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Resumo:

O relatdrio de estagio aqui apresentado foi elaborado no dmbito de um estagio
curricular, correspondente ao 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria,
realizado no Hospital Referéncia Veterinaria Montenegro, localizado na cidade do Porto,
em Portugal. O objetivo deste trabalho, consistiu na revisao bibliografica de Coronavirus
Felino e na avaliag@o de 6 casos clinicos e da abordagem clinica.

Os Coronavirus Felinos sdo virus de RNA pertencentes a Familia Coronoviridae,
que afetam felideos (domésticos e silvestres) e sdo constituidos por duas estirpes o
Coronavirus Entérico Felino, um virus ubiquitario, altamente mutavel e contagioso, que
provoca uma infe¢do entérica, geralmente assintomatica; o Virus da Peritonite Infeciosa
Felina que resultam de mutagdes espontaneas no genoma da estirpe entérica e que origina
a Peritonite Infeciosa Felina, uma doen¢a imunomediada, sistémica, fatal, considerada a
maior causa infeciosa de morte em gatos.

O diagnostico definitivo antemortem de PIF continua a ser um desafio e ainda
ndo se encontrou nenhum tratamento que permita a sua cura, apesar de existirem alguns

agentes com potencial, como GS —441524.

Palavras-Chave: Coronavirus Entérico Felino, Virus da Peritonite Infeciosa Felina,

Peritonite Infeciosa Felina, Doenca Imunomediada, GS-441524.



Abstract:

This internship report is part of the 6th Year of the integrated master’s in
veterinary medicine, completed at Hospital Referéncia Veterindria Montenegro, located
in the city of Porto, in Portugal. The objective of this work consisted of a bibliographic
review of the Feline Coronavirus and the evaluation of six clinical cases and the clinical
approach taken.

Feline Coronaviruses are RNA viruses belonging to the Family Coronoviridae,
which affect Felines (Domestic and Wild) and are encompassed by two strains the Feline
Enteric Coronavirus, an ubiquitary virus, highly mutable and contagious, which causes
an enteric infection, usually assymptomatic; the Feline Infectious Peritonitis Virus which
results from spontaneous mutations to the genome of the enteric strain and originates
Feline Infectious Peritonitis, an immune-mediated disease, systemic, fatal, considered the
biggest infectious cause of death in cats.

The antemortem definitive diagnosis of PIF continues to be a challenge and a
treatment hasn’t been found yet, although some agents have shown potential, like GS —

441524.

Key — Words: Feline Enteric Coronavirus; Feline Infectious Peritonitis Virus; Feline

Infectious Peritonitis, Immune-mediated disease, GS-441524.
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Capitulo 1 — Casuistica do estagio:

O estagio curricular, com duracdo de 6 meses (Outubro a Marco), foi realizado
no ambito do 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, no Hospital
Referéncia Veterinaria Montenegro (HRVM), localizado na cidade do Porto, em Portugal.

Envolvia um horario de trabalho de 8 horas diarias, durante 5 dias semanais,
sendo que na primeira semana foram efetuadas 10 horas diarias por forma a adaptagdo ao
ritmo hospitalar. A unica excec¢do eram as noites, que compreendiam 17 horas de trabalho,
realizadas duas a trés vezes por més. O horario variava, podendo compreender o periodo
das 10 — 18 h, 14 — 22 h ou 8 — 16 h. Nos dias em que se entrava as 8 ou 10 horas, havia
a possibilidade de assistir a reunido da manha, na qual os casos clinicos dos animais
internados eram discutidos.

Todos os dias os estagidrios eram colocados numa seccdo diferente:
Internamento, Cirurgia, Consultas no HRVM e, Consultas na Clinica Veterindria
Montenegro (CVM). Apesar de serem dias fixos, em que o aluno era responsavel por
auxiliar nestas secgoes, tal variava de acordo com a necessidade, sendo possivel passar
por seccdes em dias em que tal ndo estava estipulado. O trabalho efetuado em
internamento, foi o mais predominante, seguido da cirurgia e por fim das consultas.

(Grafico 1.)

Grifico 1. Frequéncia relativa estimada de estadia nas diferentes secgdes de trabalho do

estagio.
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No internamento, o trabalho passava por seguir as orientagdes marcadas no
programa “Pet Universal” pelos médicos veterinarios, na ficha clinica de cada animal
internado. De entre as tarefas incluem-se: administracdo de medica¢des por via oral,
intravenosa, subcutinea, intramuscular, ocular, por via intranasal ou por nebulizagio;
garantir a alimentagdo adequada e se fosse necessario forgar a mesma; realizar passeios
no interior ou no exterior ou efetuar a compressao da bexiga; garantir a limpeza e
desinfe¢do regular das jaulas; garantir que o animal se encontra limpo, podendo ser
necessario realizar banhos; monitorizagdo de pacientes, nomeadamente dos criticos com
medig¢do de sinais vitais, humedecer da lingua, medi¢ao de glicémia, mudanga de decubito,
entre outros, consoante o caso clinico); garantir a limpeza e desinfecdo das instalacdes;
controlo do estado dos cateteres; colocagdo de cateteres endovenosos; retirar amostras de
sangue para efetuar andlises de controlo; reportar quaisquer alteragdes de relevancia na
evolucdo do animal ao responsavel pelo internamento e ao médico responsavel pelo caso.

Durante o estagio, foi possivel contactar com casos clinicos de diversas areas de

especialidade, em ambiente de consulta e de internamento. (Grafico 2.)

Grifico 2. Frequéncia relativa estimada das Areas de especialidade dos casos clinicos

observados durante o estagio.
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Em dias de Cirurgia e anestesia, o estagiario poderia, de acordo com a
necessidade, auxiliar o anestesista ou o cirurgido. Na Anestesia o trabalho passava por
preparar o animal para a cirurgia, colocando-lhe o cateter endovenoso, tirando sangue
para andlises pré-anestésicas, selecdo e preparacdo da pré-anestesia; tricotomia, limpeza
e desinfe¢do da 4rea cirurgica; transporte do animal para a mesa; entubagao; aplicagdo de
aparelhos de monitorizagdo de PaO;, EtCO,, Frequéncia Cardiaca, Frequéncia
Respiratoria, Pressdes arteriais; monitorizagdo dos sinais vitais do animal durante a
cirurgia; monitoriza¢do dos sinais vitais do animal até este acordar e remocao do tubo.

De entre as Anestesias realizadas, as de Ortopedia e Neurologia foram as mais

frequentes. (Grafico 3.)

Grifico 3. Frequéncia relativa estimada dos tipos de Anestesias assistidas durante o

estagio.

Anestesias

= Ortopedia e Neurologia
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Na Cirurgia o trabalho passava por auxiliar o Cirurgido, como instrumentista ou
como ajudante de cirurgido, segurando nos instrumentos ou em estruturas anatdémicas,
realizando a limpeza e/ou hemdstase da area cirurgica e realizando suturas.

De entre as cirurgias assistidas, as de tecidos moles foram as mais frequentes,

nomeadamente as eletivas. (Grafico 4.)
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Grafico 4. Frequéncia relativa estimada dos tipos de Cirurgias assistidas durante o estagio.

Cirurgias

= Ortopedia e Neurologia
= Tecidos moles

Endoscopia

Durante as noites, a entrada era as 17h e a saida as 10h do dia seguinte. O
trabalho do estagiario passava por realizar todas as tarefas previamente mencionadas em
relacdo ao internamento, mas também receber tutores e pacientes, atendimento telefonico
e auxiliar o Médico Veterinario de Servico em caso de chegada de urgéncias e se
necessario auxiliar na anestesia ou como ajudante de cirurgido em cirurgias de urgéncia.
De manha, antes da reunido matinal, realizar os Exames de Estado Geral a cada animal
internado e tirar amostras de sangue para efetuar controlos analiticos. Também era da
responsabilidade do estagiario preparar a reunido, tirando fotografias a cada animal
internado e reunindo todos os exames efetuados no dia anterior.

De entre os exames de imagem, foi possivel realizar radiografias e ecografias e,
assistir a realizagdo de TC e RM no Centro de Imagem Montenegro (CIM). Relativamente
as analises clinicas, foi possivel realizar Hemogramas, Bioquimicas, Uriandlises,
Citologias e Culturas utilizando o equipamento do HRVM e CVM e, preparar as amostras
recolhidas e preencher os respetivos requerimentos com os dados do animal e do tutor,

quando estes eram enviados para laboratorios externos.
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Capitulo 2 - Introducao:

Coronavirus (CoVs):

Os Coronavirus (CoVs) sdo virus de RNA, de sentido positivo, de cadeia simples,
de grande extensdo, envoltos num envelope e com a forma de uma coroa. Pertencem a
familia Coronoviridae, sdo altamente mutaveis e causadores de infecdes a nivel entérico
e/ou respiratério em Mamiferos e Aves. (Enjuanes et al., 2000; Haake et al., 2020) Sao
constituidos por um virido (RNA viral), que se encontra associado a proteina N, formando
o nucleocapsideo. Esta estrutura ¢ estabilizada através da sua ligacdo a proteina
Membrana (M) e envolvida por uma dupla camada lipidica, onde se inserem as proteinas
Spike (S), Envelope (E) e Membrana (M). (Haake et al., 2020) O seu genoma ¢
constituido por ORFs (Open Reading Frames), cada um responsavel pela codificagio de
proteinas com fungdes estruturais, ndo-estruturais ou acessorias: 0 ORF 1a-b, que codifica
proteinas envolvidas na replicacdo do virus; o gene Spike (S), que codifica a proteina
Spike (S) que vai permitir a entrada do virus na célula — alvo apds a sua ligacao ao recetor
de superficie da membrana celular; os ORF 3a-c e os ORF 7 a-b, que codificam proteinas
ndo estruturais cuja fungdo ainda estd em estudo; o gene M, que codifica a proteina de
membrana; o Gene N, que codifica a proteina do capsémero; e o Gene E, que codifica
uma proteina de envelope. (Bosch, 2003; Rottier et al. 2005; Chang et al., 2012; Kennedy,
2020; Haake et al., 2020).

Estdo organizados em 4 géneros, sendo os Coronavirus felinos (FCoVs)
pertencentes ao género Alphacoronavirus. (Decaro & Buonavoglia, 2008; Decaro &
Lorusso, 2020) Os FCoVs englobam dois serotipos, que diferem principalmente ao nivel
do gene S e da proteina S: o serotipo I, que ocorre na América e na Europa e o serotipo
II, que ocorre na Asia e que resultou da recombinagdo entre o serotipo I de FCoV e o
serotipo II do Coronavirus entérico canino (CCoV). (Herrewegh et al., 1998; Terada et
al., 2014; Tizard, 2020) Ambos os serotipos englobam duas estirpes: o Coronavirus

Entérico Felino (FECV) e o Virus da Peritonite Infeciosa Felina (FIPV). (Lappin, 2020)

Coronavirus Entérico Felino (FECV):

O FECV ¢ um virus altamente mutavel e contagioso, que causa uma infe¢do
entérica em felideos (domésticos e silvestres). E muito comum a nivel mundial, afetando

cerca de 40% dos gatos domésticos e 90% dos gatos de ambientes com multiplos gatos.
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(Addie & Jarrett, 1992; Addie, 2000; Addie & Jarrett, 2001; Hartmann, 2010; Hartmann,
2016)

A transmissao ¢ efetuada pela via fecal — oral, sendo as células-alvo principais
os enterocitos, localizados entre o duodeno distal e o ceco. Também ¢ possivel a
ocorréncia de uma infecao sistémica, tendo FECV ja sido detetado no sangue e em 6rgaos
e tecidos. Cré-se que esta disseminacdo, resulta da fagocitose do virus presente nos
enterocitos pelos macréfagos, com consequente transporte para os linfonodos regionais,
dai para os vasos linfaticos e finalmente para o sangue. (Kipar et al., 2010)

A excregdo do virus, que ocorre em cerca de 40 a 60% dos gatos infetados, inicia-
se pelo menos 3 dias ap6s a infe¢cdo, podendo ser feita de forma continua ou intermitente.
(Addie & Jarrett, 2001; Hartmann, 2010; Hartmann, 2016; Haake et al., 2020) O virus
tem a capacidade de resistir em fezes secas numa liteira, até 7 semanas, o que vai facilitar
a transmissao do virus. (Hartmann, 2016)

Cerca de 70% dos gatos desenvolve uma infe¢do temporaria/transitoria, 13%
desenvolve uma infecdo persistente (hospedeiro) e cerca de 5-10% sdo resistentes a
infecdo. (Addie, 2012)

Geralmente a infe¢do € assintomadtica, contudo pode causar febre e sinais
gastrointestinais ligeiros, nomeadamente diarreia, com ou sem vomitos. (Sabshin et al.,

2012; Hartmann, 2016; Lappin, 2020)

Virus da Peritonite Infeciosa Felina (FIPV):

Os Virus da Peritonite Infeciosa Felina (FIPV) resultam de mutagdes
espontaneas no genoma de FECV, ap6s a infecdo entérica, que levam ao desenvolvimento
de Peritonite Infeciosa Felina (PIF), uma doenga imunomediada, sistémica, fatal,
considerada a maior causa infeciosa de morte em gatos. (Addie & Toth, 1993; Poland et
al., 1996; Vennema et al., 1998; Foley, 2005; Hartmann, 2016)

Estima-se que cerca de 5% dos gatos infetados com FECV, que vivem em
ambientes com multiplos gatos, desenvolvem PIF. (Addie & Jarrett, 1992a; Addie &
Jarrett 1992b) Aparenta existir uma maior prevaléncia em gatos jovens (< 1 ano),
geriatricos e imunodeprimidos, de raca, machos inteiros, que vivem em ambientes com
multiplos gatos. (Rohrbach et al., 2001; Pesteanu-Somogyi et al., 2006; Worthing et al.,
2012; Pedersen et al., 2014a; Pedersen et al., 2014c; Riemer et al., 2015; Kennedy, 2020).

19



Patogénese:

Os genes S, 7a, 7b e 3¢ foram identificados como possiveis genes - alvo para a
ocorréncia das mutagdes que levam a conversdo de FECV em FIPV. (Vennema et al.,
1998; Kennedy et al., 2001; Haijema et al., 2004; Rottier et al., 2005; Lin et al., 2009;
Pedersen et al., 2009; Chang, et al., 2010; Takano et al., 2011; Bélint et al., 2012; Pedersen
etal., 2012; Terada et al., 2012; Balint et al., 2014; Dedeurwaerder et al., 2014)

Cré-se que a ocorréncia de mutagdes no gene S e no gene 3¢, sdo responsaveis
pela alteragc@o do tropismo do virus. (Bank-Wolf et al., 2014) No gene S foram detetadas
alteracdes em dois coddes (23531 e 23537), que compdem aminoacidos da proteina S. A
alteracdo na composi¢cdo da proteina S, vai levar a que esta altere a sua célula-alvo,
passando a ligar-se aos monoécitos e macrofagos regionais, assim adquirindo a capacidade
de abandonar o intestino e deslocar-se para outros tecidos, através dos vasos periféricos.
(Bosch, 2003; Rottier et al., 2005; Chang et al., 2012; Kennedy, 2020) No caso do gene
3¢, cré-se que esteja envolvido na replicacdo de FECV a nivel entérico e que a ocorréncia
de mutagdes de delegdo vai inativar a capacidade de replicacdo do virus nos enterocitos,
obrigando-o a sair dos intestinos. (Kennedy, 2020; Pedersen et al., 2012) Isto permite
explicar, também, o facto de gatos com PIF deixarem de excretar ou de excretarem até
niveis indetetaveis o virus FECV inicial, ndo existindo a nivel intestinal. Aqueles que
retomam a excre¢do do virus, fazem-no possivelmente devido a uma nova infe¢do por
FECV adquirida através dos gatos coabitantes. (Chang et al., 2010; Hartmann, 2016)

Os genes 7a e 7b ndo estdo envolvidos no tropismo do virus, mas sim na sua
viruléncia, como tal, cré-se que serd necessario ocorrerem mutagdes em mais do que um
gene para que se desenvolva PIF. (Rottier et al., 2005; Chang et al., 2010)

Se as células infetadas com o novo virus nao forem eliminadas, vai ser
desencadeada uma reacdo imunomediada com produgdo excessiva de citoquinas pro-
inflamatorias nos macréfagos infetados. (Hartmann, 2016; Takano et al., 2009b) Estas
citoquinas vao ativar os leucécitos, levando-os a extravasar dos vasos por diapedese,
acumulando-se junto aos vasos. Estes leucocitos vao libertar substancias que vao causar
uma inflamagdo piogranulomatosa ao nivel de vasos pequenos e médios (vasculite).
(Harvey et al., 1996; Fischer et al., 2012b; Olyslaegers et al., 2013; Hartmann, 2016;
Lappin, 2020)
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Sinais Clinicos:

Clinicamente, PIF pode manifestar-se sob a forma efusiva/himida, nao-
efusiva/seca ou um conjunto de ambas. (Lappin, 2020)

