosa do intestino e baco de um gato com a forma efusiva de PIF.
(Adaptada de Pedersen, 2009).

4. RESPOSTA IMUNITARIA

O mecanismo através do qual os gatos desenvolvem PIF ndo é compreendido (Addie

& Jarrett, 2006). A imunidade humoral parece ndo ser importante na protec¢do da infecgdo
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pelo FIPV, podendo participar, pelo contrario, no estabelecimento da doenca. Contudo, sabe-
se que o0s gatinhos estdo protegidos pelos anticorpos maternais pelo que € possivel que alguma
proteccdo humoral ocorra. Julga-se que a imunidade humoral associada a secrecdo de Ig A é
importante na prevenc¢do da infeccéo inicial das células epiteliais (Addie & Jarrett, 2006). O
aparecimento da doenca e as diferentes formas clinicas (efusiva ou ndo-efusiva) depende da
eficiéncia da imunidade celular (Pedersen, 2009). Se ocorrer uma forte resposta imunitaria
celular logo apos a infeccdo, a replicagdo viral é controlada e a doenga ndo ocorre. Se ocorrer
uma forte resposta imunitaria humoral e uma resposta imunitéria celular fraca ou inexistente,
ocorrera a forma efusiva de PIF. A forma ndo-efusiva ocorre quando existe uma forte
imunidade humoral concomitantemente com uma resposta imunitaria celular intermédia
(Pedersen, 2014b).

4.1. Imunidade Humoral

Tal como referido anteriormente, a imunidade humoral parece aumentar a
probabilidade de desenvolvimento da doenca. Os anticorpos especificos para os antigénios do
FIPV participam em dois processos imunes distintos. O primeiro processo consiste na
potenciacdo da infeccdo dependente de anticorpos (ADEI), tendo sido demonstrado que 0s
anticorpos anti-FCoV facilitam a entrada do virus nos macrofagos através da formacdo de
complexos anticorpo-virus que sdo incorporados pelos mondcitos/macréfagos ndo infectados
através do receptor Fc (Hohdatsu et al., 1981). Esta potenciacdo da infec¢cdo mediada por
anticorpos é especifica para anticorpos felinos e macrofagos felinos e pode envolver
anticorpos para ambas as proteinas virais da membrana e da espicula (Dewerchin et al., 2006).
De forma diferente, foi proposto que a ADEI ndo ocorre em gatos com forte resposta
imunitaria celular, mesmo que estes possuam anticorpos anti-coronavirus felino, ndo
desenvolvendo PIF (Takano et al., 2008).

O segundo processo consiste numa reaccao de hipersensibilidade do tipo 111 em que
ocorre a deposicdo de imunocomplexos nas imediacOes das paredes vasculares. Estes
imunocomplexos activam o sistema do complemento e também neutrdfilos, conduzindo a
libertacdo de mediadores inflamatorios. Esta reaccdo de hipersensibilidade tipo Il caracteriza-
se por vasculite, edema, migracéo de celulas inflamatdrias e necrose (Weiss & Scott, 1981).
Esta patogénese imunomediada também é suportada por consideracdes epidemioldgicas
(Addie et al., 1995) e por outros achados imunopatoldgicos, tais como flutuagdes no titulo de
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anticorpos e fraccdes do complemento durante o curso da infec¢do (Jacobse-Geels et al.,
1982).

4.2. Imunidade Celular

Em gatos que desenvolvem PIF, ocorre uma forte resposta humoral a infeccdo, com
uma resposta celular inadequada pelos linfocitos T citotoxicos. A producdo de anticorpos é
ineficaz na eliminagdo do virus e contribui para a doenca imunomediada (Jacobse-Geels,
1980).

Os factores responsaveis por esta resposta imunitaria fracassada sé@o desconhecidos,
mas VArios mecanismos parecem estar envolvidos. Parecem envolver a resposta imunitéria a
infeccdo por FCoV, em particular, uma mudanca de resposta a infeccéo de linfocitos Thl para
linfocitos Th2. Os linfécitos Thl estdo envolvidos na regulacdo da resposta celular, que é
protectora contra PIF, através da secrecdo de IL-2, IFN-y e TNF-B. Por sua vez, os linfocitos
Th2 estdo envolvidos na regulacdo da resposta humoral através da secrecdo de citoquinas
como a IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13 (Arosa et al., 2007). Esta alteracdo resulta numa
resposta humoral exagerada que nao € protectora e que, na realidade, aumenta a progressao da
doenca.

Outro achado em gatos com PIF é a depleccdo linfocitaria, particularmente de
linfocitos T, através da sua apoptose. A depleccdo de linfécitos T resultante contribui para o
aumento da replicacdo viral pois estas células sdo importantes na imunidade celular
(Haagmans,1996). Como os linfocitos ndo sdo células-alvo de FCoV, foi teorizado que
factores secretados pelos mondcitos/macrofagos, incluindo citoquinas, sdo criticas para estes
efeitos nos linfocitos, incluindo a resposta Th2 e depleccdo linfocitaria. Deste modo, o padrdo
de secrecdo de citoquinas destas células determina a magnitude e direccdo da resposta imune
(Kennedy & Little, 2012). Muitos estudos realizados associaram a ocorréncia da doenga com
0 padrdo de expressdo de citoquinas dos linfocitos Thl. Em 2004, Kiss et al., sugeriram que
gatos que desenvolveram quer a forma efusiva ou ndo-efusiva da doenca depois da infeccdo
experimental expressaram elevados niveis de mMRNA de TNF-a e baixos niveis de mRNA
para o IFN-y, enquanto gatos que resistiram ao desenvolvimento da doenga tinham a resposta
contréria. Foi demonstrado que o TNF-a. é capaz de induzir a apoptose dos linfocitos T, sendo
o principal agente responsavel pela diminuicdo de linfocitos T CD4+ e, principalmente, de
linfécitos CD8+ em gatos infectados com FIPV (Dean et al., 2003). A producdo de TNF-a
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tende a favorecer a imunidade humoral (Th2), enquanto a de INF-y favorece a imunidade Thl
(Kiss et al., 2004).

O IFN-y tem sido muito discutido, devido ao seu papel no aumento da resposta
celular. Num estudo realizado por Giordano & Paltrinieri (2009) que envolveu gatos
naturalmente infectados com FCoV clinicamente normais e gatos com PIF efusiva
demonstrou a presenca de elevadas concentragcdes sericas de IFN-y em gatos clinicamente
normais e elevadas concentragdes de IFN-y nas efusdes de PIF. Isto sugere que embora gatos
resistentes a infeccéo por FCoV tenham uma forte resposta imunitéria celular, como indicado
pela elevada expressdo de IFN-y no soro, a resposta imunitaria celular também pode estar
envolvida no desenvolvimento de PIF, pelo menos a nivel dos tecidos, tal como evidenciado
pela elevada concentragdo de IFN-y nas efusdes (Giordano & Paltrinieri, 2009). Em
particular, isto indica que a activacdo local de macréfagos pelo IFN-y pode estar a ocorrer,
levando ao aumento da replicagéo viral (Berg et al., 2005).

5. APRESENTACAO CLINICA

5.1. Anamnese

Tal como referido anteriormente, a maior parte dos casos de PIF ocorre em gatos
jovens, normalmente com menos de 3 anos de idade, de ragas puras e geralmente provenientes
de gatis de criacdo e abrigos (Pedersen, 2014a). Um evento stressante, tal como esterilizagéo,
adopcdo de um abrigo, alteragdo na hierarquia social ou trauma, pode preceder o inicio dos
sinais clinicos por varias semanas. Pode haver historia de diarreia, tosse ou espirros nas
ultimas semanas, bem como de exposicao a gatos afectados com PIF, particularmente animais

da mesma ninhada (Ramsey & Tennant, 2001).
5.2.Sinais Clinicos

As formas efusiva e ndo-efusiva de PIF, que sdo geralmente denominadas himida e
seca, respectivamente, raramente sdo manifestadas simultaneamente e, se tal ocorre,

normalmente é uma transicdo da forma seca para a forma hamida, na fase terminal da doenca

cronica ou da forma himida para a forma seca no inicio da doenga (Pedersen, 2009).
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A forma humida corresponde a forma aguda da doenca e € a mais comum,
envolvendo a serosa das visceras e 0 omento ou a superficie pleural. E caracterizada pela
acumulacdo de exsudados altamente proteicos no torax e/ou abdémen, que tipicamente
contém um baixo numero de células (Wolfe & Griesemer, 1966). A forma seca caracteriza-se
pelo envolvimento granulomatoso dos 6rgdos abdominais (particularmente rins, figado,
linfonodos mesentéricos e parede intestinal), sistema nervoso central (SNC) e olhos. Esta
forma é denominada seca ou parenquimatosa porque ndo produz exsudado inflamatério nas

cavidades corporais (Pedersen, 2009).

5.2.1. Forma humida

Os sinais mais comuns sdo letargia, inapeténcia e perda de peso, bem como febre
intermitente, ndo responsiva a antibioticos. Apesar disso, no inicio do curso da doengca muitos
gatos encontram-se alerta, com apetite e boa condicdo corporal. Alguns gatos podem
apresentar polidipsia e poliuria, possivelmente secundarias a pirexia. As mucosas podem estar
palidas ou ictéricas em ambas as formas. Em ultima instancia acaba por ocorrer perda de peso,
mas alguns proprietarios de gatos com distensdo abdominal podem confundir a distensdo com
aumento de peso ou gravidez (Addie et al., 2009).

A ascite é a manifestacdo mais 6bvia da forma efusiva. De facto, a PIF é a principal
causa de ascite em gatos jovens, sendo uma causa mais comum do que doenga cardiaca,
neoplasia, e doenca hepética ou renal (Wright et al., 1999). A palpacdo abdominal dos gatos
afectados pode revelar espessamento das ansas intestinais, linfadenopatia mesentérica ou
irregularidade das superficies serosas dos 6Orgdos abdominais. O aumento escrotal pode
ocorrer devido a extensdo da peritonite a tanica vaginal, que rodeia os testiculos
(Sigurdardottir et al., 2001, citado por Kennedy & Little, 2012). Se ocorrer efusdo pleural, 0s
sinais clinicos primarios incluem dispneia, taquipneia, respiracdo de boca aberta e mucosas
cianoticas. Os sons cardiacos estardo abafados a auscultacdo cardiaca no caso de haver efusao
pericardica (Hartmann, 2005).

Pode haver envolvimento ocular e do SNC, embora ocorra em menos de 9% dos
gatos com a forma efusiva de PIF (Pedersen, 2009).

Muitos gatos com PIF apresentam uma sinovite generalizada, devido a formag&o de
complexos imunes ou migracdo dos macrofagos/mondcitos infectados para o liquido sinovial,

podendo apresentar sinais de febre e claudicacdo (Pedersen, 2009).
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5.2.2. Forma seca

Os sinais clinicos da forma nédo-efusiva de PIF normalmente s&o vagos, inespecificos
e variaveis. Esta condicdo é uma das mais dificeis de diagnosticar. A perda de peso e
inapeténcia sdo sinais clinicos comuns sendo que os outros sinais dependem dos 6rgdos que
estdo afectados. As efusbes abdominais ou toracicas normalmente estdo ausentes ou S&o
demasiado escassas para serem observadas clinicamente (Addie & Jarrett, 2006).

Em 60% dos gatos com a forma ndo-efusiva ocorre envolvimento dos olhos e/ou do
SNC (Pedersen, 2009). As manifestagdes oculares predominantes sdo uveite, coriorretinite e
irite, que se manifesta através de uma alteracdo na cor da iris, que geralmente fica castanha
(Campbell & Reed, 1975, citado por Pedersen, 2009). Lesbes focais semelhantes aos
granulomas dos 6rgédos parenquimatosos podem aparecer na iris e distorcer a forma da pupila
(Addie & Jarrett, 2006). Um grande nimero de macrofagos, fibrina e células inflamatdrias é
depositado na camara anterior do olho, no aspecto caudal da cornea causando o aparecimento
de precipitados queraticos (Figura 3) (Pedersen, 2009). Ocasionalmente visualizam-se
piogranulomas na retina. Também pode ocorrer hemorragia ou descolamento da retina mas
normalmente é mais um sinal de hipertensdo. Sinais oculares similares também podem ser
causados por infeccdes com Toxoplasma, FIV, FeLV ou infec¢bes flangicas sistémicas
(Goodhead, 1996). A doenca ocular pode ser a Gnica manifestacdo de PIF em gatos afectados,

ou pode haver envolvimento do SNC ou abdominal concomitantemente (Sykes, 2014).

e~

Figura 3 — Precipitados queraticos num gato com PIF. (Adaptada de Addie et al., 2009).

A PIF é a doenca inflamatéria mais comum do SNC de gatos (Bradshaw et al.,
2004). As lesdes do SNC podem ser Unicas ou multifocais e podem envolver a espinal medula
causando paresia dos membros pélvicos, incoordenacdo e paralisia dos nervos citico,

trigémio, facial e braquial (Quesnel et al., 1997). Também foi documentada a ocorréncia de
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hidrocefalia em associagdo com meningite, coroidite, acumulacdo de detritos celulares nos
ventriculos e obstrucdo da drenagem do liquido cefalorraquidiano, podendo levar a deméncia,
alteracbes comportamentais ou desordens convulsivas (Foley et al., 1998; Timmann et al.,
2008). Sinais vestibulocerebelares tais como nistagmus, head tilt e circling também séo
causados por PIF. Os nervos cranianos também podem estar envolvidos, causando sintomas
como defices visuais e perda do reflexo de ameaca, dependendo do nervo afectado (Timmann
et al., 2008).

O envolvimento abdominal ocorre em 40% dos animais com ou sem envolvimento
ocular e do SNC, e pode incluir granulomas nos linfonodos mesentéricos, rins ou figado, bem
como aderéncias ao omento e ao mesentério que podem ser palpadas como massas ou Vvisiveis
através da ultrassonografia (Kennedy & Little, 2012). As lesdes abdominais de PIF seca séo
muito maiores, em menor nimero e menos generalizadas do que as lesdes de PIF himida
(Pedersen, 2009). Granulomas focais podem ser encontrados no ileo, juncédo ileocecocdlica ou
colon. O envolvimento da parede do ceco e c6lon com linfoadenopatia ceco-colica associada,
origina uma forma distinta de PIF com sinais de colite. As lesbes abdominais sdo
frequentemente evidentes a palpacdo e por vezes estdo associadas com dor localizada (Harvey
et al., 1996, citado por Pedersen, 2009).

O envolvimento toracico ocorre em cerca de 10% dos gatos com PIF seca e consiste
em lesdes localizadas, como pequenos granulomas que podem envolver a pleura e o
parénquima pulmonar subjacente. Foi descrito envolvimento do pericardio, o que leva a
distensdo do saco pericardico, tamponamento cardiaco e insuficiéncia cardiaca (DeMadron,
1986, citado por Pedersen, 2009).

Manifestacdes raras de PIF ndo-efusiva incluem lesdes nodulares multiplas causadas
por flebite dérmica necrosante piogranulomatosa e fragilidade da pele, e foram reportadas em
gatos com PIF e infeccdo concomitante por FIV (Cannon et al., 2005, citado por Kennedy &
Little, 2012).

5.2.3. Forma intestinal

Ocasionalmente, o Unico 6rgdo afectado pelos granulomas de PIF é o intestino. As
lesbes sdo mais frequentemente encontradas no colon e juncdo ileocecocélica mas podem

também ocorrer no intestino delgado. Os gatos podem ter varios sinais clinicos como
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resultado desta lesdo — normalmente obstipacéo, diarreia cronica ou vomito (Addie & Jarrett,
2006).