A forma efusiva, ¢ a mais comum, apresenta uma evolucdo mais rapida e
caracteriza-se pela acumulacdo de liquido rico em proteina no espago pleural, cavidade
peritoneal, espago pericardico e espaco subcapsular dos rins e, serosite/pleurite fibrinosa
e granulomatosa com possivel envolvimento de 6rgios parenquimatosos. (Fischer et al.,
2012b; Hartmann, 2016; Kipar & Meli, 2014; Lappin, 2020; Haake et al., 2020)

A forma nio efusiva/seca, ¢ mais rara, evolui mais lentamente e caracteriza-se
pela formagdo de lesdes piogranulomatosas ou granulomatosas em oOrgdos — alvo,
principalmente ao nivel dos olhos, sistema nervoso central (SNC) e Orgaos
parenquimatosos. (Hartmann, 2016; Haake et al., 2020) Os sinais clinicos iniciais sdo
inespecificos: letargia, inapeténcia ou anorexia, perda de peso e febre cronica. (Pedersen,
2014b; Felten & Hartmann, 2019; Kennedy, 2020) Alguns gatos podem desenvolver
sinais clinicos neuroldgicos (ataxia, convulsdes, nistagmus, hiperestesia e deficits dos
nervos cranianos) ou oculares (corioretinite, uveite, irite e anisocoria), em qualquer uma
das manifesta¢des, sendo mais comuns na seca. (Timmann et al., 2008; Diaz & Poma,

2009; Kipar & Meli, 2014)

Diagnéstico:
O diagnostico definitivo antemortem de PIF continua a ser um desafio,

especialmente em casos de PIF seco. A avaliacdo dos sinais clinicos, historia
clinica/anamnese e exames clinicos e clinico-patolégicos, constitui uma abordagem
inicial que vai permitir perceber se PIF se trata de um diagnodstico diferencial. (Felten &
Hartmann, 2019) Se se suspeitar de PIF, poder-se-4 avangar para a realizagdo de testes
mais especificos. Nalguns casos, devido a dificuldades econdmicas ou fragilidade do
animal, considera-se a eutanasia, sendo que nestes casos se realiza o diagnostico

posmortem com necropsia e histopatologia. (Tasker, 2018)

e Exames laboratoriais:

E comum observar-se altera¢des dos valores laboratoriais, contudo estas nao sao

patognomonicas. (Hartmann, 2016; Lappin, 2020)
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Sangue:

O hemograma geralmente revela a ocorréncia de anemia ndo regenerativa ou
regenerativa, microcitose associada ou ndo a anemia, linfopenia, neutrofilia e
trombocitopénia. (Felten & Hartmann, 2019)

Geralmente observa-se a ocorréncia de hiperproteinemia, devido a um aumento
das  globulinas  (hiperglobulinemia), nomeadamente das  gama-globulinas
(Hipergamaglobulinemia). (Sparkes et al., 1994; Paltrinieri et al., 2001; Paltrinieri et al.,
2002; Hartmann et al., 2003; Taylor et al, 2010; Hartmann, 2016) A
hipergamaglobulinémia ¢ geralmente policlonal, mas também pode ser monoclonal.
(Hartmann, 2016; Radford & Dawson, 2016; Lappin, 2020) A hiperglobulinemia pode
ocorrer em conjunto com a hipoalbuminemia, o que vai resultar numa redu¢do do racio
albumina — globulinas (radcio A/G) para valores inferiores a 0,8 (valores inferiores a 0,5
aumentam a suspeita de PIF). (Sparkes et al., 1994; Hartmann, 2003; Radford & Dawson,
2016; Hartmann, 2016)

As proteinas de fase aguda (APPs), Haptoglobina, Soro Amildide - A (SAA) e
Glicoproteina Acida o - 1 (AGP), sdo produzidas no figado apds a libertagio de
citoquinas pelos mondcitos e macrofagos, em doencas inflamatdrias e ndo -inflamatorias.
(Tasker, 2018; Felten & Hartmann, 2019) A medi¢ao de AGP foi identificada como teste
de confirmacdo de diagndstico de PIF (valores superiores a 1,5 mg/mL), sendo a sua
sensibilidade e especificidade elevadas (100%). (Rossi & Paltrinieri, 2009; Giori et al.,
2011)

Dependendo do grau e da localizagdo dos danos nos orgdos afetados, podera
observar-se um aumento das enzimas hepaticas, da bilirrubina total - TBIL
(hiperbilirrubinémia), e da ureia (BUN) e creatinina (CREA). (Hartmann, 2010; Tsai et
al., 2011; Hartmann, 2016; Felten & Hartmann, 2019)

Efusao:

Através da realizacdo de ecografia, € possivel identificar a presenca de pequenas
acumulacdes de fluido intracavitarias e proceder-se a sua recolha para analise. (Tasker,
2018)

O liquido apresenta, tipicamente, uma coloracdo amarelo-palha, consisténcia
viscosa, aspeto transliicido ou ligeiramente enevoado, podendo conter fios de fibrina ou

coagular quando exposto ao ar. (Pedersen 2014b; Hartmann, 2016; Lappin, 2020) O
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contetido proteico tende a ser elevado (3,5 g/ dL — 12 g/dL) e o racio A/G baixo com
valores inferiores a 0,8 (valores inferiores a 0,4 aumentam a suspeita). (Hartmann, 2016;
Radford & Dawson, 2016; Lappin, 2020) Tal como se observa no sangue, ocorre um
aumento dos niveis de AGP (>1,5 mg /mL), sendo a sensibilidade e especificidade desta
medi¢do elevadas (93%). (Hazuchova et al., 2017) Em termos citologicos, trata-se de uma
inflamacao piogranulomatosa, de conteudo celular baixo (< 5000 células nucleadas/mcL),
constituida por macrdéfagos, neutréfilos ndo degenerados e alguns linfocitos. (Hartmann,
2016; Radford & Dawson, 2016; Tasker, 2018; Lappin, 2020) O liquido poderad ser
compativel com um exsudado ndo séptico ou um transudado modificado.

O teste de Rivalta ¢ um método qualitativo, barato e rapido, que permite
diferenciar efusdes resultantes de PIF de efusdes semelhantes causadas pela ocorréncia
de linfoma, falha cardiaca, colangiohepatite e peritonite bacteriana ou pleurite, através
da detecdo de conteudos elevados de proteina, fibrina e mediadores inflamatérios.
(Hartmann, 2003; Fischer, 2012a; Hartmann, 2016) Este teste ¢ realizado misturando-se,
num tubo de 10 mL, 7 mL de 4gua destilada e uma gota de 4cido acético a 100% e de
seguida adiciona-se uma gota da efusdo. Um resultado positivo sera obtido se a gota ficar
aderida a superficie, se mantiver a sua forma e uma ligagao a superficie, se cai lentamente
até a base do tubo, se ndo mantém a sua forma e adquire a forma de uma medusa invertida
ou se se dispersa em pequenos pedagos que vao cair até a base do tubo. O resultado sera
negativo se a gota se dissolver sem alterar o aspeto do liquido ou se cairem fios que se
dissolvem antes de atingirem a base do tubo. (Hartmann, 2003)

Em casos de serosite bacteriana ¢ linfoma, as efusdes assemelham-se as
observadas em casos de PIF, podendo obter-se resultados falso-positivos no teste de
Rivalta. Contudo ¢ possivel fazer a sua distin¢do através da realizagdo de citologia e/ou

cultura bacteriana. (Fischer, 2012a; Hartmann, 2016)

Liquido cefalorraquidiano (LCR):

Na presenga de sinais neuroldgicos, pode-se proceder a recolha de LCR para
analise. (Hartmann, 2016) Geralmente observa-se concentragdes elevadas de PT (50-350
mg/dL) e pleocitose (100 a 10,000 células nucleadas/mcL) com predominancia de
neutrofilos, linfécitos e macréfagos. (Rand et al, 1994; Foley et al., 2003; Hartmann, 2016)

Contudo, estes achados sdo inespecificos, sendo possivel um gato com PIF apresentar um
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LCR normal e ndo ¢ possivel distinguir um LCR alterado devido a PIF de um devido a

outra doenga inflamatéria do SNC. (Rand et al., 1994; Hartmann, 2016)

e Detecio de anticorpos:

A medi¢cdo de anticorpos anti-FCoV pode ser feita em amostras de sangue,
efusdes ou LCR. (Hartmann, 2016) Contudo a sua detecdo ndo auxilia no diagnostico,
pois todos os gatos que tenham estado em contacto com o virus ou que tenham sido
vacinados desenvolvem anticorpos, com seroconversdo apds 2 a 3 semanas da infe¢ao
(Hartmann, 2016; Tasker, 2018) Em gatinhos infetados o resultado da sorologia vai
depender da sua idade, uma vez que até as 4 — 6 semanas de vida ainda apresentam

imunidade materna. (Lappin, 2020)

Sangue:

Os titulos de anticorpos tendem a ser superiores em gatos com PIF em relagdo a
gatos sem PIF, contudo ¢ possivel obter-se valores elevados em gatos saudaveis. (Tasker,
2018) A auséncia de anticorpos no sangue, que ocorre em 10% dos gatos com PIF,
também ndo exclui a possibilidade de PIF, uma vez que na fase terminal da doenca os
valores tendem a reduzir devido a formag¢dao de imunocomplexos que tornam o virus
indetetavel ou através da saida de anticorpos para a efusdo quando ocorre vasculite.

(Pedersen, 1995; Hartmann, 2016)

Efusdes:
A presenca de anticorpos em efusdes estd correlacionada com a sua presenca no
sangue, sendo o seu valor diagnostico igualmente baixo. (Kennedy et al., 1998; Soma &

Ishii, 2004; Felten & Hartmann, 2019)

Ligquido Cefalorraquidiano:

Em amostras de LCR, os titulos tendem a variar, podendo ser ou ndo detetados
quando ha envolvimento do SNC, bem como, em gatos que apresentem outras doengas
neuroldgicas. Os anticorpos no LCR tendem a ser apenas detetados em gatos que possuem
titulos elevados no soro, sendo os do LCR sempre mais baixos em comparagdo. A origem
destes anticorpos ainda ¢ desconhecida, contudo, pensa-se que possam ter origem no soro

quando hd comprometimento da barreira hematoencefalica, por contaminacdo do LCR
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com sangue durante a sua recolha, ou poderdo ter sido produzidos no préprio SNC.

(Boettcher et al., 2007)

e Detecido de FCoV por RT-PCR convencional:

A detegdo de FCoV por Reverse Transcription Chain Reaction (RT-PCR) pode
ser realizada em amostras de tecido, fezes, sangue, efusdes, LCR e humor aquoso. Permite
apoiar o diagnostico, mas nao confere um diagnostico definitivo, uma vez que ndo permite
distinguir entre FECV e FIPV. (Fehr et al., 1996; Tasker, 2018; Lappin, 2020) Se
realizado em amostras de fezes, este teste permite, a partir dos 3 dias pds-infecao,
averiguar se o animal estd a excretar o virus, prevenindo a sua entrada ou garantindo a
sua elimina¢do de uma populacdo de gatos. (Addie et al., 2004; Hartmann, 2016; Lappin,
2020)

e Analise de mutacdes no gene S:

No contexto de um estudo realizado por Chang et al. (2012), foi desenvolvida
uma etapa adicional no teste RT-PCR, que permite detetar as alteragcdes nos nucleotidos
23531 e 23537 no gene S, permitindo assim a dete¢do do virus mutado. Contudo,
verificou-se que em relagcdo ao teste de RT-PCR convencional, ndo houve melhorias

significativas no diagnostico. (Tasker, 2018)

e Detecio de antigénio/virus em macrofagos:

A detecdo de antigénio/virus em macréfagos pode ser realizada através de
imunofluorescéncia (IF), imunocitoquimica (ICC) ou imunohistoquimica (IHC).
(Hartmann, 2016) Apesar de estes métodos ndo serem capazes de diferenciar entre FECV
e FIPV, verifica-se que apenas o virus mutado ¢ capaz de se replicar em niimero suficiente

nos macréofagos de forma a ser detetado. (Pedersen, 2014a; Hartmann, 2016)

Imunofluorescéncia e Imunocitoquimica:
A TF e a ICC permitem detetar o antigénio em macrofagos presentes em efusoes,

LCR e humor aquoso. (Hartmann, 2016; Doenges et al., 2016; Felten et al., 2017; Felten
et al., 2018) A IF também pode ser realizada em amostras de tecido, contudo verificou-
se que em relagdo a IHC, apresenta uma sensibilidade bastante inferior. (Kennedy, 2020;

Rissi, 2018)
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Histologia e Imunohistoquimica:

A analise histopatologica de tecidos pode ser realizada antemortem em amostras
de tecido obtidas através de laparotomia/laparoscopia e bidpsias de multiplos 6rgaos ou,
posmortem apds a eutanasia ou morte natural do gato. (Kipar et al., 1998; Hartmann, 2003;
Addie et al., 2004; Giori, 2011; Hartmann, 2016) Uma vez que a abordagem antemortem,
¢ invasiva e tendo em conta o estado de fragilidade do doente, geralmente este tipo de
analise ¢ apenas realizado posmortem. (Tasker, 2018) Contudo, pode - se optar por
métodos de recolha mais seguros e menos invasivos: a Pungdo aspirativa de agulha fina
(PAAF) ecoguiada ou o “True-cut Biopsy” (TCB). (Hartmann, 2016; Giordano et al.,
2005) A presenca de lesdes caracteristicas de PIF, fornecem um diagnostico, contudo, se
estas lesdes ndo forem identificadas, a recolha de tecidos representativos de PIF pode ser
posta em causa. (Giori, 2011; Giordano et al, 2005) Nestes casos, ndo se deve excluir a

possibilidade de PIF, mas sim realizar IHC. (Giori, 2011)

Prognostico:

O desenvolvimento de PIF, apresenta um prognostico reservado levando sempre
a morte, natural ou por eutandsia, com uma média de 8 dias de sobrevivéncia apos o
diagnéstico definitivo. Contudo, alguns, vivem durante meses ¢ com qualidade de vida

com tratamento sintomatico. (Ritz et al., 2007; Hartmann, 2016; Lappin, 2020)

Tratamento:

Nas infe¢des por FECV, ¢ aplicado um tratamento de suporte e a resposta tende
a ser rapida. (Lappin, 2020)

No caso de infegoes por FIPV, geralmente recomenda-se a administragdo de um
antibidtico de largo espectro (para infecdes bacterianas secundarias) e a realizacdo de
tratamento de suporte (correcdo de desequilibrios hidro-electroliticos e redu¢do dos niveis
de stress). Contudo, ainda ndo se encontrou nenhum tratamento que permita a cura de PIF
e os resultados obtidos em muitos dos estudos efetuados sdo postos em causa, devido a
auséncia de grupos de controlo ou de um diagnostico definitivo de PIF previamente a
aplicagdo do tratamento. (Hartmann & Ritz, 2008; Hartmann, 2016; Lappin, 2020).

Ha duas abordagens para o tratamento de PIF, que podem ser utilizadas de forma
isolada ou combinada: Imunomoduladores (Imunossupressores € Imunoestimulantes) e

antiviricos.
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Imunomodeladores:

e Glucocorticoides:

A utilizacdo de glucocorticoides, nomeadamente de Prednisolona (2-4 mg/Kg
PO SID) e de Dexametasona (1 mg/Kg SID IP) ¢ comum e permite reduzir os sinais
clinicos, contudo, a sua eficicia ¢ apenas empirica, ndo tendo sido comprovada em
ensaios controlados. (Addie et al., 2009; Hartmann, 2016) A administracdo intracavitaria
de Dexametasona (1 mg/Kg SID) pode ser realizada apds a realizacdo de centeses didrias,

até ja ndo ser produzido mais liquido. (Hartmann, 2016)

e Propentofilina:

Num estudo efetuado por Fischer et al. (2011), verificou-se que, apesar do que
se julgava, a administragdo de Propentofilina (PPF) 18-25 mg/Kg, um derivado de
Metilxantina, ndo levou a redu¢do dos efeitos pro-inflamatdrios das citoquinas com
consequente reducdo da vasculite e da efusdo e, ndo apresentou influéncia sobre o tempo

de vida ou sobre a qualidade de vida.

e Ciclofosfamida:

Num estudo efetuado por Bilkei (1988) a Ciclofosfamida (4 mg/Kg, IV), um

citostatico e imunossupressor, foi administrada em combina¢do com Prednisolona (4
mg/Kg, IV) e Ampicilina (100 mg/Kg, IV) durante 24 horas a 151 gatos com suspeita de
PIF, tendo 76 sido considerados sauddveis. Contudo, nenhum dos gatos apresentava um

diagnéstico definitivo e ndo foi estabelecido um grupo de controlo. (Bilkei, 1988)

e Ozagrel:

O Tromboxano Az (TXA2) ¢ um agente que induz a agregagdo plaquetar ¢ a
contracdo dos vasos sanguineos. (Hiraku et al., 1986) Num estudo com dois gatos com
suspeita de PIF, a administragdo de Ozagrel (5 mg/Kg ou 10 mg/Kg, durante 12h), um
inibidor de TXA:2, em conjunto com Prednisolona (2 mg/Kg, durante 24h) promoveram a
melhoria do apetite e da atividade, a redugdo da efusdo peritoneal e a reducdo dos niveis
de leucoécitos e das Gama — Globulinas no soro. O Unico sinal clinico adverso que se

observou foi epistaxis. (Watari, 1998)
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e Poliprenil (P):

Em 2009, Legendre & Bartges publicaram um estudo no qual avaliaram o efeito
deste agente no tempo de vida de trés gatos com PIF Seco adquirido de forma natural.
Este estudo ndo envolveu um grupo de controlo, mas todos os gatos foram previamente
diagnosticados através de Citologia e Histopatologia. Nenhum gato apresentou sinais
adversos e, verificou-se de facto um aumento da sobrevivéncia em todos os gatos. Quando
aplicado em gatos com PIF humido, os resultados obtidos ndo foram favoraveis,
possivelmente devido a um agravamento mais acelerado da doenga, que nao d4 tempo ao
sistema imunitario de responder. (Legendre & Bartges, 2009)

Em 2017, Legendre & Bartges voltaram a avaliar o efeito da administragao de
PI (3 mg/Kg PO 3 vezes por semana), agora hum maior numero de gatos (60 gatos),
diagnosticados com PIF seco. Tal como se observara anteriormente, houve um aumento
do tempo de vida, com 4 gatos a sobreviverem mais de 300 dias e, uma melhoria dos
sinais clinicos e da qualidade de vida. Verificou-se também que a administra¢do de PI
isoladamente (3 mg/Kg PO 3 vezes por semana), permitia um tempo de vida bastante
superior, em relacdo a administracdo conjunta de PI (3 mg/Kg PO 3 vezes por semana)

com corticoesterdides (dosagem ndo especificada). (Legendre et al. 2017).