6. DIAGNOSTICO

O diagnostico ante mortem de PIF constitui um desafio, especialmente para a forma
ndo-efusiva cujos sinais clinicos sdo vagos e as alteracbes nos parametros clinicos ndo séo
patognomonicas. A forma efusiva é a mais facil de diagnosticar, mas apenas cerca de 50% dos
gatos com efusdes tém PIF. As doencas mais comuns que produzem efusdes similares a PIF
incluem a colangite linfocitica, neoplasias hepaticas e linfoma (Sparkes et al., 1991, citado
por Kennedy & Little, 2012). A forma efusiva de PIF e a colangite linfocitica podem ser
particularmente dificeis de diferenciar pois ambas podem ter sinais clinicos similares de perda
de peso, anorexia e ascite. Ambas produzem um fluido ascitico similar e demonstram
alteracdes similares no hemograma e nas bioquimicas séricas, embora gatos com PIF tenham
uma maior probabilidade de ter uma anemia ndo-regenerativa. Outros sinais clinicos que
podem ajudar a diferenciar estas condi¢Ges sdo por exemplo, a uveite ou efusdo toracica na
PIF. Geralmente, gatos com colangite linfocitica ndo se encontram prostrados e
ocasionalmente podem apresentar polifagia (Ramsey & Tennant, 2001).

O diagnostico definitivo de PIF s6 é possivel através da histopatologia e
imunohistoquimica de lesbes caracteristicas. A obtencdo de biopsias de gatos com PIF pode
ser dificil ou impossivel, pelo que o diagnéstico ante mortem frequentemente baseia-se na
historia clinica, achados clinicos e laboratoriais e por exclusdo de outras doencas (Sharif et
al., 2010).

6.1. Hemograma

Os resultados do hemograma sdo varidveis e inespecificos. A presenca de uma
anemia nao-regenerativa leve a moderada € um achado frequente em gatos com PIF, mas pode
ocorrer em quase todas as doencas cronicas felinas (Sparkes et al., 1991). Num estudo
realizado em 51 gatos com PIF confirmada através de histopatologia, observou-se que 66,7%
dos gatos exibiam anemia ligeira a moderada na primeira apresentacdo clinica, sendo que nos
ultimos exames realizados antes da morte, 100% dos gatos apresentavam anemia (Tsai et al.,
2011).
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A contagem leucocitaria pode estar aumentada ou diminuida, ocorrendo com maior
frequéncia leucocitose. Embora frequentemente se afirme que linfopénia e neutrofilia séo
tipicas de PIF, estas alteracdes podem ser interpretadas como um "leucograma de stress", que
pode ocorrer em muitas outras doencas sistémicas (Addie & Jarrett, 2006). A
imunofenotipagem demonstra que ocorre uma depleccdo dos linfocitos T, sendo que uma
contagem normal de linfocitos T tem um valor preditivo negativo (VPN) significativo para
PIF (De Groot-Mijnes et al., 2005, citado por Kennedy & Little, 2012).

E comum detectar-se uma trombocitopénia leve a moderada na forma nio-efusiva da
doenca, o0 que pode reflectir a presenca de coagulagéo intravascular disseminada (CID) ou

destruicdo plaquetaria imunomediada (Sykes, 2014).

6.2. Analises Bioguimicas

Uma caracteristica importante de PIF é a hiperglobulinémia. Num estudo realizado
verificou-se que a hiperglobulinémia ocorre em 70% dos casos de PIF ndo-efusiva e em 50%
dos casos de PIF efusiva (Sparkes et al., 1991). Contudo, mesmo com concentracfes de
proteinas totais normais, uma diminuicdo do ratio Albumina:Globulina (A:G) pode ser
evidente, pois o nivel de albumina permanece normal ou diminui ligeiramente e os niveis de
globulinas aumentam, possivelmente através da estimulagdo das células B pela IL-6, que é
produzida durante o processo da doenca (Addie & Jarrett, 2006).

A hipoalbuminémia estd frequentemente presente devido a envolvimento hepatico,
extravasdo de fluido rico em proteinas durante a vasculite, perda urinaria por glomerulopatia
secundaria a deposicao de imunocomplexos ou a inflamagdo. Num estudo realizado em 1998
por Paltrinieri et al., a hipoalbuminémia foi mais evidente na forma efusiva de PIF devido a
perda de albumina nas efusdes. Um estudo demonstrou que um ratio A:G < 0,8 indica uma
elevada probabilidade de PIF (VPP de 92%); enquanto um ratio A:G > 0,8 sugere que é
improvavel tratar-se de PIF (VPN de 61%), ajudando a descartar um diagnostico de PIF
(Hartmann et al., 2003).

Deve suspeitar-se de PIF quando a electroforese das proteinas totais revela
hipergamaglobulinémia policlonal, especialmente um aumento de a2-globulinas e de y-
globulinas (Paltrinieri et al., 1998). Raramente, ocorre gamopatia monoclonal (Taylor et al.,
2010). A concentracdo de globulinas pode diminuir numa fase terminal, e por isso gatos com
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doenca avancada podem ter concentragdes proteicas dentro dos valores de referéncia (Tsai et
al., 2011).

Além das concentracOes séricas de globulinas elevadas, a elevacdo de proteinas de
fase aguda, como a glicoproteina &cida al (AGP) e a proteina amildide sérica A (SAA), foram
observadas em gatos com PIF, pelo que a sua medicdo pode ser util no diagnostico desta
doenca. A AGP existe em niveis elevados em doencas inflamatdrias ou infecciosas tais como
linfoma e FIV, ndo sendo especifica para PIF. Contudo, foi demonstrado que concentracdes
elevadas de AGP (> 1,5 g/L) no soro, plasma ou efusbes sdo um bom marcador de PIF,
ajudando a distinguir de outras doencas ndo-inflamatdrias com sinais clinicos similares a PIF,
tais como cardiomiopatias (Paltrinieri et al., 2007).

Outras alteragdes bioquimicas podem ser evidentes dependendo dos Orgédos
envolvidos e da duracdo do problema clinico, ndo sendo especificamente Uteis no diagnostico
de PIF. Contudo, podem ajudar o clinico a determinar se o tratamento estd indicado. Pode
ocorrer elevacdo das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina
(FA) que normalmente ndo estdo tdo aumentadas como em desordens colestaticas como a
colangiohepatite e lipidose hepética (Addie & Jarrett, 2006).

A PIF é a causa mais comum de soro ou plasma ictérico em gatos com menos de 3
anos de idade (Pedersen, 2009). Em 2011, num estudo realizado por Tsai et al., verificou-se
que 36,1% dos gatos apresentavam hiperbilirrubinémia na primeira apresentacdo clinica
havendo uma diferenca significativa entre as duas formas clinicas da doenca, sendo que foi
observada uma prevaléncia muito maior de hiperbilirrubinémia no grupo de gatos com a
forma efusiva de PIF. Concluiram também que a hiperbilirrubinémia constitui um parametro
de mau progndstico pois 100% dos gatos com a forma efusiva apresentaram
hiperbilirrubinémia nas Gltimas andlises realizadas antes da sua morte. Ao contrario do que se
julgava, a hiperbilirrubinémia ndo ocorre devido a doenca hepéatica mas sim devido a
microhemorragias nos tecidos e destruicdo extravascular de eritrocitos por células fagociticas,

como parte da vasculite e CID (Pedersen, 2009 e Pedersen, 2014a).

6.3. Analise da efusdo

Os testes realizados nas efusdes tém maior valor diagnostico do que testes realizados
no sangue. O fluido caracteristico da PIF normalmente tem cor de palha, podendo variar de
amarelo claro a amarelo escuro devido aos elevados niveis de bilirrubina. E viscoso devido ao

elevado contetdo proteico, podendo formar espuma quando agitado, tem uma densidade
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elevada (1,017-1,047) e pode conter coagulos de fibrina. A efusdo pode coagular quando
refrigerada (Addie & Jarrett, 2006). Se a amostra é sanguinolenta, purulenta, quilosa ou com
odor nauseabundo, entéo é improvavel tratar-se de PIF, embora por vezes o fluido tenha uma
aparéncia diferente, tendo sido reportados casos de PIF com efuséo quilosa pura (Savary et
al., 2001).

A determinacdo da concentracao proteica e a electroforese do fluido podem ser Uteis
no diagnostico. A efuséo na PIF é classificada como um transudado modificado a exsudado e
normalmente tem um elevado conteudo proteico (> 3,5g/dl), consistente com o de um
exsudado, enquanto o contetido celular aproxima-se de um transudado puro ou modificado,
contendo um baixo ndmero de células nucleadas (< 5000 células nucleadas/ml) (Pedersen,
2014a). A citologia destas efusfes € variavel, mas normalmente as células predominantes séo
neutréfilos ndo-degenerados (ou ligeiramente degenerados) e macréfagos, com um ndmero
oscilante de plasmdcitos e linfdcitos (Sharif et al., 2010).

O padrédo electroforético da efusdo sera semelhante ao do soro correspondente
constituindo uma ferramenta de diagndstico com um elevado VPP se o ratio A:G é inferior a
0,4 e com um elevado VPN se o ratio é superior a 0,8. Um ratio A:G com valores
compreendidos entre 0,4 e 0,8 é duvidoso (Shelly et al., 1988, citado por Addie et al., 2009).
O conteudo proteico da efusdo ¢ alto devido ao aumento dos niveis de y-globulinas, sendo que
uma percentagem destas globulinas superior a 32% é altamente indicativa de PIF. Um ratio
A:G inferior a 0,4 numa efusdo com mais 3,5 g/dl de proteinas totais e baixa celularidade,
consistindo predominantemente em neutrdfilos e macréfagos, é sugestivo de PIF efusiva
(Addie & Jarrett, 2006). As principais doencas com fluidos similares sdo a colangite
linfocitica e as neoplasias, geralmente do figado (Addie et al., 2009).

O teste de Rivalta é um teste simples e barato utilizado no diagnéstico de PIF efusiva
que permite distinguir exsudados de transudados. O procedimento consiste em misturar uma
gota de acido acético a 98% com 7 a 8 mL de agua destilada num tubo transparente de 10 mL,
e adicionar posteriormente uma gota da efusdo abdominal ou pleural ao tubo. Se a gota da
efusdo se dissipar na solucdo, o teste é negativo e ndo suporta o diagnéstico de PIF. Se a gota
mantiver a sua forma, permanecendo a superficie ou movendo-se lentamente para baixo na
solucdo, o teste é positivo e suporta o diagnostico de PIF (Addie et al., 2009). Os
componentes das efusdes que conduzem a uma reacgdo positiva no teste de Rivalta
permanecem desconhecidos, mas a positividade ndo se deve apenas a um elevado contetdo

proteico (Fischer et al., 2012). Num estudo retrospectivo realizado em 497 gatos que
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apresentavam efusdo, dos quais 35% tinham PIF, o teste de Rivalta teve uma sensibilidade de
91% e uma especificidade de 66%, com um VPP de 58% e um VPN de 93% (Fischer et al.,
2012). O VPP do teste foi superior quando gatos com linfoma e peritonite bacteriana foram
excluidos ou quando considerados apenas gatos com idade < 2 anos (Fischer et al., 2012).
Contudo, a interpretacédo do teste é subjectiva dado que os resultados dependem do avaliador
(Pedersen, 2014a).

6.4. Analise do liquido cefalorraquidiano e do humor aquoso

A andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e do humor aquoso de gatos com sinais
neurolégicos e oculares de PIF tem importancia diagndstica. A analise do LCR revela
tipicamente uma elevada concentracdo proteica (> 200mg/dL), sendo que os valores normais
sdo inferiores a 25mg/dL e uma marcada pleocitose (> 100 células nucleadas/mL) consistindo
principalmente em neutrofilos, macrofagos e linfocitos (Rand et al., 1994, citado por Kennedy
& Little, 2012). Achados similares podem ser observados no humor aquoso de gatos com
uveite (Sherding, 2006).

Contudo, a presenca de valores normais na avaliacdo do LCR n&o permite descartar a
doenca, pois em alguns o conteldo proteico e as contagens de leucocitos no LCR estdo
normais (Foley et al., 1998; Boettcher et al., 2007). Pelo contrario, o LCR de gatos com
outras doencas virais normalmente tem uma concentracdo proteica inferior a 100 mg/dl e uma

contagem de leucdcitos inferior a 50 células/ml (Pedersen, 2009).

6.5. Imagiologia

A imagiologia permite descartar outras doengas, identificar os 6rgdos que estdo
envolvidos na PIF e também facilita a identificacdo de efusdes e obtencdo de fluido e
amostras de biopsia.

A radiografia toracica pode revelar efusdo pleural, aumento da silhueta cardiaca em
gatos com efusdo pericardica e nddulos pulmonares ou infiltrados peribronquicos em gatos
com pneumonia piogranulomatosa. As radiografias abdominais podem mostrar uma perda do
detalhe peritoneal ou retroperitoneal devido a efusdo peritoneal, hepatomegalia,

esplenomegélia e renomegalia (Sharif et al., 2010).
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Os achados ultrassonograficos abdominais na PIF incluem a presenca de fluido
peritoneal anecoico ou moderadamente ecogénico (Figura 4); linfonodos abdominais
hipoecoicos e aumentados; aumento e hipoecogenicidade focal ou difusa do figado e baco;
e/ou espessamento de todas as camadas da parede do intestino. Através do diafragma pode
visualizar-se efusao pleural (Lewis & O’Brien, 2010). Em 2010, foi realizado um estudo
retrospectivo de achados ultrassonograficos abdominais em 16 gatos com PIF, sendo que 75%
tinham efusdo abdominal (Lewis & O’Brien, 2010). A efusdo tipica observada neste estudo
era anecoica, sendo consistentemente reportada na presenca de transudados puros ou
modificados, mas também se observaram algumas efusdes ecogénicas. Renomegalia também
foi um achado frequente neste estudo, ocorrendo em 44% dos gatos, e um terco apresentou
hipoecogenicidade subcapsular. Cerca de 80% dos gatos tinham um figado de tamanho
normal e 69% dos figados examinados tinham uma ecogenicidade normal. Na maioria dos
casos de PIF (88%) o baco tinha uma aparéncia ultrassonografica normal. Em 56% dos casos
foi detectada linfadenopatia abdominal, incluindo linfadenopatia mesentérica, esplénica,
hepética e sublombar. Assim, concluiu-se que a observacdo de sinais clinicos compativeis
com PIF e deteccdo de alteracBes ultrassonogréaficas tais como renomegélia, contorno renal
irregular e hipoecogenicidade subcapsular, linfadenopatia abdominal, efusdo peritoneal ou
retroperitoneal e alteracdes difusas nos intestinos deve fazer aumentar o indice de suspeita de
PIF. Contudo, uma ultrassonografia abdominal normal ndo exclui o diagnoéstico de PIF (Lewis
& O’Brien, 2010).
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Figura 4 — Ultrassonografia abdominal de um gato de 1 ano de idade com PIF. Observa-se
irregularidade renal e fluido subcapsular, bem como efusdo peritoneal moderada. (Adaptada de Sykes,
2014).
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A ressonancia magnética e util para confirmar a presenca de doenca inflamatdria
neuroldgica (Negrin et al., 2007). Em 1998, Foley et al. demonstrou aumento do contraste nas

regides periventriculares bem como dilatagdo ventricular e hidrocefalia.

6.6. Testes seroldgicos

Os testes seroldgicos para o diagndstico de PIF tém sido frequentemente criticados
pois apenas detectam anticorpos anti-coronavirus e néo reflectem o biétipo do virus. Contudo,
tém um papel importante no diagndstico e maneio de PIF quando utilizadas as metodologias
apropriadas e os resultados bem interpretados. Assim, a realizacdo de testes serolégicos tem
como indicacOes (Ramsey & Tennant, 2001):

1. Diagnoéstico de gatos doentes com suspeita de PIF:

Os testes seroldgicos sdo muito Uteis em gatos com suspeita de PIF mas tém
limitacdes pois muitos gatos saudaveis ou com outras doencas podem ser seropositivos e
gatos com PIF efusiva podem ter titulos baixos de anticorpos ou serem seronegativos. Nos
casos da forma ndo-efusiva de PIF, a serologia pode ser usada para descartar PIF no caso de
ndo serem detectados anticorpos ou serem detectados apenas titulos baixos pois normalmente
na forma ndo-efusiva existe um elevado titulo de anticorpos (Ramsey & Tennant, 2001).