Antiviricos:
Os antiviricos sdo agentes que vao atuar no sentido de inibir a replicagdo do virus,
variando consoante o mecanismo de agdo. (Murphy et al. 2018; Pedersen et al. 2019b;

Pedersen et al., 2019c¢).

e Interferdo — alfa Humano (IFN - o) e Interferdo — 6mega felino (IFN — Q):

A resposta imune mediada por IFN Tipo I, corresponde a primeira linha de
defesa antivirica, a qual os FCoV procuraram combater desenvolvendo os seus proprios
mecanismos de defesa. Num estudo realizado por Dedeurwaerder et al. (2014), procedeu-
se a infe¢do in vitro e in vivo de um isolado do qual se removeu o ORF7 e o ORF3, tendo-
se verificado que o virus ficou mais suscetivel ao tratamento com IFN-a. Isto levou os
autores a concluir que a proteina 7a e as proteinas de ORF3, exercem um efeito
antagonista em relacdo a IFN tipo I, protegendo o Virus. (Dedeurwaerder et al., 2014)

O IFN-a e o IFN — Q, permitem inibir a replicacdo do virus in vitro. (Mochizuki

et al., 1995; Hartmann, 2016). Contudo, em nenhum estudo in vivo, se verificou eficacia
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no tratamento com qualquer um destes agentes, nao revelando melhorias na qualidade de
vida ou no tempo de vida. (Mochizuki et al., 1994; Ishida et al., 2004; Ritz et al., 2007)
Num estudo efetuado por Weiss et al, verificou-se que a administragdo de 10°
IU/Kg de IFN-a em conjunto com Propionibacterium acnes (composto imunomodulador
proveniente de bactérias gram positivas), resultou na extensdo do tempo médio de vida
em 3 semanas. O diagnodstico foi confirmado previamente ao tratamento e foi incluido um

grupo de controlo para comparagdo. (Weiss et al., 1990)

o GC376:

A molécula GC376, ¢ um inibidor de protéases, que revelou ser eficaz in vitro
em culturas de FIPV e in vivo em gatos infetados com FIPV de forma experimental, que
jé& se encontravam numa fase avangada da doenca. (Kim et al., 2013; Kim et al., 2015;
Kim et al., 2016) Em in vivo, observou-se um aumento dos niveis de linfocitos até niveis
normais, reducdo dos sinais clinicos e redu¢do dos titulos virais nos macroéfagos nas
efusdes, a partir de 14 a 20 dias até cerca de 8 meses ap0s o tratamento. (Kim et al., 2016)

Em gatos com FIPV adquirido naturalmente, a administracdo de 15 mg/Kg
SC/BID/minimo durante 12 semanas revelou ser menos eficaz, apesar de se ter obtido
alguns resultados positivos, sem ocorréncia de remissdo até mais de um ano apds o
tratamento. (Pedersen et al., 2017; Murphy et al., 2018) Podera ser necessario aumentar
a dosagem e o periodo de tratamento. (Pedersen et al., 2017)

E considerado um farmaco seguro, contudo observaram-se alguns efeitos
secundarios: dor no local de inje¢do, fibrose subcutinea, alopécia e alteracdes no
desenvolvimento da dentigdo permanente em gatos com idade inferior a 16-18 semanas.

(Pedersen et al., 2018)

o (GS-5734 e GS-441524:
Os agentes, G-S5734 (Remdesivir) e o seu metabolito ativo GS-441524, sdo

andlogos de nucledsidos, que permitem inibir a replicacdo do virus, in vitro e in vivo
(infe¢des experimentais e naturais), atuando ao nivel da transcricdo do Virus RNA. (Cho
et al., 2012; Warren et al., 2016; Sheahan et al., 2017; Pedersen et al., 2019). Uma vez
que GS-441524 ¢ menos complexo a nivel quimico em relacdo a GS5734, optou-se por
prosseguir com o seu estudo. (Murphy et al., 2018; Pedersen et al., 2019; Dickinson, 2020)
A administracdo de uma dosagem de 4.0 mg/Kg SC/IV SID durante pelo menos 12
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semanas de GS-441524 foi definida como a mais eficaz no tratamento de PIF. O tinico
efeito adverso observado, consiste numa ligeira rea¢dao no local de inje¢do. (Pedersen et
al., 2019)

A concentracdo deste farmaco no LCR corresponde a cerca de 20% da
concentragdo do plasma, ou seja, a administragdo de uma toma de GS-441524 10 mg/kg
SC SID durante 12 semanas, atravessa a barreira hematoencefilica, atingindo o LCR a
0,8 a 2,7 uM. Contudo, ¢ necessaria a realizagdo de mais testes de forma a averiguar se
esta dosagem ¢ suficiente na cura ou prevencdo de alteragdes oculares ou neuroldgicas.
(Murphy et al., 2018; Dickinson, 2020)

Em relagdo ao tratamento com GC376, GS-441524 apesar de apresentar uma
eficacia semelhante in vitro e in vivo (infe¢do experimental), aparenta ser mais eficaz in
vivo em gatos infetados de forma natural, resultando num maior niimero de remissoes e
em menos relapsos. (Pedersen et al., 2019; Murphy et al., 2018; Kim et al., 2016)

Apesar da eficacia demonstrada por este fArmaco no tratamento de PIF, a sua

utilizagdo ainda ndo foi aprovada. (Pedersen, 2019b)

e Nelfinavir e Galanthus nivalis agglutinin (GNA):

O agente Nelfinavir, um inibidor da protease do Virus da Imunodeficiéncia
Humana Tipo I (HIV-1), ¢ eficaz na inibi¢do da replicagdo viral, in vitro, quando as
concentragdes de virus inoculadas nas células sdo baixas (2,35 uM). De entre os sinais
adversos, observa-se apenas a ocorréncia de diarreia ligeira ou ndusea. (Hsieh et al., 2010)

O agente GNA ¢ um carbohidrato, que permite inibir a replicagdo viral, ao ligar-
se as proteinas virais S e M, impedindo a sua entrada nas células. (van der Meer et al.,
2007). Tal como Nelfinavir, ¢ apenas eficaz quando as concentragdes de virus inoculado
sdo baixas (0.06 nM). (Hsieh et al., 2010)

Num estudo publicado em 2010, Hsieh et al. avaliaram o efeito sinérgico entre
estes agentes na replicagdo viral in vitro, tendo verificado que eram eficazes,
possivelmente por atuarem em fases distintas: um antes da entrada nas células (GNA) e
o outro apds a entrada nas células (Nelfinavir), complementando-se. Este efeito foi
observado em seis combinagdes de concentragdes, com nelfinavir a 9.41 uM e GNA a

0.12 — 0.48 nM ou nelfinavir a 6.27 — 9.41 uM e GNA a 0.48 nM. Como tal, concluiram

que os dois agentes poderdo ser utilizados em conjunto de forma eficaz em casos de PIF

que tenham sido diagnosticados precocemente. (Hsieh et al., 2010)
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e Ribavarine:

O agente Ribavirine, ¢ um andlogo de nucleésido, que previne a formacao de
proteinas virais, através de um mecanismo de a¢do ainda pouco claro, mas que se pensa
ser através da interferéncia no processamento de RNA mensageiro (RNAm). (Hartmann
& Ritz, 2008)

Num estudo, desenvolvido por Weiss & Oostrom-Ram em 1989, avaliou-se o
efeito de Ribavarine contra FIPV, in vitro, tendo-se observado uma boa atividade
antivirica, contudo o seu efeito maximo apenas ocorria a niveis citotoxicos. (Weiss &
Oostrom-Ram, 1989) Em 1993, Weiss et al. administraram a 27 gatos saudaveis com 9
meses as dosagens de 11, 22 e 44 mg/Kg PO/IV/IM SID durante 10 dias, tendo observado
graves efeitos toxicos dose-dependentes, nomeadamente a ocorréncia de supressdo de
células precursoras da medula dssea (megacariocitos e células da linha mieloide e
eritroide), trombocitopenia grave, anemia ligeira e anorexia e perda de peso progressivas.
(Weiss et al., 1993a) De forma a reduzir a toxicidade de Rivabarine, administrou-se uma
dosagem mais baixa (5 mg/Kg IV), transportada em lipossomas, diretamente nos tecidos
e células-alvo infetadas com o virus. Contudo, verificou-se que apesar de a dosagem
utilizada ndo resultar em efeitos toxicos, ndo era suficiente para obter um efeito
terapéutico. (Weiss et al., 1993b)

Num estudo efetuado por Weiss & Oostrom-Ram, em 1989, avaliou-se o efeito
combinado de Ribavarine com IFN-a, in vitro. Observou-se um aumento dos efeitos
antiviricos de ambos os fAirmacos, sem ocorréncia de antagonismos e sem aumento do

efeito citotdoxico de Ribavarine. (Weiss & Oostrom-Ram, 1989)

e C(Cloroquina (CQ):

Num estudo desenvolvido por Takano et al. em 2013, verificou-se que a
administracao de 2,5 - 3,3 mg/Kg por via SC de CQ, uma substancia tipicamente utilizada
na prevengao e tratamento de Malaria, promoveu a inibi¢do da replicacdo de FIPV e teve
uma ac¢do anti-inflamatéria, in vitro. Em in vivo, em gatos infetados com o virus
experimentalmente, de forma a verificar se a CQ apresentava algum efeito anti-virico foi
necessario aumentar-se a dosagem, contudo apesar de se verificar uma melhoria a nivel
clinico e um aumento ligeiro do tempo de vida, observou-se um aumento dos niveis de
“Alanine Aminotransferase” (ALT/GPT), indicativos de lesdo hepatica. Como tal, uma

solugdo serd a combinacdo de CQ com outro agente ou a utilizagdo de um agente com
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menor citotoxicidade e com efeitos antiviricos semelhantes. (Takano et al., 2013; Takano
et al 2020)

Num estudo efetuado por Takano et al. em 2020, averiguou-se os efeitos
antiviricos de Hidroxicloroquina (HCQ), um derivado da CQ, de forma isolada e em
conjunto com o Interferdo 6mega felino (IFN- ), in vitro, nos dois serotipos de FIPV.
Verificou-se que a administragdo de HCQ ¢ mais segura do que CQ, apresentando menor
citotoxicidade e um efeito antivirico semelhante. A combinagdo de HCQ com rflFN- o,
resultou numa intensifica¢do da inibi¢do da replicagdo viral em células infetadas com o

serotipo I e numa reducdo em células infetadas com o serotipo II. (Takano et al. 2020).

e Ciclosporina A:

A Ciclosporina A, ¢ um agente imunossupressor, envolvido na inibi¢do da
replicagdo e transcrigdo de multiplos virus, entre os quais os CoVs. (Billich et al., 1995a;
Billichet al., 1995b; Bose et al., 2003; Watashi et al., 2005) As Ciclofilinas sao enzimas
(isomerases) com afinidade para a Ciclosporina A, que catalisam reagdes envolvidas na
producdo das citoquinas e na replica¢do e transcri¢do de virus. (Tanaka et al., 2012) A
ligacdo de Ciclosporina A as Ciclofilinas vai levar a inibi¢cdo da replicagdo de FIPV in
vitro, de forma dose-dependente e, vai promover a inibi¢do da calcineurina, prevenindo
assim a transcri¢do dos genes que vao codificar as citoquinas. (Quesniaux et al., 1987;
Tanaka et al., 2013; Tanaka et al., 2012) A sua agdo in vivo, ainda estd por estudar.

(Tanaka et al., 2012)

e Small Interfering RNA (siRNA):

O “RNA interference” (RNA1) ¢ um mecanismo de inibi¢do de replicacdo viral,
presente nas células eucariotas, que ¢ ativado através da insercdo de “Short Interfering
RNAs” (siRNAs) no genoma viral. De forma a verificar se este mecanismo teria algum
efeito no tratamento de FIPV, foram inseridos varios siRNAs em regides conservadas do
genoma viral, que haviam sido detetadas em multiplos isolados do virus. Observou-se um
efeito antivirico através da inibicao da replicag@o do virus, de forma dose — dependente e
sem efeitos citotoxicos. (McDonagh et al., 2011) Num estudo efetuado pelos mesmos
autores em 2015, avaliou-se a resisténcia de FIPV contra os siRNAs, tendo-se verificado

que ha uma maior resisténcia em tratamentos efetuados com um siRNA em relagdo a
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tratamentos combinados, que devem ter pelo menos trés regides-alvo de forma a serem

eficazes. (McDonagh et al., 2015)

e Itraconazol:

O agente Itraconazol, tipicamente utilizado no tratamento de infe¢des fingicas,
revelou num estudo in vitro inibir a replicagdao de FIPV do serotipo I a uma concentragdo
de 2.5mM, mas nao inibiu FIPV do serotipo II. (Takano et al. 2019).

Num estudo in vivo, em 3 gatos infetados com FIPV experimentalmente,
avaliou-se o efeito combinado de Itraconazol (50 mg/animal PO SID) e de Adalimumab
(Anti-human - TNF-a monoclonal antibody) (10 mg/animal IV, no dia 0 e no dia 4), um
anticorpo monoclonal que permite a inibicdo do Fator de Necrose Tumoral Felino Alfa
(fTNF- o), no tratamento de PIF. (Doki et al., 2020; Doki et al., 2016; Doki et al., 2013)
Observou-se uma melhoria dos sinais clinicos (1-2 semanas apos o inicio do tratamento)
e nas analises clinicas, nomeadamente o aumento dos niveis de linfécitos no sangue e a
redu¢do dos niveis de AGP no plasma. Nao se observaram efeitos adversos, tendo-se
concluido que esta combinagdo se trata de um tratamento eficaz e seguro contra PIF.
(Doki et al. 2020)

O tratamento combinado de Itraconazol (10 mg/Kg ql2h) e Prednisolona (1
mg/Kg q24h), foi testado num gato diagnosticado com PIF hiimido. Verificou-se um
aumento do racio A/G e uma redugdo quase total da efusdo pleural. Contudo, veio a

desenvolver sinais neuroldgicos e apdés 38 dias de tratamento foi eutanasiado.

(Kameshima et al. 2020).

Prevencao:
e Maneio:

A unica forma de prevenir o desenvolvimento de PIF ¢ prevenindo a exposi¢ado
e infecdo por FECV. (Hartmann, 2016; Radford & Dawson, 2016)

Em habitacdes onde residam multiplos gatos, se um for diagnosticado com PIF
pode regressar a casa para junto dos seus coabitantes pois estes ja estiveram em contacto
com o virus e, portanto, terdo uma imunidade a estirpe endémica da casa, contudo, ndo
deve ser introduzido nenhum gato “naive”. (Hartmann, 2016) Recomenda-se que, caso
seja possivel, tenham acesso ao exterior de modo a enterrarem as suas fezes ou tenham

liteiras em nimero suficiente, que devem ser limpas com frequéncia e mantidas longe das
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tacas de alimentacdo. (Addie et al., 2009) Assim, mais facilmente vao eliminar o virus e
reduzir a reinfecdo com o virus presente nas suas fezes. (Addie, 2012)

Em centros de recolha oficiais ou associacdes, 0 maneio e prevenc¢do de casos €
mais dificil, pelo que o nimero de animais e os niveis de stress sao elevados e o virus ¢
facilmente transportado. (Addie et al., 2009; Hartmann, 2010) As instalacdes devem ser
de facil higienizacdo e, idealmente compostas por trés seccdes: a quarentena, onde os
gatos recém-chegados deverdo ficar durante pelo menos 3 semanas; o isolamento, para
estadia de gatos doentes ou infeciosos; e a zona de habitagdo dos gatos saudaveis. Os
gatos recém-chegados devem ser colocados em quarentena e submetidos a um exame de
estado geral (EEG), testagem do Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e do Virus da
Leucemia Felina (FeLV), vacinacdo e desparasitacdo. (Addie et al., 2004; Mostl et al.,
2013) E importante reduzir o niimero de animais, nomeadamente por compartimento (até
3 gatos) e o seu tempo de estadia, melhorar os procedimentos de maneio e formar os
cuidadores. (Addie et al., 2004; Addie et al., 2009; Mostl et al., 2013)

Em centros de reproducdo, deve-se reduzir o nimero de gatos, nomeadamente
aqueles com menos de um ano de idade e garantir a limpeza e desinfecdo das superficies,
de forma a minimizar a carga viral no ambiente. (Hartmann, 2010) A realizacdo de testes
soroldgicos e o isolamento dos animais infetados, permite impedir a exposi¢ao. (Hickman
et al., 1995; Addie, 2012) Se o resultado sorolégico for positivo, deve-se voltar a testar
passados 3-6 meses de forma a verificar se j4 ndo estdo infetados. (Hartmann, 2010)
Como alternativa, pode-se realizar um teste de RT-PCR convencional a partir de amostras
fecais (4 amostras com 1 semana entre si) de forma a detetar os gatos que estdo a excretar
o virus. (Addie & Jarrett, 2001) Na eventualidade, de estes continuarem a testar positivo
durante mais de 6 semanas, devem ser realojados em casas em que nao haja outros gatos.
(Foley et al., 1997a; Foley et al., 1997b; Addie et al., 2004) Apesar da predisposi¢cdo
genética ao desenvolvimento de PIF ainda ser um tema em estudo, ¢ importante procurar
desenvolver, através de cruzamentos, uma resisténcia a PIF que seja hereditaria e,
remover dos programas gatos que tenham tido mais do que duas gestagdes com crias que

tenham desenvolvido PIF. (Foley et al., 1996; Hartmann, 2010)

e Vacinacio:
Tipicamente, apos a administragdo de uma vacina, vao-se formar anticorpos que

se vao ligar as proteinas de superficie que compdem os virus, formando imunocomplexos,
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que ao contactarem com as células-alvo, vao ser fagocitados/eliminados. (Klasse &
Sattentau, 2002; Cloutier, 2020) Contudo, quando os titulos de anticorpos produzidos ou
jé& presentes de uma infecdo prévia, sio em numero insuficiente, os imunocomplexos
formados vao ligar-se aos recetores do complemento presentes nas células-alvo e nas
células ndo-alvo, levando a uma intensificacdo da infe¢do, um processo conhecido como
“Antibody-Dependent Enhancement” (ADE). (Kietzell et al., 2014; Cloutier, 2020)

Foram efetuados véarios estudos com o intuito de desenvolver uma vacina eficaz
contra FIPV, contudo estas resultaram na ocorréncia de ADE ¢ no desenvolvimento de
PIF. (Addie et al., 2009)

Foi desenvolvida uma vacina viva atenuada, de administracdo intranasal,
composta por uma estirpe de FIPV do serotipo II, sensivel a temperatura (T),
comercializada nos Estados Unidos da América e em varios paises europeus. Esta estirpe
¢ capaz de se replicar no epitélio das vias respiratdrias superiores (31°C), por onde o virus
entra, mas ndo a nivel sistémico a temperaturas mais elevadas (39 °C), levando a
estimulacdo de uma resposta imunitaria local e celular, com producdo de Imunoglobulinas
A (IgA) contra o virus e retardando a sua difusdo. (Christianson et al., 1989; Gerber et al.,
1990a; Gerber et al., 1990b; Gerber, 1995; Hartmann, 2016) E uma vacina segura, com
poucos efeitos secundarios (espirros, vomitos e diarreia) e sem indicios de promover o
desenvolvimento de ADE e PIF. E considerada uma vacina non-core, apenas eficaz em
gatos “naives” e seronegativos, pelo que se recomenda a realizag@o de testes sorologicos
antes da vacinagdo e, apenas possui o serotipo II, ndo existindo imunidade cruzada entre
ambos os serotipos. A sua administracdo ¢ feita em duas doses com trés semanas de
intervalo entre si, apenas em gatinhos com idades superiores a 16 semanas. (Postorino-
Reeves et al., 1992; Postorino — Reeves, 1995; Fehr et al., 1995; Fehr et al., 1997;
Hartmann, 2016; Lappin, 2020; Stone et al., 2020)
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Capitulo 3 — Material e Métodos:

Os casos clinicos aqui descritos, foram escolhidos de forma que fosse possivel
demonstrar as diferentes formas de apresentacdao de uma infecdo por FECV e por FIPV.
Nesta escolha, foi dada relevancia a origem do animal previamente a sua aquisicdo
(Criador, Associacao ou Rua); se se tratam de animais de interior ou de exterior; € se eram
solitarios ou viviam com outros gatos.

A informagdo relativa a resenha, historia clinica, exames de estado geral e
exames complementares efetuados foi recolhida a partir das fichas dos tutores e dos seus
animais, registados no programa “Winvet”. A informacao relativa ao internamento do
animal, nomeadamente, os fArmacos administrados, os registos de exames fisicos didrios,
os registos de fezes, urina, vomitos, frequéncias respiratdrias e temperaturas, foi recolhida
a partir das fichas dos animais, registados no programa “Pet Universal”. Nos casos
clinicos em que ndo ha registo do EEG completo pressupde-se que este se encontrava
normal e que terdo sido apenas apontadas as alteragdes relevantes.

Apds a consulta e a entrada no internamento, era aberta uma via endovenosa para
realizacdo de fluidoterapia e administracdo de farmacos IV. Todas as manhds era
realizado um breve exame fisico, no qual se avaliava a atitude, a cor das mucosas, o
Tempo de Replecao Capilar (TRC), a frequéncia cardiaca (FC), a frequéncia respiratoria
(FR) e a temperatura. Durante o dia vigiava-se de 4 em 4 horas a temperatura ¢ a
frequéncia e aspeto macroscopico da urina e das fezes. As refei¢des eram realizadas de 4
em 4 horas, sendo os animais for¢ados caso ndo mostrassem interesse pelo alimento. Uma
vez que quem realizava os exames fisicos matinais variava, sendo sempre a pessoa que
fazia noite, os valores obtidos poderdo ser dispares, resultantes das diferentes percecdes

dos utilizadores.
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Capitulo 4 — Casos Clinicos:

Caso 1 — Elvis:

Resenha:
O Elvis era um gato, indoor, macho inteiro, Scottish Fold, nascido a 06/08/20 (3

meses) num Centro de reprodugdo.

Anamnese:

Deu entrada com um quadro de prostracdo, anorexia e distensdo abdominal.
Segundo os tutores havia-lhe sido administrado o refor¢o vacinal ha 16 dias e desde o fim
de semana anterior que apresentava estas alteragdes. Referiram também que os quatro
irmaos de ninhada do Elvis, estiveram internados € morreram de causa desconhecida.

Sem mengdo da desparasitagdo interna ou externa.

Exame de estado geral:

Apresentava um peso de 960 g, prostragdo, desidratacdo de 5% (Davis, H. et al.,

2013) e distensao abdominal.

Lista de problemas:

Anorexia, distensdo abdominal, prostracao e desidratacao de 5%.

Lista de Diagndsticos Diferenciais:
Gastrite; Infecdo viral (FIV, FELV, FECV; FIPV; Panleucopénia); Neoplasia
Abdominal.

Exames complementares de diagnostico:

— Ecografia: Observou-se ascite moderada com peritonite generalizada,
linfadenomegalia mesentérica e moderada.

— Bioquimicas: Observou-se hiponatrémia, hipoalbuminémia ligeira, um ligeiro
aumento dos valores hepaticos, diminuicdo dos niveis de creatinina e hipoglicémia.

(Apéndice I, Tabela 1)
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— Hemograma: Observou-se uma anemia normocitica normocrémica e leucocitose
por neutrofilia, com ligeiro desvio a esquerda e ligeiros sinais de toxicidade. (Apéndice I,

Tabela 2)

— Teste ELISA FIV- FeLV: Obteve-se um resultado negativo, na dete¢do de
anticorpos anti-FIV e de antigénio FeLV.

— Proteinograma: Observou-se hipoalbuminémia, aumento dos niveis de a2,

diminui¢do dos niveis de B e Gama e um valor baixo do racio A/G (0,28). (Apéndice I,
Tabela 3)

— Abdominocentese ecoguiada e analise do liquido ascitico: A amostra de liquido

ascitico apresentava uma coloracdo amarelada e um aspeto ligeiramente turvo, uma
contagem celular de 1150 células/uL, PT de 4,9 g/dL, albumina (ALB) de 1,5 g/dL,
globulinas de 3,4 g/dL, um racio A/G de 0,4 e um teste Rivalta com resultado positivo.
Foram preparadas 3 laminas de esfregaco, coradas com May-Grunwald, nas quais se
observou a presenca de pouca celularidade num fundo proteinico granular. De entre as
células observadas, havia neutréfilos degenerados sem fagocitose bacteriana, alguns
linfocitos e raros macrofagos ativados. (Anexo I, Figura 1), compativel com um
transudado modificado.

— RT - PCR do liquido ascitico: Obteve-se um resultado positivo a presenca de

FCoV. (Anexo I, Figura 2)

Lista de Problemas:

- Peritonite generalizada;

- Ascite com transudado modificado

- Linfadenomegalia mesentérica;

- Leucocitose por neutrofilia, com ligeiro desvio a esquerda e ligeiros sinais de toxicidade.
- Teste RT - PCR do liquido ascitico positivo a presenca de FCoV;

- Valor baixo do racio A/G no sangue (0,28);

- Enterite moderada;

- Hipoalbuminémia ligeira;

- Ligeiro aumento dos valores hepaticos;

- Anemia normocitica normocromica;
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Diagnostico presuntivo:

Peritonite Infeciosa Felina.

Seguimento:

No dia em que deu entrada no Hospital, o Elvis foi internado, tendo realizado
tratamento de suporte com infusdo continua de soro hiperténico Esterofundina A - G da
B. BRAUN Medical, S.A. composto por Eletrolitos e Glucose (Taxa = 4,117 mL/h) e
administracdo de Ampicilina 1 mL IV TID, dose ndo especificada (Ampicilina, Labesfal
Farma), Maropitant 1 mg/Kg 0,1 mL IV SID (Cerenia®, Pfizer), Impromune® Bioiberica
Y4 ¢cp PO BID, Omeprazol 0,5 mg/Kg 0,12 mL IV SID (Omeprazol, Overpharma) e
Prednisolona 0,3 mg/Kg 0,012 mL (Prednisolona, Fatro®) IV SID. A temperatura
corporal e o aspeto da urina e das fezes nao revelaram alteragdes, contudo, por apresentar
anorexia, foi necessario forcar-se cerca de 2-5 mL de dieta gastrointestinal por refei¢do.
Aos exames fisicos matinais, observou-se a ocorréncia de taquipneia e de taquicardia e
variagdo da cor das mucosas, do TRC e do estado mental. (Apéndice I, Tabela 4) No 3°
dia foi novamente realizada a drenagem ecoguiada, tendo-se removido cerca de 200 mL
de liquido ascitico. Dado o mau prognostico, foi-lhe dada alta ao final do 4° dia para que
os tutores se pudessem despedir. A alta foi dada com Impromune® Bioiberica 4 cp PO
BID, Amoxicilina e dcido Clavulamico 10 mg/Kg 0,5 mL PO BID (Penamox® Suspensao
Oral, Kimipharma, Lda.), Prednisolona 0,3 mg/Kg 1/8 c¢cp PO SID durante 5 dias
(Prednicortone®, Dechra), Nutri-plus® gel Virbac 1,2 mL/Kg 0,5 mL PO BID e uma
Dieta Gastrointestinal.

Ap6s 3 dias, o Elvis deixou de comer, apresentava-se ictérico e a acumulacao de

liquido ascitico agravou, tendo-se optado pela realizagdo de eutanasia.

Caso 2 — Pepa:

Resenha:
A Pepa era uma gata, indoor com acesso outdoor, fémea esterilizada, Europeu

Comum, nascida a 15/03/13 (8 anos), adotada.
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Anamnese:

Deu entrada por quadro de prostragdo e anorexia que ja apresentava ha cerca de
2-3 dias. Segundo os tutores, ha oito dias atras, passou um dia inteiro fora de casa e
quando regressou estava mais prostrada e com inapeténcia, que eventualmente evoluiu
para anorexia. Ja havia realizado na clinica onde ¢ seguida, um hemograma (Leucopenia),
bioquimicas (aumento dos valores de BUN (75 mg/dL) e ALP 225 U/L,
hipoalbuminemia), Radiografia toracica (Efusdo pleural ligeira), Ecografia toracica
(efusdo pleural, atelectasia pulmonar), Ecografia abdominal (congestdo hepatica) e
ecocardiografia (insuficiéncia valvular da tricispide ligeira e efusdo pleural e pericardica
ligeiras, impossiveis de drenar).

Sem informagao relativa a terapia preventiva.

Exame de estado geral:

Ao EEG apresentava um peso de 3,1 Kg e prostragao.

Lista de Problemas:

- Atelectasia pulmonar

- Efusdo pleural ligeira

- Insuficiéncia valvular da tricuspide ligeira
- Efusdo pericardica ligeira

- Leucopénia

- Anorexia ha 2 - 3 dias

- Aumento do valor de BUN

- Aumento do Valor de ALP

- Congestao hepatica

- Prostragao

Lista de diagnosticos diferenciais:

Infecioso (FIV; FeLV; FECV; FIPV; Panleucopénia); Doenca Renal; Doenca

Cardiaca (Falha Cardiaca Congestiva; Efusdo pericardica); Doenca respiratoria (Efusdo

pleural); Indiscri¢ao alimentar; Trauma fisico.
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Exames complementares de diagnostico:

— Hemograma: O hemograma revelou leucocitose por neutrofilia e trombocitopenia.
O esfregago sanguineo revelou a presenca de agregados plaquetarios, pelo que a
trombocitopenia observada ndo era real. (Apéndice II, Tabela 5)

— Bioquimicas: Observou-se hiperproteinemia (10 g/dL)

— Teste ELISA FIV- FeLV: Obteve-se um resultado negativo, na dete¢do de

anticorpos anti-FIV e de antigénio FeLV.

— Proteinograma: Observou-se hiperproteinemia, hipoalbuminemia,

hipergamaglobulinemia, aumento do valor de a2 e Gama, diminui¢do do valor das B3 e
um valor baixo do racio A/G (0,36). (Apéndice II, Tabela 6)

— Sorologia: Foram detetados anticorpos anti - FCoV até uma dilui¢ao de 1/100.
(Anexo II, Figura 3)

Lista de Problemas:

- Atelectasia pulmonar

- Efusdo pleural ligeira

- Insuficiéncia valvular da tricuspide ligeira
- Efusdo pericardica ligeira

- Leucocitose por neutrofilia.

- Anorexia ha 2-3 dias

- Valor baixo do racio A/G (0,36)
- Hiperproteinemia

- Hipoalbuminemia

- Hipergamaglobulinemia

- Congestao hepatica

- Prostragao

- Anticorpos anti - FCoV até uma dilui¢ao de 1/100

Diagnostico Final:

Insuficiéncia valvular da tricuspide ligeira, com suspeita de infe¢ao por FCoV.
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Seguimento:

No dia em que deu entrada no hospital, a Pepa foi internada. Durante o seu
internamento foi realizado tratamento de suporte com infusdo continua de soro isoténico
cristaloide LR da B. BRAUN Medical, S.A. (Taxa = 6,792 mL/Kg/h) e foram
administracdo de Ampicilina 20 mg/Kg 0,3 mL IV TID (Ampicilina, Labesfal Farma),
Maropitant 1 mg/Kg 0,3 mL IV SID (Cerenia®, Pfizer), Omeprazol 0,5 mg/Kg 0,4 mL
IV SID (Omeprazol, Overpharma), Prednisolona 0,5 mg/Kg 0,062 mL IV SID
(Prednisolona, Fatro®) e Metronidazol 10 mg/Kg 6,2 mL CRI 30 minutos BID
(Metronidazol, B. BRAUN Medical, S.A.). A temperatura e o aspeto da urina e das fezes
ndo revelaram alteracdes, contudo, por apresentar anorexia, foi necessario, numa fase
inicial, forcar entre 15-20 mL de dieta gastrointestinal por refeicdo. Aos exames fisicos
matinais, verificou-se apenas a ocorréncia de taquicardia no primeiro dia de internamento.
(Apéndice II, Tabela 7) Ao 4° dia de internamento, foi-lhe dada alta, com Prednisolona 1
mg/Kg Y5 cp SID (Prednicortone®, Dechra) e um protetor gastrico niao especificado.

Os controlos tém sido efetuados mensalmente, com realizagao de proteinograma
e hemograma. O Proteinograma revelou uma redu¢do dos niveis de a2 (apesar de ainda
elevados), a continuagdo da reducdo das 8 — Globulinas, a reducdo das Gama-globulinas
e o normalizar do racio A/G (Apéndice II, Tabela 9) e, o hemograma revelou apenas uma
neutropenia ligeira. (Apéndice II, Tabela 8) Uma vez que tem revelado melhorias, ja se

iniciou o desmame dos corticoesteroides.