Assim, os testes serolégicos apenas devem ser realizados para diagnosticar PIF em
conjunto com uma historia e sinais clinicos compativeis e detec¢do no sangue ou nas efusdes

de elevadas concentrac6es de globulinas e um ratio A:G baixo (Ramsey & Tennant, 2001).

2. Testagem de gatos saudaveis que tenham contactado com um caso de PIF ou com um

excretor de FCoV

Pode ser realizada quando o proprietario pretende saber o progndstico de um gato
exposto ao FCoV ou quando o proprietario pretende obter outro gato e precisa de saber se 0
gato exposto € um excretor de FCoV. E importante informar o proprietario que é muito
provavel que o gato seja seropositivo, pois 95% a 100% dos gatos expostos a FCoV ficam
infectados e seroconvertem em aproximadamente 18 a 21 dias ap6s a exposi¢do. No entanto, a
seroconversdo nao € necessariamente um indicador de mau prognostico pois menos de 10%
dos gatos infectados com FCoV desenvolvem PIF sendo que a maioria eventualmente elimina

0 virus e torna-se seronegativa (Ramsey & Tennant, 2001).
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Idealmente, os gatos seropositivos devem ser separados dos gatos seronegativos e
voltarem a ser testados 3 a 6 meses depois para determinar se se tornaram seronegativos
(Ramsey & Tennant, 2001).

3. Requisicdo de testagem pelo criador

Muitos criadores de gatos requerem a testagem de anticorpos anti-coronavirus antes
do acasalamento. No caso de o0 gato ser seronegativo pode ser cruzado de forma segura com
outro gato seronegativo. Se for seropositivo pode ser cruzado com outro gato seropositivo,
devendo realizar-se o desmame precoce e isolamento dos gatinhos resultantes para prevenir

que sejam infectados (Addie et al., 2009)

4. Testagem de um qatil para FCoV

Para determinar se o FCoV é endémico, basta testar aleatoriamente 3 ou 4 gatos que

vivam juntos pois o virus é altamente contagioso (Ramsey & Tennant, 2001).

5. Testagem de um gato para introducdo num gatil livre de FCoV

Gatos seropositivos nunca devem ser introduzidos, para seguranc¢a dos outros gatos,
devendo ser assumido que sdo excretores de FCoV. Estes gatos seropositivos podem ser
isolados e novamente testados em intervalos de 3-6 meses até se tornarem seronegativos
(Addie & Jarrett, 2006).

A deteccdo de anticorpos para FCoV pode ser realizada utilizando os métodos de
imunofluorescéncia indirecta (IFI), Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ou
neutralizacdo viral (Pratelli, 2008). Pratelli (2008) considera 0 método ELISA o mais sensivel
mas Pedersen (2009) considera que a maior parte dos testes seroldgicos sdo equivalentes se
realizados adequadamente. Recentemente, concluiu-se que os testes imunocromatograficos
rapidos sdo os melhores para obtencdo de resultados rapidos (10-15 minutos); os testes
ELISA e IFI sdo os mais indicados para a obtencdo de titulos de anticorpos e para trabalhar na
presenca do virus; e o teste ELISA e de imunocromatografia rapida Anigen sdo os melhores
quando utilizadas pequenas quantidades de amostra (Addie et al., 2014).

E muito importante recorrer-se a um laboratério de diagndstico de confianca que
meca quantitativamente os niveis de titulos de anticorpos anti-coronavirus e evitar

laboratdrios que usam testes rapidos (ELISA) que apenas fornecem resultados positivos ou
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negativos sem a quantificacdo dos titulos de anticorpos, pois estes testes ddo resultados menos
consistentes que os testes seroldgicos tradicionais (Hartmann, 2005).

Esté disponivel comercialmente um teste ELISA para deteccdo de anticorpos para a
proteina 7b, que tem sido comercializado como "Teste especifico para PIF". A proteina 7b é
uma proteina viral ndo-estrutural que é expressa apenas quando ocorre mutacao do virus, pelo
que se concluiu que gatos com elevadas concentracdes de anticorpos para a proteina 7b
estariam infectados com o bidtipo viral de PIF (Pedersen, 2009). Contudo, Kennedy et al.
(2008) demonstraram que anticorpos especificos para a proteina 7b, embora consistentemente
presentes em elevadas concentragcbes em gatos com PIF, também estdo presentes em gatos
saudaveis com FCoV (Kennedy et al., 2008). Assim, concluiu-se que a mutacdo deste gene
ndo é especifica para PIF e este teste ndo tem vantagem relativamente aos metodos
seroldgicos convencionais (Pedersen, 2014).

Embora uma elevada titulacdo de anticorpos seja consistente com o diagndstico de
PIF, ndo é confirmatoria porque gatos que foram expostos a estirpes avirulentas de FCoV
apresentam frequentemente titulos de anticorpos de 1:100 até 1:400 (Pedersen et al., 2008).
Contudo, a probabilidade de titulos de anticorpos positivos estarem associados a PIF aumenta
com a sua magnitude, sendo que poucos gatos saudaveis tém titulacGes de 1:1600 (Hartmann
et al., 2003). Segundo Addie et al. (2009), foram mortos mais gatos como resultado da
interpretacdo errada dos testes de anticorpos de FCoV do que pela doenca em si.

A serologia apenas deve ser usada como uma ajuda para incluir ou excluir a
possibilidade de PIF, e o diagnéstico de PIF nunca deve ser feito apenas com base no titulo de
anticorpos (Addie & Jarrett, 2006). Alguns gatos com PIF tém baixos titulos de anticorpos ou
sdo seronegativos, tal como em casos fulminantes de PIF, em gatos com doenca avancada
(devido a falha na producdo de anticorpos com severa imunossupressdo) ou em €asos com
grandes quantidades de virus (que se ligam aos anticorpos, tornando-os indetectaveis nos
testes seroldgicos) (Addie & Jarrett, 2006).

Os anticorpos também podem ser quantificados nas efusées, LCR e humor aquoso da
camara anterior do olho. Hartmann et al. (2003), verificou que a titulacdo positiva de
anticorpos anti-coronavirus em efusées mostrou um VPP para PIF de 90% e um VPN de 79%,
sugerindo que a testagem do fluido pode ter maior valor diagndstico que a testagem no soro.
A presenca de anticorpos IgG anti-coronavirus no LCR correlacionou-se de forma positiva
com o diagndstico de PIF num estudo realizado por Foley et al. em 1998, sendo que estes

autores descobriram que os indicadores ante mortem de PIF neurolégica mais Uteis eram uma
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titulacdo positiva de anticorpos anti-coronavirus no LCR, uma elevada concentracéo sérica de
proteinas totais e achados sugestivos de PIF na ressonancia magnética. Pelo contrario,
Boettcher et al. (2007) questionou o valor diagndstico de titulos positivos de anticorpos anti-
coronavirus no LCR pois apenas detectaram anticorpos 1gG anticoronavirus no LCR em gatos
com titulos de anticorpos sericos IgG altos, tendo-se verificado que a positividade do teste

esta correlacionada com os titulos de 1gG séricos e ndo com outros parametros do LCR.

6.7. Diagnostico Molecular utilizando RT-PCR

Tal como os testes seroldgicos, os métodos moleculares de deteccdo viral também
tém uma falta de especificidade para o FIPV. Isto é, a descoberta do virus através da detecgédo
de antigénios (ex: imunofluorescéncia dos macrofagos do fluido ascitico) ou da deteccédo
genética (ex: RT-PCR do sangue) é consistente com o diagnostico de PIF mas ndo
necessariamente confirmatorio (Sykes, 2012).

Existem varios ensaios de RT-PCR para coronavirus, variando na regido amplificada
do genoma. (Sharif et al., 2009).

A RT-PCR nao diferencia entre estirpes virulentas e avirulentas. Além disso, estirpes
avirulentas podem ser encontradas no sangue e tecidos de gatos que ndo tém PIF, e por isso a
descoberta do virus em locais fora do tracto gastrointestinal ndo é Gtil para o diagnéstico
(Gunn-Moore et al., 1998; Kipar et al., 2010). A RT-PCR é utilizada para a detec¢do do virus
em diferentes amostras tais como sangue, fluidos, efusdes, tecidos ou fezes.

Geralmente, amostras de efusdes e de tecidos tém maior probabilidade de ser
positivas do que amostras de sangue em gatos com PIF. O virus pode ser detectado em varios
tecidos sendo que amostras provenientes do figado (48%) e baco (42,3%) tém maior
probabilidade de conter quantidades detectaveis de FCoV do que amostras provenientes dos
rins (21,1%) (Li & Scott, 1994, citado por Sharif et al., 2010).

O RT-PCR fecal pode ser usado para documentar a excrecdo fecal de FCoV,
especialmente em gatos saudaveis como componente de um programa de controlo de FCoV
em gatis. Contudo, para identificar excretores cronicos de FCoV é necessario realizar testes
RT-PCR fecais mensalmente e obter resultados positivos durante noves meses consecutivos.
A monitorizacdo da excrecdo salivar do virus ndo é util pois é interrompida muito antes do

cessamento da excrecdo do virus nas fezes. Sdo encontradas menores quantidades do virus no
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LCR e urina, por isso estas amostras ndo sdo recomendadas para a testagem de RT-PCR
(Addie & Jarret, 2006).

6.8. Histopatologia

Neste momento, o gold standard do diagnostico de PIF continua a ser a
histopatologia e anélise imunohistoquimica dos 6rgdos afectados (Hartmann et al., 2003;
Addie et al., 2004).

A necropsia, os achados em gatos com PIF incluem quantidades variaveis de efusio
pleural, pericardica e/ou peritoneal, podendo haver adesdes de fibrina. Os 6rgaos abdominais
podem estar aumentados ou irregulares. Granulomas aparecem como lesdes nodulares
brancas, creme ou amarelas nas superficies serosas e nos 6rgdos parenquimatosos como 0s
pulmdes, baco, rins, pancreas e figado. Piogranulomas podem ser visualizados como les6es
miliares ou podem ter varios centimetros de didametro. A linfoadenomegalia toracica e/ou
abdominal ¢ um achado comum. Podem estar presentes massas no intestino ou haver
espessamento difuso ou focal da parede intestinal. O exame do encéfalo pode revelar a
presenca de exsudado fibrinoso associado as meninges, com ou sem dilatacdo ventricular e
hidrocefalia (Benetka et al., 2004).

Os achados histopatoldgicos caracteristicos de PIF sdo lesdes granulomatosas
vasculares e perivasculares, envolvendo principalmente vasos pequenos e médios. A
composicdo celular destas lesdes é principalmente de mondcitos e macréfagos com uma
minoria de neutrofilos, podendo ser encontrados linfécitos B e plasmacitos na periferia das
lesbes. Os linfécitos T sdo poucos. Piogranulomas estdo principalmente associados com
necrose fibrinosa e podem ser grandes e consolidados ou pequenos e nNUMErosos.
Acumulacdes focais de células inflamatdrias e lesdes proliferativas necroticas sao tipicas de

lesGes granulomatosas da PIF seca (Gibson & Parry, 2007).

.6.9. Imunofluorescéncia directa e Imunohistoquimica

Os métodos de deteccdo viral incluem a deteccdo intracelular do antigénio FCoV nos
macrofagos em efusbes de gatos com PIF efusiva através dos métodos de imunoperoxidase ou
imunofluorescéncia directa (IFD) ou nas amostras de tecidos através de imunohistoquimica

(IHQ) (Hartmann et al., 2003). O metodo de IFD é mais sensivel do que método de
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imunoperoxidase mas requer congelacdo engquanto a imunoperoxidase pode ser realizado em
tecidos fixados em formalina (Pedersen, 2014).

Estes métodos ndo permitem diferenciar os dois bi6tipos de FCoV mas como o FIPV
se replica mais activamente, apenas em casos de PIF havera antigénio viral suficiente nos
macrofagos para resultar numa coloracdo imunofluorescente positiva (Paltrinieri et al., 1999).
As concentracdes de antigénio viral sdo mais baixas em lesdes de gatos com PIF seca do que
nos gatos com PIF humida (Pedersen, 1995). Estudos previamente publicados em que se
investigou a exactiddo diagndstica do método de Imunofluorescéncia directa em amostras
clinicas reportaram uma especificidade de 100% e uma sensibilidade de 57-95% (Paltrinieri et
al., 1999; Hartmann et al., 2003). Resultados falso-negativos podem ocorrer devido ao baixo
namero de macrofagos em esfregagos de efusdes e pela formagdo de complexos imunes com
0s anticorpos (Hartmann et al., 2003).

A crenca generalizada de que o teste de IFD poderia ser utilizado como teste
confirmatério em amostras de efusdes ante mortem foi posta em causa hum estudo realizado
por Held et al. (2011) em que foi reportada uma especificidade de 96% para IFD.

Em 2013, Litster et al. reportou que o teste de IFD realizado ante mortem a 17 gatos
com PIF foi positivo em todos os casos confirmados post mortem através de histopatologia
(10 casos); porém dos 7 casos em que a analise histopatologica ndo foi compativel com PIF, 2
testaram positivo na IFD. Neste estudo, a sensibilidade do teste de IFD foi de 100%, a qual foi
mais alta do que nos estudos anteriores realizados e a especificidade de 71,4%.

A imunohistoquimica também é usada para detectar o antigénio FCoV e também tem
um VPP de 100% quando positiva (Tammer et al., 1995). Contudo, a recolha de biopsias ante
mortem normalmente exige o uso de métodos invasivos, tais como laparotomia ou
laparoscopia, ndo constituindo geralmente uma opc¢édo devido aos riscos associados a cirurgia
em gatos doentes (Addie et al., 2004). A recolha de amostras utilizando técnicas
minimamente invasivas, tais como PAAF ou agulhas de bidpsia Tru-cut reduz os riscos
anestésicos mas estes testes apresentam uma baixa sensibilidade (Giordano et al., 2005).

A deteccdo do antigénio coronavirus nas efusdes de PIF é muito especifica mas
menos sensivel que a deteccdo de antigénios virais em lesdes parenquimatosas caracteristicas
de PIF. A especificidade da IHQ depende dos anticorpos policlonais ou monoclonais usados e
da localizacéo caracteristica do antigenio FIPV dentro dos macréfagos (Tammer et al., 1995;
Paltrinieri et al., 1998). A sensibilidade do teste depende da existéncia de macrdéfagos

infectados nos tecidos ou nas células dos esfregacos. Por esta razdo, numa bidpsia aleatéria do

42



figado ou rins de gatos com PIF muitas vezes ndo se consegue demonstrar a presenga do
antigénio por IHQ (Giordano et al., 2005).

7. TRATAMENTO

A PIF é uma doenca para a qual ainda ndo existe cura, sendo o objectivo do
tratamento prolongar o tempo de vida e melhorar a qualidade de vida do paciente. O
tratamento ndo tem demonstrado diminuir a elevada taxa de mortalidade associada a PIF ou
retardar a progressao da doenca (Sykes, 2014).

No passado, o tratamento focava-se apenas em duas areas: supressdo da resposta
imunitaria ou modulacdo da resposta imunitaria (Kennedy & Little, 2012). O tratamento
imunossupressor geralmente envolve a administracdo de farmacos imunossupressores para
inibir a resposta imune tais como a prednisolona ou ciclofosfamida, enquanto o tratamento
imunomodulador tenta aumentar a resposta mediada por células através de citoquinas como o
interferdo (Hartmann & Ritz, 2008). Actualmente, a terapéutica baseia-se no tratamento de
suporte combinado com o uso de varios farmacos imunomoduladores, imunossupressores e
antivirais (Sherding, 2006).

O tratamento oferece melhores expectativas em gatos que se encontram em bom
estado fisico, a comer com normalidade, activos, sem sintomatologia neurolégica e que nao

apresentem simultaneamente FeLV (Addie et al., 2004).