Caso 3 — Maria:

Resenha:
A Maria era uma gata, indoor com acesso outdoor, fémea inteira, Europeu

Comum, nascida a 01/10/20 (2 meses), recolhida de uma coldnia.

Anamnese:

Deu entrada de urgéncia por suspeita de episddio de ataxia ou convulsdo. Havia
sido recolhida da rua ha poucas semanas, tendo ja sido atendida no HRVM por apresentar
corrimentos nasais e oculares que responderam positivamente a terapéutica com

Amoxicilina e Acido-Clavulamico (Penamox® Suspensdo Oral, Kimipharma, Lda.).
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Apresentava a desparasitacdo interna em dia, contudo ainda ndo havia iniciado o

protocolo vacinal pois estava a recuperar das alteragcdes previamente descritas.

Exame de estado geral:

Sem registo do EEG. Apresentava um peso de 1 Kg a entrada.

Lista de Problemas:

Episddio de ataxia ou convulsdo.

Lista de diagnosticos diferenciais:

Infecioso  (FIV; FeLV; PIF; Toxoplasmose); Congénito; Doenca

Inflamatéria/Imuno-mediada; Trauma fisico; Neoplasia.

Exames complementares de diagnostico:

— Bioquimicas: Nao se observaram alteracdes nos parametros avaliados. (Apéndice
III, Tabela 10)

— Hemograma: Observou-se leucocitose por neutrofilia, bem como trombocitopenia
que apo6s confirmagao por esfregaco se verificou ser falsa uma vez que estavam presentes
multiplos agregados plaquetérios. (Apéndice III, Tabela 11)

— Sorologia: Obteve-se um resultado positivo para anticorpos anti-FCoV com titulos
até 1/1000, um resultado negativo para anticorpos anti-toxoplasma IgM e um resultado
positivo fraco para anticorpos anti-toxoplasma IgG, com titulos até 1/40 para ambos.
(Anexo II1, Figura 4)

— Proteinograma: Observou-se o aumento do valor das a2 - globulinas e gama-

globulinas e reducdo das B - globulinas. (Apéndice III, Tabela 12)

Lista de Problemas:

- Resultado positivo para anticorpos anti-FCoV com titulos até 1/1000;
- Leucocitose por neutrofilia e monocitose;

- Hipoalbuminemia;

- Hipergamaglobulinemia;

- Resultado positivo fraco para anticorpos anti-toxoplasma IgG, com titulos até 1/40.
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Lista de diagnosticos diferenciais:

Peritonite Infeciosa Felina; Virus da Imunodeficiéncia felina; Virus da Leucemia

Felina.

Seguimento:

1° internamento:

No dia em que deu entrada no hospital, a Maria ficou internada, tendo realizado
tratamento de suporte com infusdo continua de soro isotonico cristaldide LR da B.
BRAUN Medical, S.A. (3,979 mL/h) e administracdo de Dipirona 0,03 mL/Kg 0,02 mL
IV SOS (Vetalgina®, MSD), uma toma tUnica de uma solu¢do imunomoduladora
composta por células inactivadas de Propionibacterium acnes e lipopolissacaridos de
células de Escherichia coli (Infermun® Calier Portugal, S.A.) 0,5 mL IV e Prednisolona
1 mg/Kg 0,03 mL IV BID (Prednisolona, Fatro®). O aspeto da urina e das fezes ndo
revelaram alteragdes, contudo a temperatura variava muito, com ocorréncia de picos que
apenas reduziam com a administracdo de Vetalgina®. Relativamente a alimentacao, esta
foi sempre normal, uma vez que a Maria comia sempre com apetite a dieta gastrointestinal.
Nos exames fisicos matinais observou-se uma tendéncia para apresentar mucosas palidas,
taquipneia e taquicardia. (Apéndice III, tabela 13) Ao 6° dia foi-lhe dada alta, com
Prednisolona 1 mg/Kg Y4 cp PO BID (Prednicortone®, Dechra) e Impromune®
Bioiberica ¥4 cp PO BID.

Apds duas semanas, veio a controlo, apresentando-se mais magra, mais
prostrada e com fraqueza dos membros. O restante EEG ndo apresentava alteragdes.
Manteve-se a mesma medicacdo, mas adicionou-se o Nutri-plus® gel Virbac 1,2 mL/Kg
0,5 mL PO BID.

Apo6s duas semanas, veio a controlo e segundo os tutores estava ativa, a comer
com apetite e com as fezes normais. O EEG ndo apresentava alteragdes. No controlo
analitico, o Hemograma nao apresentava alteragdes (Apéndice III, Tabela 14), contudo o
proteinograma revelou um aumento do valor das a2 — globulinas e uma diminui¢do do
valor das B - globulinas e das gama-globulinas. (Apéndice III, Tabela 15). Optou-se por
reduzir a dosagem de Prednisolona (Prednicortone®, Dechra) 1 mg/Kg 4 cp PO de BID
para SID passados 4 dias e para QOD passados 15 dias.

Apds um mes, veio a controlo e, nesta altura ja estava a tomar Prednisolona 1

mg/Kg % cp PO QOD (Prednicortone®, Dechra) hd 1 semana e estava menos ativa e a
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comer menos. O restante EEG ndo apresentava alteracdes. No controlo analitico, no
Hemograma observou-se apenas a presenca de trombocitopenia, que apos confirmagao
por esfregago sanguineo se verificou ser falsa uma vez que estavam presentes multiplos
agregados plaquetarios (Apéndice III, Tabela 16) e, no Proteinograma, observou-se um
aumento das a2 — globulinas e uma diminui¢@o do valor das B - globulinas. (Apéndice I1I,
Tabela 17) Optou-se por voltar a subir a dosagem de Prednisolona (Prednicortone®,

Dechra) 1 mg/Kg % cp PO de QOD para SID.

2° Internamento:

Apos trés dias, a Maria voltou a ser internada devido a ocorréncia de 7
convulsodes, anorexia ¢ corrimento nasal. Durante o seu internamento, foi realizado
tratamento de suporte com infusdo continua de soro hipertoénico Esterofundina A-G da B.
BRAUN Medical, S.A. composto por Electrélitos e Glucose (Taxa = 3,979 mL/h) e
administracdo de Diazepam 0,5 mg/Kg 0,1 mL IV em SOS (Ziapam, Ecuphar), duas
tomas QOD de uma solu¢do imunomoduladora composta por células inactivadas de
Propionibacterium acnes e lipopolissacaridos de células de Escherichia coli (Infermun®,
Calier Portugal, S.A.) 0,5 mL IV SID, Levetiracetam 20 mg/Kg 0,2 mL IV TID
(Levetiracetam, Hikma Farmacéutica), Prednisolona 1,25 mg/Kg 0,05 mL IV SID
(Prednisolona, Fatro®) e Nebulizagdes com NaCL 0,9% 4 mL TID. A temperatura e o
aspeto da urina e das fezes ndo revelaram alteragdes, e a alimenta¢do foi normal, uma vez
que a Maria comia sempre com apetite a dieta gastrointestinal. Nos exames fisicos
matinais observou-se taquipneia e taquicardia. (Apéndice III, tabela 13) A alta foi dada
ao 3° dia de internamento, mantendo as medicac¢des prévias, apenas com a adi¢do de
Levetiracetam 20 mg/Kg 0,2 mL PO TID (Keppra® Solucdo Oral, UCB Pharma).

Apds uma semana, veio a consulta de controlo, tendo-se verificado que o EEG
ndo apresentava alteragdes, mas havia perdido mais peso. Segundo os tutores, continuava
ativa, mas apresentava inapeténcia. Optou-se por manter a medicagdo, adicionando-se
Famotidina 1 mg/Kg % cp PO SID (Lasa, Aristo Pharma Iberia S.L.) e iniciando o
Interferdo Omega Recombinante de origem felina (Virbagen Omega, Virbac) 0,5 mL PO
SID durante 1 més no minimo. Com a administracdo de IFN-Q, comegou a comer com
mais apetite, apesar de ainda parcialmente forgada e, a apresentar — se mais ativa e sem

desequilibrios e aumentou ligeiramente o peso.
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Apds um més veio a controlo, no qual os tutores relataram episddios de ataxia
transitoria sempre & mesma hora pelas 20-21h, as refeicdes comegaram a ser forgadas
apenas e as fezes por vezes eram moles. O EEG geral ndo apresentava alteragdes, para
além da Condicao Corporal baixa. Ao exame neurologico apresentava, dor toracolombar,
ligeiros défices propriocetivos no membro posterior esquerdo, sem alteragdes nos pares
cranianos ¢ estado mental normal. No controlo analitico, o hemograma revelou
leucocitose por neutrofilia e eosinofilia ligeiras, sem sinais de toxicidade (Apéndice III,
Tabela 18); as bioquimicas revelaram um aumento da creatinofosfoquinase (CPK)
(Apéndice III, Tabela 19); o proteinograma revelou hiperproteinemia, com um aumento
do valor das a2-globulinas e redugdo das B - globulinas (Apéndice III, Tabela 20); e as
radiografias toracolombares ndo revelaram alteracdes. Optou-se por manter a medicacgao,
parando apenas o IFN-Q, pelo que ja ndo estava a fazer efeito.

Apds 7 dias veio a controlo, ja estando ligeiramente melhor, mas ainda com
episodios de ataxia transitoria. O plano seria o de adicionar a terapéutica Clindamicina
30 mg/Kg dividida em duas tomas (15 mg/Kg BID) 4-6 semanas, se ndo melhorasse nos

proximos dias.

3° Internamento:

Apds 12 dias, a Maria voltou a ser internada pois voltou a ter convulsdes devido
ao facto de os tutores terem decidido parar a administragdo de Levetiracetam. Foi
realizado tratamento de suporte com infusdo continua de soro isotonico cristaldoide LR da
B. BRAUN Medical, S.A. (4,21 mL/h) e administragdo de Impromune® Bioiberica %4
comp BID, Levetiracetam 20 mg/Kg 0,2 mL IV TID (Levetiracetam, Hikma
Farmacéutica), Nutri-plus® gel Virbac 1,2mL/Kg 0,5 mL PO BID, Prednisolona 1,25
mg/Kg 0,05 mL IV BID (Prednisolona, Fatro®), Omeprazol 1 mg /Kg 0,259 mL IV SID
(Omeprazol, Overpharma) e Gel Ocular Lubrithal™ Dechra gb g3h. Néao ha registos de
urina ou fezes, a temperatura apresentou uma tendéncia para a hipotermia e a alimentacao,
foi forcada inicialmente com dieta Convalescente e mais tarde com Oralade® (Macahl
Animal Health). Nos exames fisicos matinais observou-se taquicardia e taquipneia.
(Apéndice III, tabela 13) Apesar da tentativa de estabilizacdo, a Maria manteve as
convulsdes e eventualmente desenvolveu um estado neurolédgico, pelo que os tutores

optaram pela eutanasia.
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A Maria vivia com trés gatas, a Sabrina (2 anos), a Xana (6 anos) ¢ a Eva (3
anos), todas de raga Europeu Comum, Fémeas esterilizadas, recolhidas da rua, indoor
com acesso outdoor e com teste ELISA FIV/FeLV negativo. Apesar de ndo apresentarem
sinais clinicos, mas por terem estado em contacto com a Maria realizaram testes
sorologicos para detecdo de anticorpos anti-FCoV, tendo todas obtido um resultado

positivo. (Anexo III, Figura 5 - 7)

Caso 4 — Neva:

Resenha:
O Neva ¢ um gato, Europeu Comum, macho castrado, nascido a 01/05/11 (8

anos).

Anamnese/Exame de estado geral:

Nao existe registo de anamnese ou de EEG, pois foi referido apenas para

realizacdo de ecografia abdominal. Apresentava um peso de 3,4 Kg a entrada.

Exames complementares de diagnostico:

— Ecografia: Observou-se liquido abdominal livre, areas reativas do mesentério e
rins com bordos irregulares e areas de enfarte, no entanto, com preservagao da arquitetura.
Observou-se também a presenga de um intestino com aspeto irregular, pancreas
edemaciado e edema ligeiro da vesicula biliar, provavelmente secundarias a ascite.

— Hemograma: Observou-se a presenca de anemia macrocitica hipocromica e
trombocitopenia (sem validagdo por esfregaco). (Apéndice IV, Tabela 21)

— Bioquimicas: Observou-se hipoalbuminemia ligeira ¢ um racio A/G de 0.4,
diminui¢do dos valores de creatinina, hipoglicemia e hiperbilirrubinemia. (Apéndice IV,
Tabela 22)

— Abdominocentese ecoguiada e andlise do liquido ascitico: A amostra de liquido

ascitico recolhido era ligeiramente turva, com particulas em suspensdo e de coloragdo
amarelada. Apresentava uma contagem celular de 460 células/uL, PT de 5,1 g/dL, ALB
de 1,3 g/dL, globulinas de 3,7 g/dL, um racio A/G de 0,4 e um teste Rivalta com resultado
positivo. Foram preparadas 3 laminas de esfregaco, coradas com May-Grunwald Giemsa,

nas quais se observou a presen¢a de pouca a moderada celularidade num fundo com
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elevado contetdo proteinico. De entre as células observadas, predominavam os
neutrofilos ndo degenerados sem fagocitose bacteriana, e alguns macrofagos ativados.
(Anexo IV, Figura 8) Este liquido ¢ compativel com um transudado ou um transudado
modificado.

— RT - PCR do liquido ascitico: Obteve-se um resultado positivo a presenca de

FCoV. (Anexo IV, Figura 9)

Lista de Problemas:

- RT - PCR do liquido ascitico com um resultado positivo a presenca de FCoV;
- Ascite com transudado/transudado modificado;
- Efusdo abdominal;

- Areas reativas do mesentério;

- Rins com bordos irregulares e areas de enfarte;
- Intestino com aspeto irregular;

- Pancreas edemaciado;

- Edema ligeiro da vesicula biliar;

- Racio A/G de 0,4 no sangue;

- Hipoalbuminemia ligeira;

- Anemia;

- Trombocitopenia (ndo confirmada por esfregaco).

Diagnostico presuntivo:

Peritonite Infeciosa Felina

Seguimento:

No dia em que deu entrada no hospital, o Neva foi internado, tendo realizado
tratamento de suporte com infusdo continua de soro hipertéonico Esterofundina A-G (B.
BRAUN Medical, S.A.) composto por electrélitos e Glucose (Taxa = 7,167 mL/h) e
administracdo de Omeprazol 0,5 mg/Kg 0,425 mL IV SID (Omeprazol, Overpharma) e
Prednisolona 1 mg/Kg 0,136 mL IV (Prednisolona, Fatro®). A temperatura e o aspeto da
urina ¢ das fezes ndo revelaram alteragdes, contudo, a alimentacdo variava entre
alimentacdo normal em que o Neva comia sozinho e com apetite ¢ uma alimentagdo

forcada em que eram forgcados cerca de 20 mL de dieta gastrointestinal. Nos exames
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fisicos matinais, observou-se a ocorréncia de taquipneia e taquicardia. (Apéndice IV,
Tabela 23) Foi realizada a medi¢ao didria dos valores de hematdcrito (hct) e de PT do
sangue, tendo-se verificado valores baixos de hct e valores normais de PT. (Apéndice IV,
Tabela 24) Ao 5° dia de internamento, devido a evolu¢do negativa do quadro clinico

optou-se pela realizacdo de eutanésia.

Caso 5 — Cisco:

Resenha:
O Cisco ¢ um gato, macho esterilizado, Europeu Comum, nascido a 01/01/07

(14 anos).

Anamnese/Exame de estado geral:

Sem registo de anamnese ou de EEG, pois foi referido da clinica onde ¢
habitualmente seguido para realizacdo de drenagem de efusdo pleural. Apresentava um

peso de 5 Kg a entrada.

Lista de Problemas:

Efusdo pleural.

Exames complementares de diagnostico:

— Toracocentese ecoguiada e analise do fluido de efusdo pleural: Foram drenados

cerca de 200 mL de liquido de efusdo pleural, que apresentava um aspeto ligeiramente
turvo, uma coloracdo amarelada, uma contagem celular de 1580 células/ulL, PT de 5,8
g/dL, ALB de 1,8 g/dL, globulinas de 4,0 g/dL, um racio A/G de 0,4 e um teste Rivalta
com resultado positivo. Foram preparadas laminas de esfregaco, coradas com May-
Grunwald Giemsa, nas quais se observou a presenca de pouca celularidade num fundo
proteinico granular elevado. De entre as células observadas, havia neutréfilos
degenerados sem fagocitose bacteriana, e alguns macréfagos ativados. (Anexo V, Figura

10) Este liquido ¢ compativel com um transudado modificado.
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Lista de Problemas:

- Amostra de liquido pleural com caracteristicas macro e microscopicas compativeis com
PIF

- Teste de Rivalta Positivo.