7.1. Tratamento imunossupressor

A prednisolona € o principal farmaco imunossupressor usado no tratamento de PIF,
constituindo o farmaco mais eficaz conhecido, fazendo o animal sentir-se melhor e
estimulando o apetite. A prednisolona suprime a resposta humoral e celular e deve ser
administrada por via oral, numa dose de 2-4 mg/kg SID, com uma reducdo gradual da dose a
cada 10-14 dias até atingir a dose Optima para o animal, que é determinada por uma resposta
continuada ao tratamento. Embora ndo tenham sido realizados estudos clinicos controlados
comparando o tratamento com prednisolona com o0 uso de um placebo, o tratamento com
prednisolona (2-4 mg/kg PO SID) esta associado a uma remissdo transitéria parcial ou
completa em muitos gatos (Ritz et al., 2007). A prednisolona tem a vantagem de também ser

o0 tratamento para a colangite linfocitica, condigdo que pode ser confundida com PIF (Addie &

43



Jarrett, 2006). A prednisolona nunca deve ser usada em gatos com peritonite séptica ou
pleurisia, dai a importancia da citologia no diagndéstico de PIF.

Alguns gatos melhoram transitoriamente com terapia médica paliativa incluindo
cuidados de suporte (ex. fluidoterapia) e uma alta dose de corticosterdides em combinacgéo
com outros farmacos imunossupressores como o clorambucilo ou a ciclofosfamida (Sherding,
2006). Os corticosteroides e estes farmacos citotoxicos ndo tém efeito sobre o virus, mas
devido aos seus efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores conseguem controlar a
propagacdo da reaccdo inflamatdria imunomediada que ocorre na PIF. No entanto, estes
farmacos podem afectar negativamente a imunidade celular mediada pelos linfécitos T e
macrofagos e portanto tém também potencial para promover a infec¢do viral. Se ndo se
observar resposta ao tratamento nas primeiras 2 a 4 semanas, deve considerar-se a terapia
ineficaz e modifica-la ou descontinué-la. Se ocorrer uma resposta positiva, o tratamento deve
continuar por tempo indefinido (Addie & Jarrett, 2006).

Alguns investigadores relataram que a ciclosporina A consegue suprimir a replicacao
gendmica e transcricdo de muitos virus (Billich et al., 1995). Segundo Addie et al. (2009), o
seu uso ndo é recomendado pois esta mais dirigida para a imunidade celular do que para a
imunidade humoral. Contudo, num estudo realizado em 2012 por Tanaka et al., foi
demonstrado que a ciclosporina A inibe a replicacdo intracelular do genoma de FIPV e a
expressao da proteina viral in vitro. Contudo, permanece ainda por determinar a sua utilidade

no tratamento de PIF in vivo.

7.2. Tratamento imunomodulador

Os imunomoduladores tém como funcdo estimular a funcdo imunitaria
comprometida. Teoricamente, a estimulacdo imunitaria inespecifica pode potenciar as
consequéncias imunomediadas de PIF.

A tilosina, um antibidtico pertencente ao grupo dos macrolidos mas que também tem
actividade imunomoduladora foi usada em 10 gatos numa dose de 22mg/kg/dia tendo
produzido remissdo temporaria dos sinais clinicos, sendo que o diagnostico de PIF nédo foi
confirmado em nenhum destes casos (Robison, 1968, citado por Hartmann & Ritz, 2008).

A promodulina foi utilizada em 52 gatos com suspeita de PIF, tendo estes respondido
favoravelmente ao tratamento com rapida remissdo dos sinais clinicos (anorexia, febre e

efusdo). Contudo, o diagnostico de PIF ndo foi confirmado, ndo existia grupo controlo e 0s
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gatos incluidos neste estudo ndo foram seguidos a longo prazo (Ford, 1986, citado por
Hartmann & Ritz, 2008).

Muitos tratamentos igualmente duvidosos foram usados no tratamento de PIF, quase
todos em estudos realizados com um ndmero insuficiente de pacientes, inadequada
documentacao da infec¢do ou sem grupo controlo placebo (Hartmann, 2008).

O poliprenil imunoestimulante € um composto bioldgico veterinario que tem vindo a
ser usado em investigacdo e que, in vitro, regula positivamente a sintese de citoquinas TH1 e
tem propriedades antivirais (Sykes & Papich, 2014). Este farmaco foi testado em trés gatos
com a forma seca de PIF tendo demonstrado eficacia no prolongamento do tempo de vida e na
diminuicdo dos sinais clinicos (Legendre & Bartges, 2009). Neste estudo, dois gatos com PIF
foram tratados de forma continua com uma dose de 3mg/kg PO 2-3 vezes por semana, €
sobreviveram durante 2 anos ap6s o diagnostico, enquanto um terceiro gato teve uma resposta
inicial mas acabou por morrer alguns meses ap6s 0s donos terem descontinuado a terapia.

S80 necessarios estudos clinicos controlados para avaliar a eficacia e seguranca

destes tratamentos (Pedersen, 2014).

7.3. Tratamento antiviral

A aglutinina de Galanthus nivalis usada em conjunto com o nelfinavir, demonstraram
inibir a replicacdo de FCoV (Hseih et al., 2010). Contudo, quando usadas isoladamente, néo
demonstraram efeito inibitério. Ndo foram publicados mais estudos acerca do uso destes
farmacos em gatos com PIF mas Pedersen (2014) questiona o efeito anti-viral da aglutinina in
vivo e o facto de os inibidores de proteases como o nelfinavir serem normalmente virus-
especificos.

A cloroquina, usada no tratamento da maléria, inibiu a replicacdo de FIPV in vitro e
tem propriedades anti-inflamatérias (Takano et al., 2013). O estudo in vivo utilizando gatos
com PIF induzida experimentalmente mostrou melhores resultados nos grupos de gatos
tratados com cloroguina do que nos grupos de gatos que ndo foram tratados com este farmaco.
Contudo, os niveis de ALT aumentaram nos grupos tratados com cloroquina, indicando um
efeito toxico desfavoravel (Pedersen, 2014).

Embora o interferdo recombinante felino e humano tenha mostrado inibir a
replicacdo do coronavirus in vitro, estudos in vivo ndo demonstraram qualquer efeito no

tempo de sobrevivéncia ou qualidade de vida (Kennedy & Little, 2012).

45



O Interferdo o recombinante felino deve ser administrado a uma dose de 10° Ul/kg
SC a cada dois dias até a remissdo dos sinais clinicos e depois uma ou duas vezes por semana
(Addie & Jarrett, 2006). Os custos associados a este tratamento séo elevados. Foi realizado
um estudo ndo controlado em 12 gatos com o objectivo de avaliar a eficacia do IFN ®
recombinante felino no tratamento de PIF. O protocolo consistiu na administracdo subcutanea
de IFN o recombinante felino (10 Ul/kg) de dois em dois dias até remissdo dos sinais
clinicos e depois uma vez por semana juntamente com a administracdo de 1mg/kg de
dexametasona por via intratoracica, em caso de emergéncia respiratoria seguida pela
administracdo oral de prednisolona (2mg/kg PO SID até atingir 0,5mg/kg de 2 em 2 dias).
Neste estudo, 33,3% dos gatos alcancaram a remissdao completa durante mais de 2 anos,
33,3% alcancaram a remissdo parcial mas morreram apds 2 a 5 meses e 33,3% nao
responderam ao tratamento e morreram em menos de um més (Ishida et al., 2004). Contudo,
num grande ensaio realizado incluindo um grupo controlo com placebo, ndo se encontrou
diferenca estatistica significativa no tempo de sobrevivéncia de gatos tratados com interferdo
® recombinante felino versus placebo (Ritz et al.,2007).

O uso parenteral de elevadas doses de Interferdo o recombinante humano (10*a 10°
Ul/kg IM) ndo parece ser eficaz na PIF e ndo é adequado para tratamento a longo prazo pois
0s gatos desenvolvem anticorpos contra a proteina humana apos 3 a 7 semanas que inibem a
actividade do farmaco (Weiss et al., 1990). A administracao oral de baixas doses de Interferdo
a recombinante humano (30 Ul PO SID durante 7 dias em semanas alternadas), demonstrou
aumentar o apetite e o bem-estar com efeitos secundérios minimos (Kennedy & Little, 2012).

7.4. Tratamento de suporte

As seguintes medidas podem melhorar a qualidade de vida e possivelmente o tempo
de sobrevivéncia de gatos com PIF (Sykes, 2014):
» Minimizar a exposicéo a factores causadores de stress;
Realizar a drenagem da efusdo conforme necessario para aliviar a dispneia;
Administrar fluidoterapia parenteral,;
Tratamento nutricional de suporte através da colocagao de um tubo de alimentacéo;

Administrar aspirina para inibir a agregacéo plaquetaria causada pela vasculite;

YV V VYV V V

Administrar antibioticos de largo espectro para controlar infeccbes bacterianas

secundarias. O seu uso € controverso pois pode apenas promover infecgoes
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oportunistas com bactérias resistentes e alguns autores dizem que 0 Seu uso nao se
justifica a ndo ser que ocorra neutropénia devido a terapia com farmacos citotoxicos;
» Tratar a uveite anterior com corticosterdides topicos e atropina;

» Realizar transfusGes sanguineas em casos de anemia nao regenerativa severa.

7.5. Outros tratamentos

7.5.1.Vitaminas e antioxidantes

As vitaminas do complexo B constituem um bom estimulante do apetite e a dosagem
gue esta recomendada pelo fabricante para criancas pode ser usada em gatos (Addie & Jarrett,
2006). Contudo, segundo Pedersen (2009) a administracdo de vitaminas e antioxidantes néo
tem efeitos benéficos.

7.5.2. Esteroides anabélicos

Os esterdides anabolicos sdo usados para aumentar o apetite e diminuir o
catabolismo para manutencdo da condigdo corporal especialmente se houver evidéncia de
falha renal. Assim, pode administrar-se a cada 21 dias Laurato de Nandrolona (Laurabolin®)
(Addie & Jarrett, 2006).

7.5.3. Inibidores da tromboxano-sintetase

O hidroclorido de Ozagrel suprime a agregacdo plaquetaria através da inibicdo da
producdo de tromboxano A2, um forte agente agregador plaquetario. Watari et al. (1998)
publicaram um case report em que 2 gatos foram tratados com sucesso com hidroclorido de
ozagrel (5-10mg/kg BID) juntamente com prednisolona (2mg/kg SID), sendo necessarios

estudos controlados para comprovar a sua eficacia.

7.5.4. Anticorpos monoclonais anti- TNF-a felino

Num estudo recente, investigou-se a aplicacdo terapéutica na PIF de anticorpos
monoclonais anti-TNF-a felino, tendo-se verificado a neutralizagdo do TNF-a inibindo as

suas accOes, nomeadamente, a apoptose dos linfocitos T, a expressdo da aminopeptidase N
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nos macrdfagos e o aumento da taxa de sobrevivéncia de neutrofilos em gatos com PIF (Doki
etal., 2013).

7.5.5. Pentoxifilina

A pentoxifilina € uma metilxantina derivada da teobromina que inibe vérias
interleucinas, o0 TNF-a e o fibrinogénio, moléculas que contribuem para o desenvolvimento da
exuberante resposta inflamatoria exsudativa em gatos com PIF (Bachet et al., 1989).

De acordo com alguns especialistas em medicina felina, a pentoxifilina permite
prolongar o tempo de vida dos gatos com PIF (Norris, 2007).

Contudo, a propentofilina, uma outra metilxantina que também inibe as interleucinas
e 0 TNF-a0, ndo demonstrou melhorar nem prolongar o tempo de vida, ndo sendo uma opgéo

terapéutica eficaz em gatos com PIF (Fischer et al., 2011).

7.6. Monitorizacdo do tratamento e Prognostico

Para monitorizar a resposta ao tratamento e a evolucdo da doenca, devem ser
realizadas verificagdes regulares (semanais ou quinzenais) do hematdcrito, globulinas, ratio
A:G, AGP e do peso do gato. No caso de o animal estar a melhorar, esses exames podem
depois ser realizados apenas mensalmente. N&o é necessario medir o titulo de anticorpos mais
do que uma vez por més pois ndo sdo detectaveis diferencas num periodo de tempo inferior. A
AGP deve ser o primeiro parametro a diminuir se o tratamento estiver a ter um efeito positivo.
Outros sinais que indicam uma resposta positiva ao tratamento incluem a diminuicdo dos
niveis de globulinas, aumento do ratio A:G e do hematdcrito, o aparecimento de reticulécitos
em esfregacos sanguineos e ganho de peso (Addie & Jarrett, 2006).

Os factores de progndéstico negativos sdo a hiperbilirrubinémia, a presenca de efuséo
e a linfopénia (Addie et al., 2009). Um estudo recente demonstrou que, o hematdcrito, a
contagem de linfocitos e as concentracdes de albumina sérica, sodio, potassio e de globulinas
diminuiram com a progressao da doenca, enquanto que a concentragédo de bilirrubina total e a
das enzimas hepaticas aumentaram (Tsai et al., 2011). A eutanésia deve ser considerada em
gatos com doenca severa que ndo respondem ao tratamento num periodo de 3 dias (Addie et
al., 2009).
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No entanto, o prognoéstico para gatos com PIF é sempre mau pois trata-se de uma
doenca invariavelmente fatal. Quase todos os gatos com efusdo na altura do diagnostico
morrem dentro de dias a semanas. Alguns casos podem desenvolver a forma ndo-efusiva de
PIF depois da resolucdo da efusdo com tratamento. Gatos com PIF ndo-efusiva podem
sobreviver até 1 ano com tratamento, desde que a doenca seja diagnosticada numa fase inicial
e antes de serem evidentes sinais neuroldgicos ou anorexia (Ramsey & Tennant, 2001).

Recentemente, descreveram-se tempos de sobrevida médios de 21 dias na forma
efusiva da doenga (intervalo de 1 a 171 dias), 38 dias na forma ndo-efusiva e 111 dias para

gatos com doenca mista (intervalo 7 a 477 dias) (Tsai et al., 2011).

8. PREVENCAO

A prevencdo da PIF é um desafio pois a Unica forma eficaz de controlo € evitar a
infeccdo com FCoV. A natureza disseminada do virus e a sua facil transmissdo, bem como a
existéncia de excretores cronicos, torna dificil o seu controlo, sobretudo em ambientes com

muitos gatos.

8.1. Vacinacéo

Em 1991 foi comercializada nos Estados Unidos da América uma vacina para 0
coronavirus felino, a qual ndo se encontra disponivel em Portugal. A Primucell® trata-se de
uma vacina atenuada administrada por via intranasal que contém uma estirpe mutante de
FIPV tipo Il termo-sensivel, o que permite a sua replicacdo as temperaturas relativamente
baixas do tracto respiratorio superior felino, mas ndo a temperatura corporal sistémica. A
restricdo da estirpe vacinal ao tracto respiratorio superior permite que 0s gatos vacinados
desenvolvam uma resposta imunitaria humoral local na mucosa da orofaringe (mediada pela
Ig A), bem como uma resposta imunitéria celular. A vacina s6 pode ser administrada a partir
das 16 semanas de idade, pondo em causa a sua utilidade em situacdes de maior risco, tais
como gatinhos que nascem em locais onde o virus é endémico, onde a infec¢do ocorre
frequentemente entre as 4 e as 6 semanas de idade (Addie & Jarrett, 1992).

As importantes limitagfes que esta vacina tem, tais como a especificidade do

serétipo, a interferéncia com os anticorpos maternos, a necessidade de adiar a vacinagao até
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pelo menos as 16 semanas de idade e a eficicia relativamente baixa faz com que esta vacina
ndo esteja recomendada nos protocolos de vacinacdo (Day et al., 2010).

Recentemente, Balint et al. (2013) desenvolveram uma vacina baseada num par de
virus recombinantes derivados da estirpe DF2 do FIPV tipo Il, tendo sido utilizada uma
estirpe avirulenta e outra de baixa viruléncia. Contudo, a vacinagdo com a estirpe de baixa
viruléncia ndo conferiu proteccdo aos animais e a vacinacdo com a estirpe avirulenta induziu
ADE. Assim, apesar das numerosas tentativas realizadas nas ultimas décadas, actualmente
ainda ndo se conseguiu desenvolver uma vacina viva modificada ideal para o FIPV (Balint et
al., 2013)

8.2. Controlo de PIF em situacdes especificas

Controlo de PIF em gatis

O controlo da infecgdo por FCoV em gatis, abrigos e casas com muitos gatos tem
como objectivo limitar a propagacdo do virus, minimizar a exposicdo e reduzir o stress. A
infeccdo com FCoV é ubiquitaria e por isso a erradicacdo completa raramente € viavel e
mesmo que a erradicacao seja bem sucedida, a reinfecgdo ocorre frequentemente.

O risco de transmissdo de FCoV pode ser reduzido através de véarias medidas que se
encontram descritas no apéndice Ill. Entre as mais importantes, salientam-se a manutencao de
gatos com > 3 anos como a maior proporcdo da populacdo do gatil, devido a uma maior
resisténcia a excrecdo cronica ou intermitente de FCoV (Addie et al., 1995); e a criacdo de um
programa de reproducdo selectivo, evitando o uso de reprodutores que tenham originado gatos
que desenvolveram PIF devido a potencial transmissdo da susceptibilidade genética para o
desenvolvimento de PIF.

Os métodos de controlo de PIF em gatis, tais como a identificacdo e remogdo de
excretores cronicos com métodos de RT-PCR fecal seriados e desmame precoce seguido por
isolamento as 5 a 6 semanas de idade (antes da diminuicdo dos niveis de anticorpos maternos)
tém limitacdes e sdo dificeis de realizar adequadamente em gatis com um elevado nimero de
animais (Addie et al., 2009). Por exemplo, gatos que ndo excretam FCoV podem estar
infectados com estirpes ndo virulentas de FCoV, e a excrecdo pode recomecar mais tarde
(Kipar et al., 2010). O isolamento de gatinhos pode ser Util se a reexposicdo é prevenida até
eles terem mais de 16 semanas de idade, quando o seu sistema imunitario € mais maduro
(Pedersen, 2009).
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Em gatos saudaveis infectados com FCoV deve evitar-se o uso de farmacos
imunossupressores e minimizar a exposicao a factores de stress tais como realojamento de
gatos seropositivos, realizacdo de cirurgias e estadias em hotéis enquanto os proprietarios

estdo de férias.

Prevencao da infeccdo em gatinhos

O FCoV normalmente ndo atravessa a placenta e os gatinhos estdo normalmente
protegidos pelos anticorpos maternos até as 5-6 semanas de idade. Em gatis de reproducéo,
devem ser tomadas medidas de prevencéo da infeccdo tais como as descritas no apéndice 1V,
salientando-se o isolamento das gatas gestantes perto do parto e das gatas e gatinhos apds o
parto; o desmame precoce as 5 a 6 semanas de idade; e a manutencdo da ninhada isolada de
outros gatos pelo menos até as 16 semanas de idade. O objectivo do isolamento e desmame
precoce ndo € prevenir a infeccdo para sempre mas sim retarda-la até os gatinhos serem mais
velhos e conseguirem mais facilmente eliminar o virus depois da exposicdo (Addie et al.,
2009).

Uma das medidas mais importantes € a manutencdo de registos de reproducao
completos devido a existéncia de uma componente hereditaria na susceptibilidade ao
desenvolvimento de PIF. Assim, ndo estd recomendada a utilizacdo de reprodutores que
deram origem a gatinhos que desenvolveram PIF (Foley & Pedersen, 1996).

1. OBJECTIVOS

O presente estudo teve como objectivo determinar os aspectos epidemioldgicos e
clinico-patologicos presentes numa amostra populacional de gatos com Peritonite Infecciosa
Felina. Os objectivos especificos foram: analisar o perfil epidemiolégico dos gatos
diagnosticados com PIF relativamente as variaveis idade, raca, sexo, estado reprodutor e
exposicao a um evento stressante; avaliar a presenca de factores de risco como a sazonalidade,
0 acesso ao exterior e 0 contacto com outros gatos infectados; identificar os sinais clinicos e
principais alteracdes hematoldgicas além da presenca de outras doencas como o FIV e FeLV;
determinar a proporcdo de gatos diagnosticados positivamente que receberam tratamento
etioldgico e o tempo médio de vida apés o diagnostico; e, comparar o tempo médio de

sobrevivéncia nos gatos com PIF efusiva e ndo-efusiva.
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I1l. MATERIAL E METODOS

1. Caracterizagdo da amostra

Este estudo € um estudo restrospectivo que contemplou uma amostra de 20 gatos

diagnosticados com Peritonite Infecciosa Felina (PIF) no Hospital Veterinario Principal

(HPV) entre 2006 e 2014. Como apenas foi possivel acompanhar pessoalmente 3 casos, 0S

dados dos restantes 17 animais foram recolhidos através de pesquisa das fichas clinicas dos

animais que se apresentaram a consulta no HVP e que se encontram armazenados no

programa QVET, um sistema de gestdo de base de dados para clinicas veterinarias.

2. Critérios de seleccdo dos casos

Como critérios de inclusdo foram considerados elegiveis para este estudo os felideos

apresentados a consulta:

com historia e sinais clinicos compativeis com Peritonite Infecciosa Felina;
com efusdo abdominal e/ou toracica cuja titulacdo de anticorpos era igual ou superior
a 1:400 e resultado citoldégico compativel com PIF; com titulacdo de anticorpos igual
ou superior a 1:25 juntamente com analise histopatologica compativel com PIF ou
com anélise histopatolégica compativel com PIF, nos casos de PIF efusiva;
com analise histopatoldgica compativel com PIF e titulacdo de anticorpos positiva (>

1:25), nos casos de PIF ndo-efusiva.

Os critérios de excluséo utilizados neste estudo foram:
Animais com diagndstico histopatoldgico de PIF (post mortem) mas com falta de
registos de sinais clinicos e sem andlise citoldgica e macroscopica da efusdo;

Animais que ndo voltaram a consulta no HVP apés realizado o diagnostico de PIF.

3. Metodologia

Com base em todos os dados clinicos recolhidos e ap6s uma cuidada anéalise

estatistica, caracterizou-se a amostra em estudo, em relagdo as variaveis raca, idade, sexo,

estado reprodutivo, origem dos animais, acesso a rua, época do ano de aparecimento da

doenga e exposicdo a um evento stressante como castracdo, vacinagdo e mudanca de
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ambiente. Foram igualmente registados os principais sinais clinicos, a forma de PIF, as
alteracdes no hemograma e na biogquimica sérica, a presenca concomitante de FIV e/ou FelLV,
o tratamento instituido e o tempo de sobrevida. Considerou-se forma efusiva quando
presentes efusbes na cavidade abdominal e/ou toréacica e ndo efusiva quando presentes lesdes
granulomatosas nos oOrgaos abdominais, SNC e/ou olhos sem presenca de efusdes nas
cavidades corporais. O tempo de sobrevida foi determinado tendo em conta o intervalo de
tempo decorrido entre a data do diagnostico e a morte espontanea do animal ou até a sua
eutandsia devido a auséncia de resposta ao tratamento e deterioracdo da sua condicéo clinica.

Para o diagnostico de PIF foram realizados varios exames complementares de
diagnostico, tais como hemograma e bioquimicas sanguineas (ALT, FA, Bilirrubina total,
Proteinas totais, Albumina, BUN e Creatinina), radiografia torécica, ecografia abdominal,
analise macroscopica e citoldgica da efusdo, testes serolégicos e histopatologia.

O hemograma e bioquimicas sanguineas foram realizados no HVP, sendo que os
valores de referéncia utilizados para avaliar estas analises foram os utilizados no HVP e
encontram-se descritos no apéndice I.

A radiografia tordcica foi realizada nos animais que apresentavam
dispneia/taquipneia, tendo sido usada para confirmar a presenca de efusédo pleural.

A ecografia abdominal foi utilizada para descartar outras doencas e avaliar a
presenca de alteracGes compativeis com PIF tais como: presenca de liquido ascitico,
linfadenomegaélia e altera¢6es no tamanho e ecogenicidade de 6rgaos como o figado e rins.

As citologias das efusdes e os testes serologicos foram efectuados no Laboratério
DNATech. O método utilizado por este laboratério para a titulacdo de anticorpos anti-
coronavirus € a imunofluorescéncia indirecta sendo realizadas titulagdes de 1:25, 1:40, 1:100,
1:200, 1:400, 1:1000 e 1:2000. Segundo as recomendac6es do laboratério, apenas devem ser
considerados no diagnostico de PIF titulos de anticorpos positivos em diluigdes > a 1:400. Os
resultados citolégicos foram considerados compativeis com PIF na presenca de exsudados ou
transudados modificados; elevado contetdo proteico (> 3,5¢/dl); baixo conteudo de células
nucleadas (< 5000 células nucleadas/ml) e predominancia de neutréfilos ndo-degenerados e
macrofagos.

Nos casos em que foram realizadas necropsias, as histopatologias foram realizadas

no Laboratério de Anatomia Patolégica da FMV-UTL.
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Foi também solicitado a um laboratério nacional os resultados dos testes seroldgicos
de titulacdo de anticorpos anti-coronavirus felino realizados no ano de 2013 para avaliar a

prevaléncia de animais infectados com FCoV.

4. Analise estatistica dos dados

Os dados foram tratados e inseridos em base de dados no Microsoft Office Excel
2007 e o processamento estatistico foi efectuado através do programa IBM-SPSS V20.0.0
(Statistical Package for The Social Sciences), tendo-se fixado o nivel de significancia em 5%.
Todas as varidveis foram analisadas por métodos de estatistica descritiva, apresentando-se a
frequéncia e percentagem de casos na amostra estudada.

De forma a comparar as duas formas da doenca relativamente a algumas variaveis, 0s
20 animais foram divididos em dois grupos: um grupo com forma efusiva de PIF constituido
por 15 animais e um grupo com a forma ndo-efusiva de PIF constituido por 5 animais. Assim,
utilizaram-se os seguintes testes:
- Teste Mann-Whitney para avaliar a existéncia de diferencas significativas no tempo de
sobrevida de gatos com PIF efusiva e gatos com PIF ndo-efusiva;
- Teste de Fisher para avaliar a existéncia de associacdo entre a ocorréncia de
hiperbilirrubinémia em gatos com PIF efusiva e gatos com PIF ndo-efusiva;
- Teste do Qui-Quadrado para avaliar a existéncia de relacdo significativa entre a forma de
PIF e a titulacdo de anticorpos.

Também se utilizou o Teste Mann-Whitney para comparar o tempo médio de vida do
grupo de gatos tratados com interferdo émega felino com o grupo de gatos tratados com
outros farmacos, tendo sido os animais divididos em 2 grupos para analise destas variaveis: 1
grupo constituido por 5 animais em que foi utilizado o interferdo e o outro grupo constituido

por 8 animais em que foram utilizadas outras terapéuticas.
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IV. APRESENTACAO DOS RESULTADOS

1. Caracterizacao epidemioldgica da amostra estudada

A amostra estudada incluiu 20 felideos aos quais foi diagnosticado Peritonite

Infecciosa Felina. De entre os 20 animais, 14 eram machos e 6 eram fémeas (Gréafico 1).

Género

Bviacho
Wrémea

Grafico 1 - Distribuicao dos animais por género (Frequéncia relativa).

No que diz respeito ao estado reprodutivo, 14 animais eram inteiros e 6 eram

castrados, dos quais apenas 1 era fémea (Gréfico 2).

Estado Reprodutivo
M inteiro

Castrado

Grafico 2 - Distribuicdo da amostra de acordo com o estado reprodutivo (Frequéncia relativa).

No que concerne a idade dos felideos na altura do diagndstico de PIF, verificou-se
que dos 20 animais, 9 tinham menos de 1 ano de idade, 7 tinham entre 1 e 2 anos e 4 tinham
entre 3 e 4 anos, compreendendo animais entre 0s 4 meses e 0s 4 anos de idade (Grafico 3). A

média de idades foi de 17,25 meses, a mediana de 12 meses e a moda de 4 meses.
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Gréfico 3 - Distribuicdo etaria dos gatos diagnosticados com PIF (Frequéncia relativa).

Como se pode verificar no Gréafico 4, os animais de raca pura aparecem em maior
prevaléncia (60%, que corresponde a 12/20), em detrimento dos animais sem raca definida
que constituem 40% da populagéo total (8/20). A raca mais frequente foi a Europeu Comum
(10/20), 1 gato era da raga Bosques da Noruega e outro gato da raca Bengal.

Raca

%

T I
Europeu Semraga Bosques da Bengal
Comum  definida Noruega

Gréfico 4 - Distribui¢do da amostra por raca (Frequéncia relativa).

Relativamente a sua origem, 11 animais tinham sido recolhidos da rua, 3
desconhecia-se a sua origem, 3 tinham sido adoptados de um gatil, 2 animais eram
provenientes de um criador (2/20) e apenas 1 tinha sido adquirido em estabelecimento
comercial de animais (Grafico 5).
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Origem

Rua Desconhecida Gatil Criador Loja

Grafico 5 - Distribuicdo da amostra relativamente a sua origem (Frequéncia relativa).

No que diz respeito ao estilo de vida, 2 gatos eram exclusivamente outdoor, 7 tinham
frequentemente acesso a rua, 5 raramente tinham acesso a rua e 6 eram exclusivamente indoor
(Gréfico 6). Dos 20 gatos com PIF, 16 (80%) viviam com outros gatos (variando de 1 a 7
gatos). Duas das 16 familias afectadas possuiam um gato pertencente a mesma ninhada que
também tinha morrido de PIF.

Acesso arua

40

30

10

Constante  Frequente Raro Nunca

Grafico 6 - Distribuicdo da amostra relativamente ao acesso a rua (Frequéncia relativa).

Relativamente a estagdo do ano, a época em que ocorreram mais mortes devido a PIF
foi no Outono, correspondendo a 40% do numero total de felideos (8/20), tendo os restantes
sido diagnosticados no Inverno (7/20) e Verdo (5/20). Nao se verificou a ocorréncia de
mortalidade devido a PIF na Primavera (Gréfico 7).
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Gréfico 7 - Distribuicdo da amostra relativamente & época do ano associada a maior mortalidade
devido a PIF (Frequéncia relativa).

Em 11 animais ndo foi observado nenhum factor desencadeador de stress, 4 felideos
tinham sido vacinados recentemente (Felocell®), 3 tinham sofrido mudanca de ambiente
recente (adopc¢éo), 1 gato tinha sido submetido a castracdo e outro gato tinha realizado exames
de diagndstico (Grafico 8).

Exposicdo a evento stressante
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I I
Nenhum Vacinagdo Mudangade RealizagSode Castragdo
ambiente testes de
diagndstica

Gréfico 8 - Distribuicdo da amostra relativamente a exposi¢do a um evento stressante (Frequéncia
relativa).
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2. Caracterizagao clinica da amostra estudada

Como pode ser observado no Grafico 9, os sinais clinicos obtidos neste estudo
variaram consideravelmente entre gatos. Os sinais mais frequentemente observados incluiram
perda de peso (16/20), anorexia (16/20), distensdo abdominal (15/20), piréxia (15/20) e
prostracdo (14/20). A linfoadenomegélia ocorreu em 8/20 felideos, mucosas palidas em 6/20,
dispneia em 5/20, sinais gastrointestinais em 5/20 e mucosas ictéricas em 4/20.

Apenas 5 gatos apresentaram sinais neurolégicos, e destes 2 foram diagnosticados com
a forma efusiva de PIF. Os sinais neuroldgicos observados consistiram em ataxia (4/5), head
tilt (1/5), circling (1/5), convulsdes (1/5) e perda do reflexo pupilar e de ameaca (1/5).