Diagnostico presuntivo:

Peritonite Infeciosa Felina

Seguimento:

No dia em que deu entrada no hospital, ficou internado durante 24 horas para
observagdo. Ocorreu um pico de temperatura de 40,5°C, tendo sido necessaria a
administracdo de uma toma tUnica de Dipirona 0,03 mL/Kg 0,15 mL IV (Vetalgina®,
MSD). Comeu sempre dieta gastrointestinal com apetite e ao exame fisico matinal,
observou-se taquipneia e taquicardia. (Apéndice V, Tabela 25) A alta foi dada com
Prednisolona 1 mg/Kg 1 cp PO SID (Lepicortinolo®, Decomed farmacéutica).

Cerca de sete dias depois da alta veio para controlo, no qual a tutora revelou que
em casa estava bem disposto, ativo, a comer com apetite € com urina e fezes normais. O
EEG estava normal, tendo aumentado o peso e a ecografia revelou efusdo pleural ligeira,
reatividade pericardica e uma area de atelectasia pulmonar. Em casa prosseguiu com
Prednisolona 1 mg/Kg 1 cp PO SID (Lepicortinolo®, Decomed farmacéutica) até
indicacdo contrdria e, iniciou Impromune® Bioiberica %2 cp PO SID durante 1-2 meses e
Espironolactona 2 mg/Kg ' cp PO SID (Aldactone®, Pfizer) até indicac¢do contraria.
Apos sete dias, regressou, pois, apesar de estar bem em casa e a comer com apetite, tutora
notou que estava mais dispneico. A efusdo pleural agravou, tendo sido drenados por via
ecoguiada cerca de 200 mL de liquido. Foram mantidas as medicagdes e agendou-se um
controlo para dali a 8 dias.

Regressou 6 dias depois, novamente com efusdo pleural, tendo-se drenado por
via ecoguiada 150 mL. Foi feito o controlo dos valores renais (Apéndice V, Tabela 26) e
adicionou-se a terapéutica Furosemida 1 mg/Kg %4 cp BID (Lasix®, Sanofi). Sendo o
prognostico reservado, acordou-se que esta seria a ultima tentativa de estabilizagao.

Ap6s 25 dias, devido a um agravamento do seu quadro clinico, foi realizada a

sua eutanasia.
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Caso 6 — Feijoca:

Resenha:
A Feijoca ¢ uma gata, castrada, Europeu Comum, nascida a 05/09/20 (8 meses),

de Associagao.

Anamnese:

Deu entrada com um quadro de prostragdo, anorexia e dilatagdo abdominal.
Apresenta um historial de traumatismo craniano, do lado direito, quando tinha 5 semanas,
possivelmente devido a um ataque por um cdo quando vivia na rua. Foi resgata por uma
associacdo, onde realizou tratamento de suporte e sobreviveu, contudo, ficou com
alteracdes neuroldgicas e oculares. As alteragdes neuroldgicas consistiram em circling
para o lado direito, alteragdes comportamentais e ligeiras alteracdes posturais
nomeadamente atrasos no lado esquerdo. Fez tratamento de reabilitacdo, com treino
locomotor 1 hora por dia em passadeira terrestre e estimulagdo da marcha com comida.
Melhorou, o estado mental, a marcha estava quase normalizada, com circling mais
reduzido. A alteragdes oculares consistiram em cegueira no olho esquerdo de origem
central e queratite ulcerativa de exposi¢cao no olho direito. Fez tratamento com Tobrex
colirio ¢ pomada e Gel Ocular Lubrithal™ Dechra no olho direito. Apresenta também
gengivite generalizada ligeira a moderada e fez Metronidazol 12,5 mg/Kg e Espiramicina
23,4 mg/Kg (Stomorgyl®, Merial) 1 capsula PO SID durante 5-10 dias, Clunia gel

VetNova e Elugel Pierre Fabre, tendo melhorado.

Exame de estado geral:

Apresentava um peso de 2,1 Kg a entrada.

Lista de Problemas:

Anorexia; dilatagdo abdominal; prostracao.

Lista de diagnosticos diferenciais:

Infecdo viral (FIV, FELV, FECV; FIPV; Panleucopénia); Neoplasia Abdominal.
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Exames complementares de diagnostico:

— Hemograma: Observou-se leucocitose por neutrofilia grave com desvio a
esquerda (5% neutréfilos de banda), linfopenia com presenca de linfocitos atipicos e
trombocitopenia. (Apéndice VI, Tabela 27)

— Bioquimica: Observou-se hipernatrémia, alcalémia com acidose metabdlica,
hiperproteinemia, hipoalbuminemia e hiperglicemia. (Apéndice VI, Tabela 28)

—  Ecografia: Detetou-se a presenga de liquido abdominal, que se recolheu/drenou
por via ecoguiada (cerca de 30 mL) para andlise citologica e para reducdo da pressao
exercida a nivel respiratorio.

—  Citologia do liquido ascitico: A amostra de liquido ascitico recolhida, apresentava

uma contagem celular de 10 510 células/uL, PT de 6,9 g/dL, ALB de 1,7 g/dL e um racio

A/G de 0,3. Foram preparadas 2 laminas, nas quais se observaram neutr6filos ndo
degenerados, macrofagos e raros linfocitos pequenos, sobre um fundo eosinofilico
proteinaceo. (Anexo VI, Figura 11) Este liquido ¢ compativel com um exsudado ndo
séptico.

— RT - PCR: Obteve-se um resultado positivo a presenca de FCoV e positivo para a
mutagdo M1058L do bidtipo FIPV. Este exame foi efetuado utilizando uma amostra de

liquido ascitico. (Anexo VI, Figura 12)

Lista de Problemas:

- RT — PCR com um resultado positivo a presenga de FCoV e positivo para a mutagao
M1058L do biotipo FIPV;

- Ascite com exsudado nao séptico;

- Leucocitose por neutrofilia grave com desvio a esquerda e presenga de linfocitos atipicos;
- Hipernatrémia;

- Alcalémia com acidose metabolica;

- Hiperproteinemia;

- Hipoalbuminemia;

- Hiperglicemia.

Diagnostico final:

Peritonite Infeciosa Felina (Mutagao M1058L do bidtipo FIPV).
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Seguimento:

A Feijoca foi internada no Hospital durante menos de 24 horas sob observacao
e para realizacdo de tratamento de suporte, com infusdo continua de fluidos cristaloides
isotonicos (Lactato de Ringer - LR 5,542 mL / h) e administragdo de uma toma de
Metilprednisolona 0,5 mg/Kg 0,03 mL IV (Solu-medrol™, Pfizer) ¢ uma toma de
Pentoxifilina 15 mg/Kg % cp PO (Trental®, Sanofi Aventis). Devido ao facto de a tutora
pretender iniciar o quanto antes o protocolo com GS-441524, a alta foi dada no mesmo
dia, sem medicagao.

Foram efetuados controlos mensais, com realiza¢do de hemograma, bioquimicas
e proteinograma. No hemograma verificou-se a persisténcia de uma leucocitose com
linfocitose moderada e de uma trombocitopénia grave temporaria (Apéndice VI, Tabela
29); nas bioquimicas verificou-se um aumento temporario dos niveis de BUN (Apéndice
VI, Tabela 30); nos proteinogramas observou-se um estabilizar dos valores de o 1 e 2,
uma redu¢do da Gama-globulinas, valores baixos constantes de 81 e um aumento dos
valores do racio A/G. (Apéndice VI, Tabela 31) Foi igualmente realizada uma ecografia
abdominal na qual ndo se detetaram alteracdes relevantes. Actualmente, ja ndo apresenta

sinais clinicos.
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Capitulo 5 - Discussao dos casos clinicos:

O FECYV afeta cerca de 40% dos gatos domésticos, sendo que cerca de 5% destes
desenvolve PIF. (Addie & Jarrett, 1992; Addie, 2000; Addie & Jarrett, 2001; Hartmann,
2010; Hartmann, 2016) Enquanto FECV ¢ ubiquitario e endémico nomeadamente em
ambientes com multiplos gatos, FIPV tende a afetar com maior prevaléncia, gatos jovens
(< 1 ano), geriatricos e imunodeprimidos, de raca, machos inteiros, que vivem em
ambientes com multiplos gatos. (Rohrbach et al., 2001; Pesteanu-Somogyi et al., 2006;
Worthing et al., 2012; Pedersen et al., 2014a; Pedersen et al., 2014c; Riemer et al., 2015;
Kennedy, 2020). A PIF pode manifestar-se na forma efusiva/himida, ndo efusiva/seca ou
um conjunto de ambas e, alguns gatos podem desenvolver sinais clinicos neurolégicos
(ataxia, convulsdes, nistagmus, hiperestesia e deficits dos nervos cranianos) e/ou oculares,
em qualquer uma das manifestacdes, sendo mais comuns na forma ndo efusiva/seca.
(Timmann et al., 2008; Diaz & Poma, 2009; Kipar & Meli, 2014) De entre os casos
recolhidos, em cinco suspeitava-se de PIF efusivo/hiimido e num de PIF nao efusivo/seco,
com alteragdes neuroldgicas associadas. A abordagem diagndstica inicial, envolve uma
avaliacdo conjunta dos sinais clinicos, historia clinica/anamnese e exames clinicos e
clinico-patologicos, de forma a reunir uma lista dos diagndsticos diferenciais mais
provaveis. (Felten & Hartmann, 2019)

No caso do Elvis, da Pepa e da Feijoca, os sinais clinicos observados foram de
natureza inespecifica, apesar da distensdo abdominal observada no Elvis e na Feijoca
poder levar a suspeitar da presenga de Ascite. Tal é consistente com o que geralmente se
observa em infe¢des por FIPV numa fase inicial, ou seja, a ocorréncia de sinais clinicos
inespecificos como, letargia, inapeténcia ou anorexia, perda de peso e febre cronica.
(Pedersen, 2014b; Felten & Hartmann, 2019; Kennedy, 2020) Por outro lado, a Maria ja
apresentava sinais clinicos mais especificos e de natureza neuroldgica e ocular.

Os valores laboratoriais apresentavam-se alterados, contudo as alteragdes eram
inespecificas, o que ¢ consistente com o relatado na bibliografia: anemia nao regenerativa
ou regenerativa, microcitose associada ou ndo a anemia, linfopenia, neutrofilia,
trombocitopenia,  hiperproteinemia.  hiperglobulinemia,  hipergamaglobulinemia
(geralmente policlonal mas também pode ser monoclonal), hipoalbuminemia, reducdo do
racio A/G para valores inferiores a 0,8 (valores inferiores a 0,5 aumentam a suspeita de

PIF), AGP com valores superiores a 1,5 mg/mL, aumento das enzimas hepaticas,
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hiperbilirrubinémia e aumento da BUN e CREA. (Sparkes et al., 1994; Paltrinieri et al.,
2001; Paltrinieri et al., 2002; Hartmann et al., 2003; Rossi & Paltrinieri, 2009; Hartmann,
2010; Taylor et al., 2010; Giori et al., 2011; Tsai et al., 2011; Hartmann, 2016; Radford
& Dawson, 2016; Felten & Hartmann, 2019; Lappin, 2020) No caso da Feijoca,
observaram-se igualmente alteragdes no ionograma, com hipernatrémia, alteragdes no
equilibrio 4cido - base com ocorréncia de alcalémia com acidose metabdlica e a
ocorréncia de hiperglicemia. A hipernatrémia, sendo superior a 170 mEq/L, podera dever-
se as alteragdes neurologicas remanescentes do trauma que sofreu. Por outro lado, a
ocorréncia de alcalémia com acidose metabdlica podera dever-se a ocorréncia de
taquipneia resultante da pressdo exercida pelo liquido abdominal, que vai baixar os niveis
de COz no sangue (alcalose respiratoria), com compensacdo através do aumento da
excrecdo de HCOs3 ™. O Elvis e o Neva também efetuaram ionograma, tendo-se observado
hiponatrémia ligeira no caso do Elvis.

No caso da Pepa e da Maria, optou-se por efetuar Sorologia, tendo sido detetados
na Pepa titulos até uma diluicao de 1/100 e na Maria até 1/1000. A medicao de anticorpos
anti-FCoV nao auxilia no diagnostico, pois todos os gatos que tenham estado em contacto
com o virus ou que tenham sido vacinados desenvolvem anticorpos, com seroconversao
apos 2 a 3 semanas da infe¢do (Hartmann, 2016; Tasker, 2018) Por outro lado, € possivel
obter-se valores elevados em gatos saudaveis e 10% dos gatos com PIF ndo apresenta
anticorpos detetaveis no sangue, uma vez que na fase terminal da doenga os valores
tendem a reduzir devido a formagdo de imunocomplexos que tornam o virus indetetavel
ou através da saida de anticorpos para a efusdo quando ocorre vasculite. (Pedersen, 1995;
Hartmann, 2016; Tasker, 2018)

Foram efetuados testes ELISA FIV-FeLV ao Elvis, Pepa e Maria, tendo-se
obtido resultados negativos na dete¢@o de anticorpos anti-FIV e antigénio FELV. No caso
de FIV, gatos que testem positivo e que apresentem menos de 6 meses, recomenda-se a
repeti¢do do teste ELISA ou a realizacdo de um teste PCR, uma vez que os anticorpos
maternais podem persistir durante meses em circulagdo, levando a ocorréncia de falsos
positivos. Por outro lado, gatos vacinados contra FIV poderdo originar falsos positivos
devido a incapacidade destes testes de distinguir entre os anticorpos gerados apds infecao
ou os anticorpos gerados apos vacinagdo, poder-se-a efetuar um teste de PCR. (Hartmann,
2016) No caso de FeLV, tanto os anticorpos maternos como os anticorpos gerados apos

vacinacao nao vao interferir com o resultado do teste. (Hartmann, 2016) Os resultados
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positivos devem ser confirmados apds 60 dias, utilizando primeiro um teste rapido de
outra marca e depois realizando IF ou PCR. (Hartmann et al., 2001; Lutz et al., 2009;
Hartmann, 2016) Em ambos os casos, os resultados negativos nestes testes sao de
conflanga uma vez que apresentam uma elevada sensibilidade, ndo necessitando
confirmacdo. (Hartmann, 2016)

Nos casos do Elvis, Pepa, Neva, Cisco e Feijoca procedeu-se a realizacdo de
exames imagiologicos, nomeadamente de Ecografia, tendo-se detetado a presenca de
liquido ascitico no Elvis, Neva e Feijoca e, de efusdo pleural na Pepa e no Cisco. No caso
da Pepa, realizou-se também uma ecocardiografia, tendo-se detetado a presenca de efusdo
pericardica. De seguida, procedeu-se a recolha ecoguiada por centese de fluido para
analise, contudo, no caso da Pepa, esta drenagem nao foi possivel devido a quantidade
reduzida de liquido presente. A abordagem diagnostica escolhida corresponde a
recomendada em casos de suspeita de PIF htimido, ou seja, a realizagdo de ecografia, para
dete¢do de acumulagdes de fluido intracavitérias e recolha ecoguiada via centese. (Tasker,
2018)

Na generalidade, o liquido recolhido apresentava uma coloragdo amarelada, um
aspeto ligeiramente turvo, uma contagem celular < 5000 células nucleadas/uL, PT
elevada, um racio A: G igual ou inferior a 0,4 e um teste Rivalta com resultado positivo.
Na avaliagdo citologica das laminas de esfregaco preparadas, observou-se a presenca de
pouca celularidade num fundo proteinico granular elevado, com predominancia de
neutrdfilos ndo degenerados sem fagocitose bacteriana, alguns linfécitos e alguns
macrofagos ativados. Estas alteragdes sdo consistentes com o que geralmente se observa
em casos de PIF humido: o liquido de efusdo geralmente apresenta uma coloragao
amarelo-palha, consisténcia viscosa, aspeto translicido ou ligeiramente enevoado,
podendo conter fios de fibrina ou coagular quando exposto ao ar (Pedersen 2014b;
Hartmann, 2016; Lappin, 2020); o contetido proteico tende a ser elevado (3,5 g/ dL — 12
g/dL), o racio A/G baixo com valores inferiores a 0,8 (valores inferiores a 0,4 aumentam
a suspeita) e um aumento dos niveis de AGP (>1,5 mg /mL) (Hartmann, 2016; Radford
& Dawson, 2016; Hazuchova et al., 2017; Lappin, 2020); em termos citoldgicos, trata-se
de uma inflamagdo piogranulomatosa, de conteido celular baixo (< 5000 células
nucleadas/mcL), constituida por macréfagos, neutrofilos ndo degenerados e alguns
linfocitos. (Hartmann, 2016; Radford & Dawson, 2016; Tasker, 2018; Lappin, 2020) A