Apenas 15% dos gatos (3/20) apresentaram sinais oculares, todos com a forma néo
efusiva de PIF. Os sinais oculares observados consistiram em descolamento da retina (1/3),

alteracdo da coloracdo da iris (2/3) e uveite (1/3).
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Grafico 9 - Distribuicao dos sinais clinicos na amostra estudada (Frequéncia relativa).

No que diz respeito a apresentacdo clinica da doenca, 15 animais apresentava a
forma efusiva de PIF, sendo que a efusdo estava localizada no abdémen em 86,7% (13/15)
dos gatos e em ambas as cavidades (toracica e abdominal) em 13,3% (2/15) dos gatos. A
forma ndo-efusiva da doenca apenas foi diagnosticada em 5 gatos (Grafico 10), tendo-se
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verificado o envolvimento granulomatoso dos 6rgdos abdominais em 100 % (5/5) dos gatos,
do SNC em 60% (3/5) e ocular em 60% (3/5) dos gatos.

Forma de PIF

Wcfusiva
[CIN%o efusiva

Gréfico 10 - Distribuigdo da forma de PIF na amostra estudada (Frequéncia relativa).

3. Caracterizacao laboratorial da amostra estudada

Como néo foi possivel realizar o perfil bioquimico e hematol6gico a todos os animais
do presente estudo por limitacdo financeira dos proprietarios, no estudo estatistico referente as
alteracdes no hemograma considerou-se uma amostra de 17 animais e nas alteracdes
bioquimicas uma amostra de 13 animais.

Relativamente ao hemograma, a alteracdo mais frequentemente encontrada foi a
trombocitopénia em 14 gatos. Quanto ao hematdcrito os valores variaram entre 9,2 e 29,7%,
verificando-se a presenca de anemia em 9 felinos em estudo com valores entre 9,2 e 25%,
sendo que apenas 11,1% (1/9) dos gatos tinha anemia regenerativa. Quanto ao leucograma,
verificou-se a ocorréncia de leucocitose em 8 animais e leucopénia em apenas 1 gato. Foi

observada linfopénia em 11/17 animais, monocitose em 4/17 e linfocitose em 2/17 (Grafico
11).
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Gréfico 11 - Distribuicdo das alteracdes do hemograma (Frequéncia relativa).

No que diz respeito ao perfil bioquimico, constatou-se que as alteracdes mais
consistentes nesta doenca foram um ratio A:G inferior a 0,4 em 9/13 animais,
hipoalbuminémia em 8/13 animais e hiperproteinémia em 8/13 (Gréfico 12). Também se
observou hiperbilirrubinémia em 6/13 dos animais, dos quais 4 estavam infectados com a
forma efusiva de PIF. Na primeira apresentacdo, os valores de hiperbilirrubinémia variaram
entre 1,2 a 2,1 mg/dl sendo que se verificou um aumento destes valores de bilirrubina nas
ultimas analises realizadas 1 a 3 dias antes da morte de todos estes animais. Também se
verificou uma diminuicdo do BUN em 6/13 dos gatos, um ratio A:G entre 0,4 e 0,8 em 4/13,

aumento das enzimas hepaticas em 2/13 e hipoproteinémia em 2/13.
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Gréfico 12 - Distribuicdo das alteracfes no perfil biogquimico da amostra (Frequéncia relativa).

£
l%

61



Para avaliar a existéncia de associagdo entre a ocorréncia de hiperbilirrubinémia em
gatos com PIF efusiva e ndo-efusiva, aplicou-se o Teste de Fisher, ndo se tendo observado
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (p=1,000). No entanto, pela analise
da tabela de cruzamento das duas varidveis (tabela 1), verificou-se uma maior percentagem de
gatos com PIF efusiva sem hiperbilirrubinémia e iguais percentagens no grupo com a forma

nao-efusiva.

Tabela 1 - Distribui¢do dos dois grupos de animais relativamente a ocorréncia de hiperbilirrubinémia.

Forma de PIF
Efusiva Né&o efusiva Total

Hiperbilirrubinémia N&o N° 5 2 7
% (Forma de PIF) 55,6% 50,0% 53,8%

Sim N° 4 2 6

% (Forma de PIF) 44,4% 50,0% 46,2%

Total Ne 9 4 13
% (Forma de PIF) 100,0% 100,0% 100,0%

A analise macroscopica e citoldgica do liquido de derrame foi realizada em todos os
animais com a forma efusiva de PIF, tendo sido avaliados os seguintes parametros: cor,
densidade, proteinas totais, ratio A:G e realizado o estudo microscopico da amostra. A cor da
efusdo das amostras testadas variou entre o amarelo palido e o amarelo escuro, a densidade
variou entre 1.020 e 1.035, as proteinas totais entre 4,5 g/dL e 6,2 g/dL e o ratio A:G
compreendeu valores entre 0,2 e 0,4 (tabela 2). Relativamente ao exame microscopico das
amostras, observaram-se maioritariamente neutrdfilos ndo-degenerados, macrofagos e

linfécitos em todas as amostras. O teste de Rivalta ndo foi realizado em nenhuma amostra.
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Tabela 2 - Resultados da avalia¢do da efusdo nos 15 animais com PIF efusiva.

Ratio Titulacdo
Animal Cor Densidade PT A:G anticorpos Classificacdo
(g/dL)
1 Amarelo 1.025 4,7 0,29 1:400 Transudado modificado
4,6 0,34 1:400 Transudado modificado

2 Amarelo 1.028
3 Amarelo

turvo 1.035 6,1 0,22 1:400 Exsudado ndo séptico
4 Amarelo 1.032 6,2 0,23 1:400 Exsudado ndo séptico
5 Amarelo 1.023 4.8 0,38 1:400 Transudado modificado
6 Amarelo 1.035 5,3 0,36 1:1000 Transudado modificado
7 Amarelo

palido 1.020 4,5 0,3 1:400 Exsudado ndo séptico
8 Amarelo 1.021 4,8 0,36 1:1000 Transudado modificado
9 Amarelo 1.030 5,6 0,27 1:400 Transudado modificado
10 Amarelo 1.031 6,1 0,2 _ Exsudado ndo séptico
11 Amarelo 1.033 5,4 0,33 1:25 Exsudado ndo séptico
12 Amarelo 1.029 5,2 0,31 1:400 Transudado modificado
13 Amarelo 1.032 6,2 0,24 o Exsudado ndo séptico
14 Amarelo 1.026 4,7 0,4 1:400 Transudado modificado
15 Amarelo 1.032 59 0,27 1:400 Exsudado ndo séptico

apresentavam a forma efusiva de PIF e 5 a forma ndo-efusiva. As amostras enviadas para a
realizacdo do teste seroldgico consistiram no liquido da efusdo, nos casos de PIF efusiva, e
sangue, nos casos de PIF ndo-efusiva. Nos casos em que ndo foi realizada histopatologia,
apenas foram considerados animais com titulos de anticorpos iguais ou superiores a 1:400.
Tal como pode ser observado na tabela 3, apenas 1 gato apresentou titulacdo positiva até 1:25,
correspondendo a um caso de PIF efusiva confirmada por histopatologia. Titulagdes positivas
até 1:200 apenas foram observadas em 2 animais com a forma ndo-efusiva de PIF. 72,2%
(13/18) dos animais apresentaram uma titulacdo positiva até 1:400 e apenas 2 animais
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A titulacdo de anticorpos anti-coronavirus foi realizada em 18 gatos, dos quais 13




apresentaram titulacdo positiva até 1:1000, correspondendo a 2 casos com forma efusiva da

doenca.

Tabela 3 - Distribui¢do da popula¢do em relacéo ao titulo de anticorpos encontrado em cada animal,

pelo método de IFI.

Titulacdo de anticorpos
1/25 1/200 1/400 1/1000 Total

Forma de Efusiva N° 1 0 10 2 13
PIF % (Forma de PIF) 7,7% ,0% 76,9% 15,4% | 100,0%
N&o N° 0 2 3 0 5

efusiva % (Forma de PIF) ,0% 40,0% 60,0% 0% | 100,0%

Total No 1 2 13 2 18
% (Forma de PIF) 5,6% 11,1% 72,2% 11,1% | 100,0%

Através da realizacdo de um Teste de Qui-Quadrado, verificou-se que ndo existe uma
associacdo significativa entre a forma de PIF e a titulacao de anticorpos (p=0,090).
No apéndice Il, encontram-se os dados estatisticos relativos a titulacdo de anticorpos
anti-coronavirus felino no Laboratério DNATech referentes ao ano 2013.

Dos 20 animais, apenas se obteve o diagnostico definitivo por histopatologia em 10
casos, dos quais 5 correspondiam a forma efusiva de PIF e 5 a forma ndo-efusiva.

N&o se observou nenhum animal FIV e/ou FeLV positivo dos 12 animais testados.

4. Tratamento e tempo médio de vida apds o diagndstico

Dos 20 felideos com PIF, 7 (35%) foram eutanasiados, por decisdo dos proprietarios,
antes de qualquer tentativa terapéutica. Dos 13 gatos submetidos a tratamento, 7 acabaram por
ser eutanasiados devido a auséncia de resposta ao tratamento e 6 morreram devido a

progresséo da doenca.
Dos 13 animais tratados, 11 receberam prednisolona e suplementos vitaminicos e 10

antibioterapia (Grafico 13). Recorreu-se ao uso do interferdo 6mega recombinante felino em 5
gatos. O laurato de nandrolona foi usado em 2 animais, bem como a pentoxifilina (2/13). As

medidas terapéuticas menos frequentes foram o Propionibacterium acnes (Infermun®) e a
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transfusdo sanguinea, que foram apenas instituidos em 1 gato. O tratamento de suporte
consistiu na realizacdo de fluidoterapia a todos os animais e uma transfusdo sanguinea no gato
que apresentava uma anemia regenerativa severa. Também foram administrados antibidticos a
76,9% dos felideos para controlo de infecgdes bacterianas secundarias. Os antibi6ticos
utilizados foram enrofloxacina (n= 6), metronidazol (n=2), amoxicilina e acido clavulanico
(n=3), cefovecina sddica (n=1), ampicilina (n=1) e cefazolina (n=1), sendo a enrofloxacina,

um antibidtico de largo espectro de ac¢édo, o principio activo mais utilizado.
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Gréfico 13 - Distribuicdo da populacao relativa a terapéutica instituida nos animais com PIF.

O tempo médio de vida do grupo de gatos tratados com interferdo émega felino foi
comparado com o de gatos tratados com outros farmacos, através do Teste de Shapiro-Wilk

para avaliar quanto a normalidade dos dados (tabela 4).

Tabela 4 - Resultados do Teste de Shapiro-Wilk realizado para avaliagdo dos dados quanto a
normalidade (Tempo médio de vida versus Tratamento utilizado).

Distribuicéo

P
Tempo de sobrevida Com interferdo mega 0,045 N&o Normal
(dias) Sem interferdo 6mega 0,022 Nio Normal
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Atendendo a que a distribuicdo ndo € Normal nos dois grupos, foi aplicado o Teste
Mann-Whitney (tabela 5). Os resultados desta analise demonstraram que 0s gatos tratados
com interferdo dmega felino tiveram um tempo de sobrevida significativamente superior ao

grupo de gatos submetidos a outras medidas terapéuticas (U=3,000; p=0,013).

Tabela 5 - Resultados do Teste Mann-Whitney realizado para comparar o tempo médio de vida do
grupo de gatos tratados com interferdo émega felino com o de gatos tratados com outros farmacos.

Posicéo Tempo médio de
N Total o . )
média sobrevida (dias) p
Com interferdo
Tempo de 6mega 5 10,40 86,6
sobrevida 0,013
(dias) Sem interferéo
6mega 8 4,88 16,9

O tempo de sobrevida dos felinos submetidos a tratamento variou de um minimo de
7 dias a um méaximo de 240 dias. A média destes resultados foi de 43,7 dias (tabela 6). Como
pode ser observado no gréafico 14, em 84,6% dos felideos o tempo de vida foi inferior a 50

dias, em 7,7% variou entre 50 e 100 dias e em 9,1% foi superior a 100 dias.

Tabela 6 - Tempo de sobrevida (dias) dos gatos submetidos a tratamento.

N Média | Mediana| Moda Desvio Minimo | Maximo
Valid | Missing padrao
13 7 43,69 28,00 7 63,218 7 240
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Histograma
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Gréfico 14 - Tempo de sobrevida dos gatos submetidos a tratamento (dias).

Para avaliar a existéncia de diferengas significativas no tempo de sobrevida de gatos
com PIF efusiva e PIF ndo-efusiva, foi aplicado o Teste de Shapiro-Wilk para avaliar quanto a

normalidade dos dados (tabela 7).

Tabela 7 - Resultados do Teste de Shapiro-Wilk realizado para avaliagdo dos dados quanto a
normalidade (Tempo de vida apds o diagnéstico).

P Distribuicéo
Tempo de sobrevida PIF efusiva < 0,001 N&o Normal
(dias) p :
PIF ndo efusiva 0,461 Aproximadamente Normal

Atendendo a que a distribuicdo ndo é Normal nos dois grupos considerados, aplicou-
se 0 Teste Mann-Whitney (tabela 8). Este ndo revelou diferencas estatisticamente
significativas no tempo de sobrevida entre gatos com PIF efusiva e PIF ndo efusiva
(U=18,000; p=1,000). Além disso, a posicdo média de cada grupo ndo revela qualquer

tendéncia para diferengas.
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Tabela 8 - Resultados do Teste Mann-Whitney realizado para comparar o tempo de sobrevida de
gatos com PIF efusiva e gatos com PIF ndo-efusiva

Posicao Tempo médio de
N Total . ] )
média sobrevida (dias) p
PIF efusiva
Tempo de
be 9 7,00 52,8
sobrevida
. PIF ndo 1,000
(dias) )
efusiva 4 7,00 23.3

V. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste estudo, foi observado um maior nimero de casos de PIF em gatos machos
(70%), o que sugere uma maior predisposi¢éo para o desenvolvimento de PIF em machos, o
que corrobora o citado por outros autores (Rohrbach et al., 2001; Worthing et al., 2012).
Contudo, ndo se pode excluir a possibilidade de os machos estarem representados em maior
namero na populacéo felina do HVP.

Em relacdo ao estado reprodutivo, Worthing et al. (2012) descreveram um maior
risco desta doenca em gatos inteiros, tal como observado em 70% da populacédo felina deste
estudo. Esta sobrerepresentacdo de gatos inteiros provavelmente esta relacionada com o facto
de a maior parte dos gatos apenas ser esterilizada apds os 6 meses de idade e
consequentemente gatos jovens terem maior probabilidade de serem inteiros, sendo que neste
estudo os gatos inteiros eram significativamente mais novos (idade média de 12,1 meses) do
gue os gatos castrados (idade média de 29,2 meses), 0 que suporta esta relacdo entre a idade e
0 estado reprodutivo.

O presente estudo demonstrou que a PIF é uma doenca que ocorre tipicamente em
felideos jovens (média de idades foi de 17,25 meses). No momento de diagndstico de PIF,
45% dos felideos tinha menos de um ano de idade. Tal situacdo pode ser explicada, em parte,
pela exposicdo a varios factores de stress (desmame, castracdo, vacinacdo e realojamento) e
imaturidade dos sistema imunitario de gatinhos jovens (até as 16 semanas de idade), podendo

existir uma relacdo temporal entre a infeccdo com FCoV e subsequente desenvolvimento de
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PIF, que normalmente ocorre nos primeiros 18 meses de vida. Estes resultados corroboram os
descritos por Kipar & Meli (2014) que reportaram uma maior prevaléncia em gatos jovens
entre 0s 6 meses e 0s 2 anos de idade. No entanto, Rohrbach et al. (2001) referem que a PIF
pode ocorrer em qualquer idade, existindo um segundo pico de incidéncia da doenca em gatos
geriatricos (> 10 anos de idade), possivelmente devido a uma fungdo imunitaria suboptima. A
distribuicdo bimodal da idade referida por estes autores nao se verificou no presente estudo,
sendo que o gato mais velho diagnosticado com PIF tinha 4 anos, o que provavelmente se
deve & menor magnitude deste segundo pico e a ocorréncia de outras doencas em gatos idosos
com sinais clinicos idénticos aos da PIF que poderdo estar presentes concomitantemente (ex:
neoplasias), diminuindo o indice de suspeicdo de PIF e conduzindo ao subdiagndstico desta
doenca. Relativamente a raca, verificou-se que os animais de raca pura foram os mais
afectados, com uma prevaléncia de 60%, o que estd de acordo com o descrito por Varios
autores (Kass & Dent, 1995; Pedersen, 2009; Worthing et al., 2012). A raga Europeu Comum
foi a mais representada o que, provavelmente, estara mais relacionado com uma sobre-
representacdo do Europeu Comum na populacdo felina em Portugal, do que uma
predisposicédo récica real. Estudos anteriores referem uma predisposicéo racial do Abissinio,
Bengal, Birmanés, Burmés, Britanico de pélo curto, Himalaio, Ragdoll e do Devon Rex
(Somogyi et al., 2006; Worthing et al., 2012).

Relativamente a origem, a maior parte destes gatos provinha de ambientes com
varios gatos, sendo que a maioria tinham sido recolhidos de ninhadas de rua, tendo sido
provavelmente infectados com FCoV logo ap6s a perda da imunidade materna.

No que diz respeito ao estilo de vida, 70% dos animais com PIF tinham acesso ao
exterior. Tendo em conta estes resultados, 0 acesso ao exterior pode constituir um factor de
risco para o desenvolvimento da doenca dado que estes animais além de terem maior
probabilidade de sofrerem uma exposicao ao FCoV, também podem ser sujeitos a um maior
namero de factores de stress (ex: lutas).

Ambientes com mdltiplos gatos parecem ser de maior risco para o desenvolvimento
desta doenca, dado que a maior parte dos gatos deste estudo (80%) viviam com outros felinos.
Com efeito esta descrito que a prevaléncia da infeccdo em casas com varios co-habitantes é
alta, apesar de apenas aproximadamente 10% desses gatos desenvolvem PIF (Addie & Jarrett,
1992). 10% dos pacientes tinham contactado com gatinhos da mesma ninhada que tinham

morrido de PIF, levantanto a hipotese da existéncia de uma predisposi¢do hereditaria.

69



Relativamente a estacdo do ano, a época em que ocorreram mais mortes devido a PIF
foi no Outono e Inverno (75%), resultados que estdo de acordo com o descrito por Foley et al.
(1997) que encontraram uma associagao entre a estagdo do ano e a ocorréncia da doenga, com
mortalidade mais provavel durante o Outono e Inverno possivelmente devido a influéncia do
stress associado as baixas temperaturas.

Segundo Addie et al. (2009), o stress também constitui um factor predisponente,
sendo importante evitar situacdes como cirurgias, idas para gatis/hoteis, mudangas de meio
ambiente ou traumas no maneio de um gato FCoV positivo. Neste estudo, cerca de metade da
populacdo teria sofrido factores de stress e a outra metade ndo, pelo que ndo poderemos
concluir que o stress predisp0s estes animais a desenvolverem PIF.

No presente estudo, 75% gatos manifestaram a forma himida e apenas 25% a forma
seca de PIF. Esta distribuicdo é concordante com a descrita na literatura: a forma himida é a
mais comum, embora a propor¢do de gatos com a forma seca de PIF tenha vindo a aumentar
nas ultimas décadas (Hartmann, 2003; Pedersen, 2009). Neste estudo ndo se verificou a
ocorréncia da forma mista de PIF, descrita por varios autores (Pedersen, 2009; Drechsler et
al., 2011), o que pode ser explicado pelo reduzido tamanho da amostra, dado que se trata de
uma forma rara, descrita em apenas 11,8% dos gatos com PIF (Tsai et al., 2010).

A PIF é uma doenca com sintomatologia pouco especifica (Addie et al., 2009) e, de
facto, os sinais clinicos observados foram muito diversos incluindo uma combinacdo de perda
de peso, anorexia, dilatacdo abdominal, piréxia, prostracdo, linfoadenomegélia, mucosas
palidas e/ou ictéricas, dispneia, diarreia, sinais neuroldgicos e sinais oculares. A perda de peso
e a anorexia foram os sinais clinicos mais frequentes, seguidos da febre ndo responsiva a
tratamento. Estes sinais foram comuns a ambas as formas da doenca, ndo permitindo
distingui-las.

Segundo Wolfe & Griesemer (1996) e Wright et al. (1999), a distensdo abdominal é
o sinal mais evidente na forma efusiva de PIF, tendo sido detectada no presente estudo em
todos os gatos com PIF himida. A dispneia inspiratéria foi reportada em 5 doentes, dos quais
4 apresentavam efusdo abdominal, concluindo-se que a causa desta alteracdo respiratoria
estava associada a compressédo diafragmatica provocada pela ascite.

A linfoadenomegalia apenas ocorreu em 40% dos animais, afectando os ganglios
linfaticos mesentéricos em 87,5% dos casos, enquanto que Lewis & O’Brien (2010)

reportaram linfoadenomegalia em 56% dos gatos. Esta diferenca de resultados poder-se-a
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dever ao facto de a ecografia abdominal ndo ter sido realizada em todos os gatos, podendo ter
sido uma alteracdo subdiagnosticada.

Cerca de 20% dos animais exibiram mucosas ictéricas, todos com a forma efusiva de
PIF, apesar de poder ocorrer em ambas as formas da doenca, tal como reportado por
Hartmann (2005) e Addie et al. (2009). A palidez das mucosas foi observada em 30% dos
animais embora seja um sinal bem mais comum que o verificado (68% segundo Norris et al.,
2005). Contudo, registou-se anemia em 52,9% dos gatos, 0 que indica que ndo se detectou a
palidez das mucosas em alguns gatos com anemia.

A maioria dos gatos com sinais oculares e neuroldgicos apresentaram a forma nédo
efusiva de PIF, tal como descrito anteriormente (Pederson, 2009). Os sinais neuroldgicos
ocorreram em 25% dos animais, percentagem superior a reportada por Kline et al. (1994), que
referiram a presenca de sinais neurolégicos em 10% dos animais com PIF. Apenas 1 dos 5
animais com sintomatologia neuroldgica apresentou convuls@es, resultado semelhante ao
observado por Timmann et al. (2008), que verificou que 25% dos gatos com alteracdes
neuroldgicas apresentaram convulsdes. Cannon et al. (2005) reportaram a ocorréncia de sinais
dermatol6gicos em gatos com PIF, tais como lesGes nodulares maltiplas e fragilidade da pele,
0 que n&o foi observado em nenhum animal neste estudo.

Relativamente aos exames complementares, o achado mais comum no hemograma
foi a trombocitopénia. A trombocitopénia pode reflectir a presenca de coagulagédo
intravascular disseminada (CID) ou destruicdo plaquetaria imunomediada (Sykes, 2014) mas
como ndo foram realizados testes laboratoriais para avaliacdo da coagulacdo (tempo de
tromboplastina parcial activada, tempo de coagulacdo activada, tempo de protrombina e
concentracdo de produtos da degradacdo do fibrinogénio) ndo se concluiu se estes processos
foram responséaveis pela trombocitopénia nos gatos estudados. Contudo, ndo se pode descartar
a possibilidade de esta proporc¢do tdo elevada ser devida a colheita dificil da amostra e a erros
laboratoriais, dado que ndo foram realizados esfregacos sanguineos para descartar a presenca
de agregacdo plaquetaria.

Verificou-se a presenca de anemia em 52,9% dos felinos, proporcdo inferior ao
relatado por Tsai et al. (2011) que registou esta alteragdo em 2/3 dos doentes.
Aproximadamente em 90% dos casos, a anemia era do tipo normocitica normocrémica e
portanto, potencialmente ndo regenerativa, tal como descrito na literatura (Sparkes et al.,
1991; Paltrinieri et al., 1998). Em apenas um dos casos (11,1%) se verificou a presenca de

anemia regenerativa, correspondendo ao animal que apresentou uma anemia hemolitica

71



imunomediada, resultado semelhante ao obtido por Norris et al. (2005), que reportou a
ocorréncia de anemia hemolitica imunomediada em 8% dos gatos com anemia.

As principais alteragdes encontradas no leucograma foram linfopénia em 64,7% dos
animais e leucocitose com neutrofilia em 47,1%.

A linfopénia é uma das alteracbes mais frequentes na PIF, podendo ocorrer em até
75% dos animais (Sparkes et al., 1994), sendo que Tsai et al. (2011) descreveu esta alteracdo
em 64,1% dos animais, resultado semelhante ao obtido no presente estudo. Por sua vez, a
proporcdo de casos com leucocitose foi superior & detectada por Tsai et al. (2011), 37,8%.
Segundo Sykes (2014), a contagem leucocitaria pode estar aumentada ou diminuida,
ocorrendo com maior frequéncia leucocitose. A presenca de leucopénia apenas se verificou
em 5,9% dos gatos, resultado semelhante ao obtido por Tsai et al. (2011) que verificou esta
alteracdo em 4,4% dos animais.

Embora frequentemente se afirme que linfopénia e neutrofilia s&o tipicas de PIF,
estas alteracGes podem ser interpretadas como um "leucograma de stress™ tipico, que pode
ocorrer em muitas outras doencas sistémicas tais como hipertiroidismo,
hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, ente outras (Paltrinieri et al., 2001; Addie & Jarret,
2006). Curiosamente, a neutrofilia e a linfopénia foram resultados que ocorreram
simultaneamente em apenas 23% dos gatos o que significa que estas alteracdes nao terdo
estado associadas a um leucograma de stress.

As alteracBes bioquimicas que ocorreram com maior prevaléncia foram
hiperproteinémia e hipoalbuminémia, sendo concomitantes em 37,5% dos felideos. Segundo
Sharif et al. (2010), o aumento das proteinas totais sericas ocorre em aproximadamente 50%
dos gatos com a forma exsudativa e em 70% com a forma seca, resultados semelhantes aos
obtidos no presente estudo, 55,6% e 75%, respectivamente. A ocorréncia de hipoalbuminémia
foi mais evidente na forma efusiva de PIF (77,8%) do que na forma seca (25%),
provavelmente devido a perda de albumina nas efusdes, o que € corroborado por Paltrinieri et
al. (1998).

Relativamente aos parametros anteriores, o ratio A:G tem um valor de diagndstico
mais consistente nesta doenca (Addie & Jarret, 2006), tendo-se verificado a sua diminuicéo
(ratio A:G < 0,8) em todos os animais. Cerca de 70% dos doentes apresentaram um ratio
inferior a 0,4, valor que é um forte indicador de PIF (Addie & Jarret, 2006).

Comparativamente aos valores detectados na primeira apresentacao, verificou-se um

aumento da bilirrubina nas altimas analises realizadas antes da morte em todos estes animais,
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sugerindo que a hiperbilirrubinémia possa ter valor como parametro de estadiamento da
doenca e ser um indicador de mau prognostico (Tsai et al., 2011). No presente estudo nao se
verificou a existéncia de uma associacdo significativa entre a ocorréncia de
hiperbilirrubinémia em gatos com PIF efusiva e PIF ndo-efusiva, ao contrario do estudo de
Tsai et al. (2011) em que foi observada uma maior prevaléncia de hiperbilirrubinémia no
grupo efusivo.

Relativamente a andlise da efuséo, os resultados encontrados foram compativeis com
as caracteristicas da efusdo de PIF descritas na literatura: liquido de cor amarelo palha a
dourado, elevada densidade (1.017 a 1.047) e elevado contetdo proteico (tipicamente > 3,5
g/dL) (Paltrinieri et al., 1999). A quantificacdo proteica das efusdes permite determinar o
racio A:G, que e o teste de diagndstico ante mortem de PIF mais valioso. Este racio
compreendeu valores entre 0,2 e 0,4, o que € fortemente indicativo de PIF (Addie, 2010).
Relativamente ao exame microscopico das amostras, os achados citoldgicos foram
consistentes com o diagndstico clinico de PIF, tendo-se observado maioritariamente
neutrofilos ndo-degenerados e pequenas quantidades de macrdfagos, células mesoteliais e
linfocitos.

No presente estudo, apenas 1 gato apresentou titulacdo positiva até 1:25, sendo um
caso muito duvidoso, mas cujo diagnostico de PIF efusiva foi confirmado por histopatologia.
Segundo Hartmann (2005), alguns gatos com a forma efusiva podem apresentar titulos baixos
de anticorpos ou mesmo ndo apresentarem anticorpos contra FCoV devido a existéncia de
grandes quantidades do virus presente no animal que se ligam a anticorpos, formando
complexos e tornando os anticorpos indisponiveis para o antigénio do teste. Ao contrario do
descrito por Addie & Jarret (2006) que referem que animais com a forma ndo-efusiva de PIF
possuem titulos de anticorpos superiores aos que apresentam a forma hamida, as titulacdes
mais elevadas (positivas até 1:1000) ocorreram em 2 felideos com a forma efusiva da doenca.
Uma explicacdo para a elevada titulacdo de anticorpos encontrada nestes dois gatos com PIF
efusiva é uma possivel infeccdo com ambos os serétipos de FCoV (tipo | e I1) pois segundo
Kummrow et al. (2005), animais co-infectados apresentam titulos de anticorpos superiores
comparativamente a animais infectados com apenas um serotipo.

A titulo de curiosidade, foi solicitado a um laboratério nacional (DNATech) os
resultados dos testes seroldgicos de titulagdo de anticorpos anti-coronavirus felino realizados
no ano de 2013 (Apéndice II). Nesse periodo de tempo, foram analisadas amostras de 904

felideos para deteccdo de anticorpos anti-coronavirus felino através do método de
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imunofluorescéncia indirecta. E importante referir que o limiar de positividade é variavel
entre laboratdrios, sendo neste caso considerado um resultado positivo para infeccdo com
FCoV a partir da titulagdo 1:25. Assim, foram considerados seropositivos 785 dos 904
felideos testados (86,8%). Como sabemos, estes testes seroldgicos ndo diferenciam gatos
infectados com FECV e FIPV permitindo-nos apenas concluir a existéncia de uma elevada
prevaléncia de animais infectados com FCoV na populacéo felina. Segundo Addie & Jarret
(1992), uma elevada percentagem de gatos saudaveis tém anticorpos contra FCoV, sendo que
apenas 10% desses gatos desenvolvem PIF. Segundo as recomendacdes do laboratorio, apenas
devem ser considerados no diagnostico de PIF titulos de anticorpos iguais ou superiores a
1:400, o que se verificou em cerca de 47% dos animais testados. Os testes seroldgicos
constituem um exame complementar muito utilizado pelos médicos veterinarios no
diagndstico de PIF, contudo é necessaria muita cautela na sua interpretacdo dado que titulos
altos de anticorpos no organismo podem reforcar a suspeita de PIF mas ndo sao
confirmatorios, e titulos baixos ou negativos ndao excluem a doenca devido a possibilidade de
ndo reconhecimento de anticorpos por formacdo de imunocomplexos ou em casos de doenca
terminal (Addie et al., 2009). Desta forma, os resultados do teste seroldgico tém de ser
ponderados em conjunto com os sinais clinicos do animal. Infelizmente, por questfes de
sigilo profissional, o laboratério DNATech ndo pdde fornecer mais informacGes relativas a
cada animal tais como idade, sexo, raca e sinais clinicos, sendo desta forma impossivel tirar
conclusdes relativamente a prevaléncia de PIF nos animais testados para anticorpos anti-
coronavirus felino.

O diagnostico definitivo de PIF s6 é possivel através da histopatologia e
imunohistoquimica de lesGes caracteristicas, mas nao foi realizado rotineiramente na pratica
clinica devido ao elevado risco anestésico associado a estes pacientes. No entanto, salienta-se
todos os casos diagnosticados ante mortem, e que foram posteriormente sujeitos a necropsia
(50% dos animais), demonstraram analise histologica compativel com PIF. Os achados mais
frequentes foram piogranulomas multifocais em 6rgaos como o figado, intestino, baco e rins e
linfadenite mesentérica. Em alguns casos de PIF ndo-efusiva também se identificou, entre
outras alteraces, infiltracdo das meninges e da cordide (na zona adjacente a emergéncia do
nervo Optico) por células inflamatdrias.