Feijoca, ao contrario dos restantes, apresentava uma contagem celular > 5000 células
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nucleadas/uL e nao foi realizado o teste de Rivalta. Quando os resultados obtidos sdo
consistentes com a suspeita de PIF, recomenda-se a realizagdo de um teste de RT-PCR
convencional (Felten & Hartmann, 2019), o qual foi realizado no caso do Elvis, Neva e
Feijoca tendo-se obtido um resultado positivo a presenca de FCoV. Devido a restrigdes
monetarias por parte dos tutores do Cisco, este teste ndo pdde ser realizado. No caso da
Feijoca foi efetuada uma segunda etapa para dete¢do de mutacdes, tendo-se detetado a
mutacao M1058L.
Segundo os resultados obtidos € possivel concluir que nos casos do Elvis, Neva,
Cisco e Feijoca, estamos perante um diagndstico definitivo de PIF humido. Apesar de ndo
ter realizado o teste de RT-PCR convencional, os resultados obtidos na analise citologica
e proteinograma do liquido pleural recolhido, no caso do Cisco, sdo consistentes com PIF
humido. No caso da Feijoca, apesar dos seus resultados dispares a nivel da andlise do
liquido abdominal recolhido e da auséncia de teste de Rivalta, o RT-PCR convencional
deu um resultado positivo a presenga de Coronavirus e ainda foi realizada uma etapa
adicional de sequenciagdo, que permitiu detetar a mutacao exata causadora da doenga. No
caso da Pepa, apesar dos resultados obtidos no Proteinograma serem consistentes com o
que tipicamente ¢ observado em casos de PIF e, de a sorologia ter detetado titulos até uma
diluicdo de 1/100, tal ndo nos confirma o diagnostico de PIF. Seria necessario realizar
uma recolha do liquido pleural e pericardico para andlise citoldgica e proteinograma e
possivelmente para realizagdo de RT-PCR convencional. Como tal, utilizando apenas os
dados obtidos poder-se-ia supor que a acumulagdo de liquido se deveu a insuficiéncia
valvular da tricuspide diagnosticada por Ecocardiografia. Por outro lado, agora em
retrospetiva, podemos claramente afirmar que a Pepa ndo se tratava de um caso de PIF
himido, uma vez que, ao contrario dos restantes, ndo sofreu uma evolugdo rapida e fatal,
melhorando através da administragdo de corticoesterdides e que possivelmente tera
contactado com o FECV e, que os anticorpos detetados resultam desse contacto.
O Elvis, a Pepa e o Neva foram internados e efetuaram tratamento de suporte
com infusdo continua de fluidos e administracdo de antibidtico, corticoesterdides e
protetor gastrico. No caso do Elvis e da Pepa, adicionou-se a terapéutica um antiemético
(Cerenia®, Pfizer) e no caso isolado do Elvis um imunomodulador (Impromune®
Bioiberica). A Feijoca ficou internada durante 24 horas tendo efetuado tratamento de
suporte com infusdo continua de fluidos e administragdo de uma toma de

Corticoesteroides e uma toma de Pentoxifilina (Trental®, Sanofi Aventis). A
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Pentoxifilina ja foi descrita em multiplos “Case Reports” publicados na Veterinary
Information Network (www.VIN.com), como promotor da reducdo dos efeitos pro-
inflamatorios das citoquinas com consequente redugao da vasculite e da efusdo, contudo,
tais afirmacdes baseiam-se na experiéncia dos clinicos e ndo em resultados obtidos
através de testes controlados. (Fischer et al., 2011) Por outro lado, num estudo efetuado
por Fischer et al. (2011), no qual se administrou Propentoxifilina, outro derivado de
Metilxantina muito semelhante a nivel quimico e farmacologico a Pentoxifilina, a gatos
com suspeita de PIF, nenhum destes efeitos foi observado. O Cisco ndo efetuou nenhum
tratamento, tendo ficado internado durante 24h apenas sob observagdo e a sua alta foi
feita com corticoesterdides. Nos controlos, a tutora disse que apesar de estar ativo, a
comer com apetite e com as fezes e urina normais, que estava mais dispneico € no exame
ecografico verificou-se a presenga de efusdo pleural. Optou-se por iniciar a
Espironolactona, um diurético para redug¢ao da acumulagao de fluidos. Contudo, o liquido
continuou a acumular, tendo-se drenado cerca de 150 - 200 mL por via ecoguiada e, como
tal, apds avaliagdo da funcionalidade do rim através da medicao dos niveis de CREA,
adicionou-se um segundo diurético a terapéutica, a Furosemida.

Nas infe¢des por FIPV, geralmente recomenda-se a realizagdo de tratamento de
suporte (correcdo de desequilibrios hidroelectroliticos e redu¢do dos niveis de stress) e a
administracao de um antibiotico de largo espectro (para infe¢des bacterianas secundarias).
A utilizag¢do de glucocorticoides, nomeadamente de Prednisolona 2-4 mg/Kg PO SID e
de Dexametasona 1 mg/Kg SID IP ¢ comum e permite reduzir os sinais clinicos, contudo,
a sua eficacia ¢ apenas empirica, ndo tendo sido comprovada em ensaios controlados.
(Addie et al., 2009; Hartmann, 2016)

A Maria deu entrada pela primeira vez, por suspeita de episodio de ataxia ou
convulsdo. Nao foi efetuado nenhum teste que permitisse o diagnostico definitivo. No
diagnéstico de PIF ndo efusivo/seco, na presenca de sinais neuroldgicos, recomenda-se a
recolha de LCR para andlise. Geralmente observa-se concentracdes elevadas de PT (50-
350 mg/dL) e pleocitose (100 a 10,000 células nucleadas/mcL) com predominancia de
neutrofilos, linfécitos e macréfagos. (Rand et al, 1994; Foley et al., 2003; Hartmann, 2016)
Contudo, estes achados sdo inespecificos, sendo possivel um gato com PIF apresentar um
LCR normal e ndo ¢ possivel distinguir um LCR alterado devido a PIF de um devido a
outra doenca inflamatoria do SNC. (Rand et al., 1994; Hartmann, 2016) Como tal, se esta

analise ndo for indicativa de outro diagnostico, recomenda-se a realizagdo de um teste de
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RT-PCR convencional. Se se obtiver um resultado positivo, pode-se realizar um RT-PCR
para dete¢dao do virus mutado. Se o resultado for positivo a suspeita de PIF ¢ superior,
mas se for negativo deve-se optar por realizar o “Gold Standard”, com recolha de
amostras de tecido por laparotomia/laparoscopia para analise histopatologica e IHC, cujo
resultado positivo permite obter um diagnoéstico definitivo de PIF. (Felten & Hartmann,
2019) Durante o internamento, aplicou-se um tratamento de suporte com infusido continua
de fluidos e administragdo de Corticoesteroides, Antipirético em SOS e um
Imunomodelador (Infermun® Calier Portugal). Apos dois meses, voltou a ser internada,
devido a convulsdes, anorexia e corrimento nasal, tendo-se procedido ao mesmo
tratamento efetuado anteriormente, mas agora com adi¢ao de Diazepam em SOS (Ziapam,
Ecuphar) e Levetiracetam (Levetiracetam, Hikma Farmacéutica) para controlo das
convulsdes, um antidcido (Lasa, Aristo Pharma Iberia S.L.) e iniciando-se o protocolo de
IFN-Q (Virbagen Omega, Virbac), ao qual respondeu bem inicialmente. O IFN —Q
permite inibir a replicagdo do virus in vitro, contudo, em nenhum estudo in vivo, se
verificou eficdcia no tratamento, ndo revelando melhorias na qualidade de vida ou no
tempo de vida. (Mochizuki et al., 1994; Mochizuki et al., 1995; Ishida et al., 2004; Ritz
et al., 2007 Hartmann, 2016) A administra¢do de 10° IU/Kg de IFN-a em conjunto com
Propionibacterium acnes (composto imunomodulador proveniente de bactérias gram
positivas), resultou na extensdo do tempo médio de vida em 3 semanas. A administra¢ao
isolada de Propionibacterium acnes nao foi eficaz. (Weiss et al., 1990) Apos trés meses,
regressou com convulsdes, devido & paragem intencional da terapéutica com
Levetiracetam, por parte dos tutores, tendo-se realizado um tratamento de suporte com
infusdo continua de fluidos e administragdo de Corticoesterdides, protetor gastrico
(Omeprazol, Overpharma), anticonvulsivo (Levetiracetam, Hikma Farmacéutica) e
Imunomodelador (Impromune® Bioiberica).

A Maria vivia com trés gatas, de raga Europeu Comum, adultas com idades entre
0s 2 — 6 anos, esterilizadas e todas recolhidas da rua. Nenhuma apresentava sinais clinicos,
o que significa que poderiam estar infetadas, mas serem assintomadticas, poderiam ja ter
eliminado o virus, ou poderiam ser resistentes a infe¢ao. (Addie, 2012) Nestas situagdes,
recomenda-se 0 acesso outdoor para que possam excretar ¢ enterrar as suas fezes ou se
tal ndo for possivel a colocacdo de multiplas liteiras, que devem ser higienizadas com
frequéncia e ser colocadas longe dos comedouros, de forma a eliminar o virus e a evitar

a reinfecdo. Neste caso, todas as gatas tinham acesso ao exterior. Se pretendessem
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adquirir outro gato, recomenda-se a realizacao de testes soroldgicos ao sangue, sendo que
se o teste for positivo deve ser repetido apos 3-6 meses. (Hartmann, 2010) A alternativa
seria a realizacdo de um teste RT-PCR convencional em amostras fecais, de forma a
controlar a excrecao do virus. (Addie & Jarrett, 2001) No caso destas gatas, ndo teria sido
necessario realizar testes sorologicos no sangue, apenas se a inten¢do dos tutores fosse a
de adquirir mais gatos. Os testes soroldgicos para detecdo de anticorpos anti-FCoV deram
um resultado positivo, o que apenas nos indica que estiveram em contacto com o virus.
Em casos de gatos com PIF que partilham casa com outros gatos, a partida todos os gatos
jé terdo estado em contacto com o virus, sendo imunes a estirpe endémica da casa.

(Hartmann, 2016)
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Capitulo 6 — Conclusao:

O estudo dos Coronavirus felinos, nomeadamente de FIPV, tem sido uma
batalha que se arrasta hd muitos anos, com o objetivo de criar os métodos de diagndstico
definitivo e tratamentos mais eficazes.

O Diagnéstico definitivo antemortem de PIF continua a ser um desafio,
nomeadamente em casos de PIF seco, pelo que requer a realizacdo de exames
histopatologicos com recolhas invasivas de amostras de tecidos, que a maior parte dos
doentes ndo tem a capacidade de suportar devido ao seu estado de fragilidade. Por outro
lado, em casos de PIF humido a recolha de liquido acumulado por centese para analise
citologica, proteinograma e teste de Rivalta permite o diagnostico definitivo e de forma a
tirar todas as dividas poder-se-a realizar um teste de RT-PCR. Em ambos os casos a
capacidade econdmica dos tutores ¢ um fator a ter em conta, pelo que e tal como se
observou no caso do Cisco nem sempre ¢ possivel realizar os exames adequados ao
diagnostico.

Relativamente ao tratamento, existem muitos farmacos com potencial em estudo,
contudo, ainda ndo se encontrou nenhum tratamento que permita a cura de PIF e os
resultados obtidos em muitos dos estudos efetuados sdo postos em causa, devido a
auséncia de grupos de controlo, de amostras reduzidas ou devido a auséncia de um
diagnostico definitivo previamente a aplica¢do do tratamento. Um agente que se mostrou
viavel e eficaz no tratamento de PIF, ¢ GS-441524, um andlogo de nucleodsidos, que
permite inibir a replicagdo do virus, in vitro e in vivo (infe¢des experimentais e naturais),
atuando ao nivel da transcri¢do do Virus RNA. Contudo, a empresa que patenteou este
agente (Gilead Sciences) parou a sua investigacdo e devido a uma elevada procura
comecaram a ser fabricadas e vendidas ilegalmente versdes deste agente através da
internet. Foram inclusive criados grupos nas redes sociais, compostos por tutores que se
auxiliavam na aquisi¢ao do farmaco, na defini¢cdo de protocolos e na administragado, tendo
o médico veterinario o papel de realizar os controlos. (Jones, S. et al., 2021) Num estudo
retrospetivo, efetuado por Jones et al., foram analisados 393 inquéritos efetuados a tutores
de gatos com PIF, que adquiriram e administraram este tratamento. Verificou-se que 88,2%
dos tutores observaram alteragdes nos sinais clinicos ao fim de uma semana e que na
altura do estudo, 96,7% dos gatos encontravam-se vivos, 54% era considerado curado,

12,7% sofreu uma recaida e 3,3% morreram. De entre as complicagdes observadas
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reportaram a ocorréncia de vocalizagdo, dor e feridas na zona de inje¢do, associadas a
administracdo subcutanea inexperiente. (Jones, S. et al., 2021) A Feijoca ¢ um caso de
sucesso, que tendo sido diagnosticada com PIF humido, teve a possibilidade de testar este
produto e os resultados observados foram positivos.

De futuro, ¢ importante prosseguir-se com o estudo dos FCoVs e de PIF, de
forma a permitir uma dete¢ao precoce, através da criacdo de meios de diagnostico eficazes
e menos invasivos. E também importante apostar-se na legalizagio de GS-441524 ¢ na
realizacdo de estudos controlados deste e de outros potenciais agentes. Deve-se
igualmente atuar ao nivel da preven¢do e do maneio, garantindo que gatos adotados sao
previamente testados, nomeadamente se forem para casas onde ja residem outros gatos,
por forma a evitar a transmissdo, evitando a exposicdo a eventos de stress agudo que
possam aumentar o risco de desenvolvimento da doenca e, promovendo boas praticas por
parte dos cuidadores e tutores destes animais.

Com a obten¢do de um maior nivel de conhecimento, ¢ importante a criagao de
protocolos que permitam uniformizar o modo de atuag¢do dos médicos veterinarios que se

deparem com um caso clinico em que um dos diferenciais seja a infe¢dao por FIPV.
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Apéndices:

e Apéndice I — Caso 1 — Elvis:

Tabela 1. Andlises Bioquimicas efetuadas como exame complementar de diagnostico.

Parametros Valores Unidades Intervalos de referéncia

Na+ 144 mEq/L 150-165
Cl- 111 mEq/L 112-129
K+ 4,6 mEq/L 3,5-5,8
PT 6,4 g/dL 5,2-7,7
ALB 2,0 g/dL 2,3-3,5
CRE 0,25 mg/dL 0,9-1,9
AST/GOT 53 U/L 0-53
GLU 65 mg/dL 61-103

Tabela 2. Hemograma efetuado como exame complementar de diagnostico.

Parametros Valores Unidades Intervalos de referéncia
Hemacias 5,7 102/ L 4,6 -12
Hect 21,3 % 26 - 49
Hemoglobina 6,6 g/dL 9-153
VCM 37,3 fL.oz 39-53
HCM 33 pg 13-20
CHCM 31,3 g/dL 29 -37
RDW 17,8 % 15-19
Leucocitos 33,2 10°/L 5,5-19,5
Neutrofilos 30,5 10°/L 2,32 -12,58
Linfécitos 2.4 10°/L 0,73 - 7,86
Monécitos 0,1 10°/L 0,07 - 1,25
Eosinofilos 0,1 10°/L 0,06 — 1,93
Basofilos 0 10°/L 0-0,12

Plaquetas 433 10°/L 150- 518



Tabela 3. Proteinograma efetuado como exame complementar de diagnostico.

Valores Unidades Intervalos de referéncia

PT 59 g/dL 6,6 — 8,4

ALB 1,3 g/dL 23-35
al 0,3 g/dL 0,07-0,32
a2 2,6 g/dL 0,54- 1,35

[ 0,7 g/dL 09-19
Gama 1 g/dL 0,35-1,87
Racio A/G 0,28 - 0,79 -1,52

Tabela 4. Exames fisicos efetuados durante o internamento.

Atitude  Mucosas TRC (seg) FC (bpm) FR (rpm) T (°C)

Dial Alerta  Rosadas <2 > 200
Dia2 Prostrado Pélidas >2 > 200
Dia3  Alerta  Rosadas =2 > 200
Dia 4 Prostrado Pélidas >2 > 200

Apéndice II — Caso 2 — Pepa:

60 39,2
48 39,1
44 38,3
36 38,1

Tabela 5. Hemograma efetuado como exame complementar de diagnostico.

Parametros Valores Unidades Intervalos de referéncia

Hemacias 8,33 102/ L 4,6 -12
Hct 36 % 26 - 49
Hemoglobina 10,5 g/dL 9-153
VCM 44 fL.oz 39-53
HCM 12,6 pg 13-20
CHCM 28 g/dL 29 -37
RDW 21 % 15-19
Leucocitos 24 10°/L 5,5-19,5
Neutrofilos 21 10°/L 2,32 -12,58
Linfécitos 2,6 10°/L 0,73 - 7,86
Monécitos 0,6 10°/L 0,07 - 1,25

II



Eosinofilos 0,3 10°/L 0,06 — 1,93
Basofilos 0 10°/L 0-0,12
Plaquetas 73 10°/L 150- 518

Tabela 6. Proteinograma efetuado como exame complementar de diagnostico.

Valores Unidades Intervalos de referéncia

PT 9 g/dL 6,6 -84

ALB 2,4 g/dL 23-35
al 0,3 g/dL 0,07-0,32
a2 2,1 g/dL 0,54- 1,35

[ 0,8 g/dL 09-1,9
Gama 3,4 g/dL 0,35-1,87
Racio A/G 0,36 - 0,79 - 1,52

Tabela 7. Exames fisicos efetuados durante o internamento.