Neste estudo, todos os animais testados para FIV/FeLV foram negativos. Estas
doencas virais debilitam o sistema imunitario e como tal podem ser um factor de risco para o

desenvolvimento de PIF. Efectivamente, quando os testes de diagnostico de FIV e FeLV
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surgiram, um terco dos gatos com PIF tinha infeccdo concomitante com FeLV (Pedersen,
2009). Contudo, com a diminuic¢éo da incidéncia de FeLV na populacéo de gatos, a propor¢éao
de gatos com PIF e outras infeccbes concomitantes com FeLV diminuiu muito, sendo
detectada actualmente em menos de 10% dos gatos domésticos com PIF (Pedersen, 2009).

No que concerne a terapéutica instituida, constatou-se que 35% dos felideos nédo
foram submetidos a tratamento dado terem sido eutanasiados aquando do diagnostico por
deciséo dos proprietarios. Infelizmente, por se tratar de uma doenga fatal e para a qual ainda
ndo existe um tratamento eficaz, muitos proprietarios optam por eutanasiar o seu animal logo
apos o diagnostico. No grupo de animais submetidos a tratamento, a prednisolona foi o
farmaco mais utilizado (85% dos doentes) e a dose administrada seguiu as recomendacdes
descritas na literatura (Ritz et al., 2007). Estes animais demonstraram uma melhoria inicial
dos sinais clinicos (aumento do apetite), contudo de curta duracao.

O interferdo dmega recombinante felino apenas foi utilizado em 38,5% dos animais,
aos quais também foi administrada concomitantemente prednisolona. Embora o seu uso,
juntamente com glucocorticoides seja o tratamento mais adequado, apenas foi possivel
realizar este tratamento num reduzido nimero de animais devido ao elevado custo das
apresentacdes comerciais do Interferdo Omega Felino. O Infermun®, que é também um
imunomodulador foi utilizado em 1 dos 13 gatos (7,7%), optando-se pelo seu uso neste caso
devido ao menor custo relativamente ao Interferdo.

A pentoxifilina foi utilizada em associacdo com prednisolona em 15,4% dos animais
numa dose de 100 mg/gato PO BID, tal como recomendado por Norris (2007). Contudo,
segundo Pedersen (2009), ndo parece ser uma opcao terapéutica eficaz em gatos com PIF.
Nos 2 gatos em que foi utilizada, o tempo de sobrevida foi de 28 e 240 dias. O gato com 0
tempo de sobrevida mais prolongado do estudo (240 dias) também foi tratado com interferdo
recombinante felino, sendo que ap6s 6 meses de tratamento com evidente melhoria dos sinais
clinicos, foi interrompida a administracdo de pentoxifilina. Contudo, apés 1 més foi retomada
a sua administracdo devido ao desenvolvimento de anorexia e letargia, mas o quadro clinico
deste animal continuou a deteriorar-se acabando por morrer.

O efeito da suplementagdo vitaminica nos casos de PIF é ainda controverso, dado
gue ndo existem ensaios clinicos a comprovar a sua utilidade. Contudo, empiricamente, e
dado que os pacientes com PIF geralmente se apresentam anoréxicos, esta suplementacédo é
frequentemente incluida nas medidas terapéuticas de suporte, tal como verificado em 84,6%

dos gatos deste estudo.
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O laurato de nandrolona (Laurabolin®) foi usado em apenas 2 animais na dose de 2-
5 mg/kg cada 21 dias, por via IM. Trata-se de um esterdide anabodlico usado para aumentar o
apetite e diminuir o catabolismo para manutencdo da condicdo corporal especialmente se
houver evidéncia de falha renal (Addie & Jarrett, 2006). Contudo, ndo se observaram efeitos
benéficos nos dois animais em que foi utilizado, sendo que estes continuaram a apresentar
anorexia e perda da condicéo corporal.

Dos 13 gatos submetidos a tratamento, 7 acabaram por ser eutanasiados devido a
auséncia de resposta & medicacdo e/ou deterioracdo da sua condicdo clinica e qualidade de
vida.

Em termos globais, a média da sobrevida dos gatos tratados foi de 43 dias (7-240
dias). O grupo de animais tratados também com interferdo 6mega felino demonstraram um
aumento significativo do tempo de vida em 86,6 dias comparativamente aos outros animais
(16,9 dias).

A analise estatistica com recurso ao Teste Mann-Whitney ndo revelou a existéncia de
diferencas significativas no tempo de sobrevida dos gatos tendo em conta as duas formas da
doenca. O tempo médio de sobrevida no grupo de gatos com PIF efusiva foi de 52 dias (7-240
dias) e de 23 dias (10-40 dias) no grupo de PIF ndo-efusiva. Estes resultados contrariam o0s
descritos por Tsai et al. (2011) que reportaram um tempo médio de sobrevida de 21 dias na
forma efusiva da doenca e 38 dias na forma nao-efusiva. Uma possivel explicacdo para esta
diferenca de resultados poderd ser o tratamento utilizado, sendo que Tsai et al. (2011)
utilizaram prednisolona, interferdo o humano e nelfinavir nos 12 gatos com a forma seca de
PIF, sendo que um desses animais sobreviveu 477 dias. Dado que a amostra era pequena, este
caso isolado com um elevado tempo de sobrevida também poderad ter influenciado os
resutados obtidos nesse estudo.

Para finalizar, € importante salientar que este foi um estudo rectrospectivo e como tal
apresenta algumas limitagbes que, devido ao seu possivel impacto sobre os resultados e
conclusdes obtidos, devem ser referidas.

Em primeiro lugar, foi efectuado numa populacdo de 20 felideos, amostra
relativamente reduzida, e da qual ndo se podem retirar conclusbes absolutas acerca das
caracteristicas epidemioldgicas e clinico-laboratoriais, mas apenas tendéncias relativas e
sugestdes para futuros estudos com um ndmero superior de individuos.

Em segundo lugar, os dados do estudo basearam-se maioritariamente na informacéo

contida em fichas clinicas do Hospital Veterinario Principal, sendo que algumas das
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informacdes necessarias ndo estavam registadas nas mesmas. Idealmente deveria ter sido
realizado um estudo prospectivo controlado, seguindo um protocolo de estudo idéntico para

todos os pacientes, de forma a uniformizar os dados e aumentar a fiabilidade dos resultados.

E de salientar também as limitacbes financeiras dos proprietarios, o que tornou
impossivel a realizacdo inicial de hemograma e/ou bioquimicas em alguns animais e a
reavaliacdo desses parametros ao longo da evolucdo da doenca. Estas limitagdes econdmicas
também foram determinantes na escolha da terapéutica a realizar, dado que alguns
tratamentos mais dispendiosos, como o uso do Interferdo émega recombinante felino, foram
imediatamente excluidos por alguns proprietarios.

Por Gltimo, outra limitacdo deste estudo foi apenas ter sido possivel realizar o
diagndstico definitivo de PIF através de histopatologia em 10 animais, dado que nos restantes

casos 0s proprietarios recusaram a sua realizagéo.

VI. CONCLUSOES

As conclusdes retiradas com a elaboragdo desta dissertacdo sdo essencialmente de
ordem prética, tendo em conta as limitacdes enunciadas anteriormente, nomeadamente o
tamanho reduzido da amostra, a inexisténcia de um teste gold standard para o diagndstico de
PIF e as limitacdes econdmicas dos proprietarios, que no seu conjunto podem ter influenciado
o diagnéstico, a forma de tratamento e o tempo de vida do animal.

O diagnostico da Peritonite Infecciosa Felina ainda constitui um desafio para os
médicos veterinarios na actualidade, especialmente para a forma ndo-efusiva de PIF devido a
falta de especificidade dos sinais clinicos e ao facto de as alteracdes nos parametros analiticos
ndo serem patognomonicas.

Através do estudo retrospectivo realizado e de toda a bibliografia recolhida acerca da
doenca, concluiu-se que o diagndstico deve ser baseado na conjuncdo dos seguintes dados:
historia e sinais clinicos compativeis; alteracbes hematoldgicas como leucocitose, linfopénia,
diminuicdo do ratio A:G e um titulo de anticorpos anti-coronavirus positivo; e, nos casos de
PIF efusiva, presenca de efusdes cavitarias proteicas, com racio A:G baixo e presenca de
elevado numero de neutrofilos ndo degenerados.

O presente estudo permitiu, de uma forma geral, caraterizar a populagdo de felinos

afectados por esta doenca, tendo-se concluido que é uma doenga que ocorre tipicamente em
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felideos jovens, provenientes de ambientes com varios gatos, afectando sobretudo machos
inteiros.

As principais alteracfes clinico-laboratoriais observadas foram: piréxia, anorexia,
perda de peso, dilatacdo abdominal, prostragdo, anemia ndo-regenerativa, leucocitose,
linfopénia, hiperbilirrubinémia e diminuicdo do ratio A:G. A hiperbilirrubinémia constituiu
um indicador de mau prognostico, tal como descrito na literatura.

Em termos globais, a média da sobrevida dos gatos tratados foi de 43 dias (7-240
dias), ndo se tendo verificado a existéncia de diferencas significativas no tempo de sobrevida
dos gatos com PIF efusiva e gatos com PIF ndo-efusiva. Gatos tratados com interferdo 6mega
felino apresentaram uma sobrevida superior aos gatos tratados com outros farmacos, pelo que
este tratamento devera estar sempre presente no protocolo terapéutico destes animais.

Os testes serologicos foram o exame complementar mais utilizado pelo médico
veterinario, ao contrario da analise histolégica devido ao elevado risco anestésico destes
pacientes.

Devido ao diagnostico desafiante, custos elevados associados ao tratamento e mau
prognostico, dada a inexisténcia de tratamentos eficazes, a implementacdo de medidas de
controlo e maneio da infecgdo pelo FCoV séo as ferramentas que poderdo ter melhores
resultados a longo prazo, visando a diminui¢do da disseminacdo e transmissdo viral. Desta
forma, futuras investigacfes sdo necessarias para o desenvolvimento de uma vacina segura,
eficaz e que possa ser administrada a partir das 4 semanas de vida, que é o periodo mais
critico de ocorréncia da infec¢do, com o objectivo de reduzir a prevaléncia desta doenca fatal

para os felinos.
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APENDICE |

Valores de referéncia do hemograma para a espécie felina

Parametro Valores de referéncia
Eritrocitos 5,0-10,0 x 105/uL
Hematocrito 25,8-48,1 %
Hemoglobina 8,9-15,3 g/dL
VCM 43,4-52,8 fL
HCM 14,1-18,6 pg
CHCM 30,6-35,8 g/dL
Leucocitos 6,62-18,05 x 10%/uL
Linfocitos 1,4-7,0 x 10%/uL
Mondcitos 0,1-0,79 x 10%/uL
Plaquetas 300-631 x 10°/uL

Valores de referéncia das bioquimicas para a espécie felina

Parametro Valores de referéncia
Proteinas totais 6,5-8,9 g/dL
Albumina 2,4-4,1 g/dL
ALT 22-45 U/L
FA 10-50 U/L
Bilirrubina total 0-0,7 mg/dL
BUN 20-50 mg/dL
Creatinina 0,7-1,8 mg/dL




APENDICE I1

Dados estatisticos relativos a titulacdo de anticorpos anti-coronavirus felino no

Laboratério DNATech referentes ao ano 2013

Resultados anticorpos anti-
coronavirus - 2013

m Positivo

Negativo

Gréfico 1 - Resultados dos testes seroldgicos (IFI) de titulacdo de anticorpos anti-coronavirus felino
realizados no Laboratério DNATech em 2013 (N= 904 felideos). Positivo: > 1:25; Negativo : < 1:25.

Titulagao anticorpos anti-
coronavirus
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Gréfico 2 - Representacdo do n° de animais positivos nas diferentes titulagcbes de anticorpos (critério
de valorizagédo sugestivo de PIF: titulos iguais ou superiores a 1:400).



APENDICE I11

Medidas para o controlo de PIF em gatis (Adaptado de Addie et al., 2009)

Medida

Reducéo do

namero de gatos

Testagem de

anticorpos ou viral

Desmame precoce

e isolamento

v

Descricdo

Minimizar a sobre-populacdo e o stress. Uma elevada densidade
populacional permite um elevado nivel de contaminacdo fecal do
ambiente, facilitando a propagacéo feco-oral da infeccao

Os proprietarios ndo devem ter mais de 6 a 10 gatos

Os gatos devem ser mantidos em grupos estaveis de 3 a 4 animais
de modo a reduzir a contaminagdo cruzada entre gatos

Os gatos devem ser mantidos isolados em condicdes de resgate

Em programas de erradicagdo de FCoV, os gatos devem ser
agrupados de acordo com 0 seu estatuto de anticorpos ou excrecao
viral: seronegativos e ndo excretores juntos; seropositivos e

excretores juntos

Testar gatos novos antes da sua introducéo no gatil ou acasalamento
Apenas gatos seronegativos e ndo excretores do virus devem ser
introduzidos em gatis livres de FCoV

E mais seguro introduzir gatos seropositivos do que gatos
seronegativos em locais onde o FCoV é endémico, mas continua a
ser um risco de PIF tanto para os gatos introduzidos como para 0s
gatos da casa

Idealmente, identificar e eliminar portadores persistentes que
excretam continuamente grandes quantidades de virus através do uso

de testes fecais RT-PCR repetidos ao longo de varios meses

Consultar Apéndice IV



Medida

Reducéo da
contaminagao fecal

do ambiente

Vacinagéo

<\

v

Descricdo

Ter um nimero adequado de liteiras

Limpar as liteiras pelo menos uma vez por dia

Remover toda a areia e desinfectar a liteira pelo menos uma vez por
semana

Colocar as liteiras afastadas dos comedouros e bebedouros

Aspirar com regularidade o local onde est&o as liteiras

Escovar o pélo dos gatos regularmente para remover as particulas
fecais contaminadas que podem ser ingeridas durante o grooming

Tosquiar a zona perianal de gatos com pélo comprido

Se novos gatos tiverem que ser introduzidos numa casa com

infeccdo endémica, devem ser vacinados antes da sua introducéo



APENDICE IV

Medidas para a prevencao da infec¢do por FCoV em gatinhos (Adaptado de Addie
et al., 2009)

Medida Descricéo

v’ Retirar a gata e todos os gatinhos uma semana antes da
introdugdo de uma nova gata
v Desinfectar as instalagdes com hipoclorito de s6dio numa
Preparar as instalacdes dos diluicdo de 1:32
gatinhos v' Separar as liteiras dos comedouros e bebedouros e
desinfectar com hipoclorito de s6dio

v Introduzir a gata sozinha 1 a 2 semanas antes do parto

v Tratar dos gatinhos antes de contactar com outros gatos
v' Lavar as maos com desinfectante antes de entrar nas
instalacdes dos gatinhos
Procedimentos de maneio |v" Ter roupa e sapatos usados exclusivamente no local de

permanéncia dos gatinhos

v/ Testar a gata para anticorpos anti-coronavirus antes ou
depois do parto
v' Se a gata for seropositiva, deve ser removida das
Desmame e isolamento instalagbes onde se encontram 0s gatinhos quando estes
precoce dos gatinhos tiverem 5-6 semanas de idade
v Se a gata for seronegativa, pode permanecer com 0S
gatinhos até estes serem mais velhos
v O desmame precoce tem como desvantagem poder afectar

de forma adversa o desenvolvimento social dos gatinhos

v Testar os gatinhos para anticorpos anti-coronavirus depois
) das 10 semanas de idade para assegurar que sdo

Testagem de gatinhos ) 3 )
seronegativos (ndo devem ser testados antes pois podem

ndo seroconverter até as 10 semanas)