Atitude Mucosas TRC (seg) FC (bpm) FR (rpm) T (°C)

Dial Alerta Rosadas =2 184 28 38,0
Dia2 Alerta Rosadas <2 136 32 38,5
Dia3 Alerta Rosadas <2 e 20 38

Tabela 8. Hemograma de controlo.

Parametros Valores Unidades Intervalos de referéncia

Hemacias 9,7 102/ L 4,6 -12
Hect 42,3 % 26 - 49
Hemoglobina 13,3 g/dL 9-153
VCM 43,7 fL.oz 39-53
CHCM 31,4 g/dL 29 -37
RDW 20,8 % 15-19
Leucocitos 59 10°/L 55-19,5
Neutrofilos 2,1 10°/L 2,32 -12,58
Linfécitos 2,8 10°/L 0,73 - 7,86
Monécitos 0,2 10°/L 0,07 - 1,25
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Eosinofilos 0,8 10°/L 0,06 — 1,93
Basofilos 0 10°/L 0-0,12
Plaquetas 412 10°/L 150- 518

Tabela 9. Proteinograma de Controlo.

Valores Unidades Intervalos de referéncia

PT 6,6 g/dL 6,6 -84
ALB 3,5 g/dL 23-35
al 0,2 g/dL 0,07-0,32
a2 1,2 g/dL 0,54- 1,35
[ 0,5 g/dL 0,90 - 1,90
Gama 1,2 g/dL 0,35-1,87
Racio A/G 1,14 - 0,79 - 1,52

e Apéndice III — Caso 3 — Maria:

Tabela 10. Analises Bioquimicas efetuadas como exame complementar de diagndstico.

Parametros Valores Unidades Intervalos de referéncia

CRE 0,42 mg/dL 0,9-1,9
BUN 243 mg/dL 13-33
ALB 2,8 g/dL 2,3-3,5
GGT <10 U/L 0-10
AST/GOT 33 U/L 0-53
GLU 105 mg/dL 61-103

Tabela 11. Hemograma efetuado como exame complementar de diagnostico.

Parametros Valores Unidades Intervalos de referéncia

Hemacias 6,7 10?2/ L 4,6 -12
Het 31,18 % 26 -49
Hemoglobina 8,6 g/dL 9-153
VCM 47 fL.oz 39-53
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HCM 12,8 pg 13-20

CHCM 27,5 g/dL 2937
RDW 22,3 % 15-19
Leucocitos 24,80 10°/L 5,5-19,5
Neutrofilos 16,79 10°/L 2,32 -12,58
Linfécitos 5,95 10°/L 0,73 - 7,86
Mondcitos 1,40 10°/L 0,07 - 1,25
Eosinofilos 0,66 10°/L 0,06 — 1,93
Basofilos 0,01 10°/L 0-0,12
Plaquetas 57 10°/L 150- 518

Tabela 12. Proteinograma efetuado como exame complementar de diagnostico.

Valores Unidades Intervalos de referéncia

PT 7,9 g/dL 6,6 -84
ALB 2,5 g/dL 23-35
al 0,2 g/dL 0,07-0,32
a2 1,9 g/dL 0,54- 1,35
[ 0,8 g/dL 0,90 - 1,90
Gama 2,4 g/dL 0,35-1,87
Racio A/G 047 - 0,79 - 1,52

Tabela 13. Exames fisicos efetuados durante os internamentos.

Atitude  Mucosas  TRC FC FR T

(seg) (bpm)  (pm) (°C)

Internamento Dia Alerta Palidas <2 240 84 39,3
1 1

Dia Alerta Palidas <2 180 40 38,1
2

Dia Alerta Palidas D A 52 38,1
3

Dia Prostrado Rosadas <2 200 36 39,3
4



Dia

Internamento Dia

2

Dia

Internamento Dia

3

Alerta

Alerta

Alerta

Alerta

Rosadas

Rosadas

Rosadas

Rosadas

<2

<2

<2

<2

220

200

236

200

26

32

44

36

39,0

38,5

39,2

37,3

Tabela 14. Primeiro Hemograma de controlo efetuado apods o primeiro internamento.

Parametros

Hemacias

Hct

Hemoglobina

VCM
CHCM
RDW
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Mondcitos
Eosinofilos
Basofilos

Plaquetas

Valores Unidades Intervalos de referéncia

7,2
31,9
9,4
44,7
29,5
22,2
16,5
10,2
4,3
0,5
1,4
0

306

102/ L

%
g/dL
fL.oz
g/dL

%
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L

4,6 -12
26-49
9-153
39-53
29 -37
15-19
55-19,5
2,32 -12,58
0,73 - 7,86
0,07 - 1,25
0,06 — 1,93
0-0,12
150- 518

Tabela 15. Primeiro Proteinograma de controlo efetuado apds o primeiro internamento.

PT
ALB
al

a2

Valores

7,8
4,1
0,2
1,6
0,7

Unidades

g/dL
g/dL
g/dL
g/dL
g/dL

Intervalos de referéncia

6,6 — 8,4
23-35
0,07 -0,32
0,54-1,35
0,90 — 1,90
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Gama

Racio A/G

1,2
1,12

0,35 - 1,87
0,79 - 1,52

Tabela 16. Segundo Hemograma de controlo efetuado apods o primeiro internamento.

Parametros

Hemacias
Hect
Hemoglobina
VCM
CHCM
RDW
Leucdcitos
Neutrofilos
Linfocitos
Mondcitos
Eosinofilos
Basofilos

Plaquetas

7,3
35,5
11,1
48,6
31,2

19

9,4
6,1
2,0
0,2

1,0
0,1

14

102/ L

%
g/dL
flL.oz
g/dL

%
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L

Valores Unidades Intervalos de referéncia

4,6 -12
26-49
9-153
39-53
29 -37
15-19
55-19,5
2,32 -12,58
0,73 - 7,86
0,07 - 1,25
0,06 — 1,93
0-0,12
150- 518

Tabela 17. Segundo Proteinograma de controlo efetuado apds o primeiro internamento.

PT
ALB
al
o2
[
Gama

Racio A/G

Valores

7,8
3,9
0,2
1,5
0,4
1,8

Unidades

g/dL
g/dL
g/dL
g/dL
g/dL
g/dL

Intervalos de referéncia

6,6 — 8,4
23-35
0,07 -0,32
0,54-1,35
0,90 - 1,90
0,35 - 1,87
0,79 - 1,52
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Tabela 18. Primeiro Hemograma de controlo efetuado apos o segundo internamento.

Parametros
Hemacias 7.4
Hct 33,1

Hemoglobina 10,9

VCM 45
CHCM 32,9
RDW 17,8
Leucécitos 23,9
Neutrofilos 16,9
Linfocitos 4,8
Monocitos 0,5
Eosinofilos 1,6
Basofilos 0

Plaquetas 368

102/ L

%
g/dL
flL.oz
g/dL

%
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L

Valores Unidades Intervalos de referéncia

4,6 -12
26-49
9-153
39-53
29 -37
15-19
55-19,5
2,32 -12,58
0,73 - 7,86
0,07 - 1,25
0,06 - 1,93
0-0,12
150- 518

Tabela 19. Primeiro controlo das Bioquimicas efetuado apds o segundo internamento.

Parametros Valores Unidades

CRE 0,78
BUN 55,6
ALT/GPT 33
ALP/FA 28,2
CPK 510

mg/dL

mg/dL
U/L
U/L
U/L

Intervalos de referéncia

0,9-1,9
13-33
0-105
0-123
0-235

Tabela 20. Primeiro Proteinograma de controlo efetuado apds o segundo internamento.

Valores
PT 8,1
ALB 3,5
al 0,2
a2 1,8
B 0,5

Unidades

g/dL
g/dL
g/dL
g/dL
g/dL

Intervalos de referéncia

6,6 — 8,4
23-35
0,07 -0,32
0,54-1,35
0,90 - 1,90
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Gama

Racio A/G

e Apéndice IV — Caso 4 — Neva:

2,1
0,78

0,35 - 1,87
0,79 - 1,52

Tabela 21. Hemograma efetuado como exame complementar de diagnostico.

Parametros

Hemacias
Hect
Hemoglobina
VCM
HCM
CHCM
Leucdcitos
Neutrofilos
Linfocitos
Mondcitos
Eosinofilos
Basofilos

Plaquetas

3,76
21,72
6,2
57
16,5
29
25,52
22,47
2,14
0,74
0,16
0
97

10'2/L
%
g/dL
fL.oz
pg
g/dL
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L

Valores Unidades Intervalos de referéncia

4,6 -12
26-49
9-153
39-53
13-20
29 -37
55-19,5
2,32 -12,58
0,73 - 7,86
0,07 - 1,25
0,06 - 1,93
0-0,12
150 - 518

Tabela 22. Bioquimicas efetuado como exame complementar de diagnostico.

Parametros Valores Unidades

CRE
PT
ALB
Racio A/G
TBIL
ALT/GPT
GLU
Cl-

0,63
7
2

0,4
1,8
36
60

118

mg/dL
g/dL
g/dL

Intervalos de referéncia

0,9-1,9
5,2-7,7
2,3-3,5

112 -129
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K+ 3,8 mEq/L 3,5-58
Na+ 148 mEq/L 150 -165

Tabela 23. Exames fisicos efetuados durante o internamento.

Atitude Mucosas TRC (seg) FC (bpm) FR (rpm) T (°C)

Dial Alerta Rosadas ------------ 180 36 38,7
Dia2 Alerta Palidas = ---------—--- 200 45 39,2
Dia3 Alerta Palidas = ---------—--- 216 36 38,0
Dia4 Alerta Palidas = ------—---—--- 130 30 38,0

Tabela 24. Medigoes de Hct e PT efetuadas durante o internamento.

Dial Dia2 Dia3 Dia4

Het (%) 17 20 35 15
(26 - 49)
PT (g/dL) 7 62 56 56
(52-17)

e Apéndice V — Caso 5 — Cisco:

Tabela 25. Exame fisico efetuado durante o internamento.
Atitude Mucosas TRC (seg) FC (bpm) FR (rpm) T (°C)
Dial Alerta Rosadas <2 >200 40 393

Tabela 26. Analises Bioquimicas de controlo.

Parametros Valores Unidades Intervalos de referéncia

CREA 0,79 g/dL 09-1,9



e Apéndice VI — Caso 6 — Feijoca:

Tabela 27. Hemograma efetuado como exame complementar de diagnostico.

Parametros

Hemacias

Hct

Hemoglobina

VCM
HCM
CHCM
RDW
Leucocitos
Neutrofilos
Linfécitos
Mondcitos
Eosinofilos
Basofilos

Plaquetas

6,12
33
9,9

53,8
16,2
30
14,4

53,45

51,1
1,13
1,12
0,1

0
60

10'2/L
%
g/dL
fL.oz
pg
g/dL
%
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L
10°/L

Valores Unidades Intervalos de referéncia

4,6 -12
26-49
9-153
39-53
13-20
29 -37
15-19
5,5-19,5
2,32 -12,58
0,73 - 7,86
0,07 - 1,25
0,06 — 1,93
0-0,12
150- 518

Tabela 28. Analises Bioquimicas efetuadas como exame complementar de diagndstico.

Parametros Valores Unidades

Na+
K+
Cl-
pH

HCO3-
ALB
ALP/FA
BUN
CREA
GLU

176,6
4
134,1
7,41
19,9
2
<50
16
1,1
129

mmol/L
mmol/L

mmol/L

Intervalos de referéncia

150 -165
3,5-5,8
112-129
7,24 - 7,40
22-24
23-35
0-123
13-33
09-1,9
61 -103
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ALT/GPT 17 UL 0- 105
PT 7.8 g/dL 52-77

Tabela 29. Controlos mensais do Hemograma.

Parametros Maio Junho Julho Agosto Outubro Unidades Intervalos

de
referéncia
Hemacias 7,40 842 594 9,89 9,48 102/ L 4,6 -12
Het 38,5 42,1 282 46 38,8 % 26 -49
Hemoglobina 11,7 13,4 9,1 15,3 13,1 g/dL 9-15,3
VCM 52 50 47,5 46,5 40,9 fL.oz 39-53
HCM 15,8 159 153 15,5 13,8 pg 13-20
CHCM 30,4 31,8 322 333 33,8 g/dL 29 -37
RDW 17,6 16,6 14,8 15,4 24,7 % 15-19
Leucécitos 28,01 24,50 8,94 24,67 17,56 10°/L 5,5-19,5
Neutréfilos 10,16 8,16 3,12 7,16 6,34 10°/L 2,32 -
12,58
Linfécitos 16,01 12,97 528 16,34 10,04 10°L 0,73 -7,86
Monécitos 0,40 0,61 0,07 0,27 0,35 10°/L 0,07 - 1,25
Eosinéfilos 1,22 2,59 047 0,78 0,67 10°L  0,06-1,93
Baséfilos 0,22 0,17 0 0,12 0,16 10°/L 0-0,12
Plaquetas 119 230 25 209 154 10°/L 150- 518

Tabela 30. Controlos mensais dos parametros bioquimicos.

Parame  Maio Junho Julho Agosto  Outubr Unidad Intervalos

tros 0 es de
referéncia
ALB - - 26 - 3,1 g/dL  23-35
ALP/F 91 71 74 75 62 IU/L 0-123
A

BUN 31 43 34 31 26 g/dL 13-33
CREA 1,4 1,5 1,5 1,3 1,2 gdL  09-1,9
GGT <10 <10 - <10 <10 IU/L 0-10
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PT

ALB

al

a2

$1

2

Gama

Racio
A/G

Inicio

de

Junho

7,0

3,61

0,12

0,95

0,36

0,50

1,45

1,07

81
26

0,3
7,2

Finais de Junho

7,2

4,11

0,10

1,04

0,34

0,51

1,04

1,35

74 90
32 82
------ 6

Agosto

6,7

3,98

0,12

0,98

0,64

0,22

0,80

1,44

Outubro

6,9

3,98

0,43

1,02

0,32

0,43

0,68

1,38

Tabela 31. Controlo mensal do Proteinograma.

Unidades

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

61 -103
0-105

0-0,5
5,2-7,7

Intervalos
de
referéncia
6,6 — 8,4
23-35
0,07 -
0,32
0,54—
1,35
0,25 -
0,88
0,35 -
1,87
0,79 —
1,52
6,6 — 8,4

XIII



Anexos:

e Anexol —Caso 1 — Elvis:

Figura 1. Resultados da Citologia e Proteinograma efetuados numa amostra de Efusdo
Abdominal.

CITOLOGIA
Citologia de Fluidos

AMOSTRA
Fluido de efusdo abdominal.

DESCRICAO

Fluido ligeiramente turvo de coloragdo amarelada.

Contagem celular: 1150 cells/uL

Proteinas Totais: 4.9 g/dL

Albumina: 1.5 g/dL

Globulinas: 3.4 g/dI

Récio A:G: 0.4

Teste Rivalta: Positivo

Coradas com May-Griinwald Giemsa (MGG) 3 laminas de esfregaco directo, linear e citocentrifugagao.
Ldminas com leve celularidade num fundo proteinico granular.

A populagdo celular é mista, com neutréfilos ndo degenerados sem evidente fagocitose bacteriana, alguns linféctod pequenos e
raros macréfagos activados.

CONCLUSAO/COMENTARIOS
A imagem citolégica, o contetdo proteico (> 4,5 g/dL), o récio albumina:globulina (<0.8) e o teste de Rivalta sdo sugestivos de

Peritonite Infecciosa Felina (PIF).
Se pertinente, aconselha-se a realizagdo de serologia ou PCR para apoio do diagndstico.

Figura 2. Resultado do teste de RT - PCR efetuado numa amostra de efusdo abdominal.

B. MOLECULAR

RT PCR Coronavirus Positivo

e Anexo II — Caso 2 — Pepa:

Figura 3. Resultado de Sorologia.

IMUNOLOGIA

ANTICORPOS ANTI-CORONAVIRUS Positivo

Imunofluorescéncia Indireta (IFI)
No diagndstico do PIF deverdo ser considerados titulos de anticorpos iguais ou superiores a 1:400

Titulacdo 1/25 Positivo
Titulacdo 1/40 Positivo
Titulagdo 1/100 Positivo
Titulacdo 1/200 Negativo
Titulacdo 1/400 Negativo
Titulagdo 1/1000 Negativo
Titulagdo 1/2000 Negativo
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e Anexo III- Caso 3 — Maria:

IMUNOLOGIA

ANTICORPOS ANTI-CORONAVIRUS
Imunofluorescéncia Indireta (IFI)

Figura 4. Resultado de Sorologia.

Positivo

No diagndstico do PIF deverdo ser considerados titulos de anticorpos iguais ou superiores a 1:400

Titulagdo 1/25
Titulagdo 1/40
Titulagdo 1/100
Titulagdo 1/200
Titulagdo 1/400
Titulagdo 1/1000
Titulagdo 1/2000

Figura 5. Resultado de Sorologia da Sabrina, uma das Coabitantes da Maria.

IMUNOLOGIA

ANTICORPOS ANTI-CORONAVIRUS

Imunofluorescéncia Indireta (IFI)

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo

Negativo

Positivo

No diagnéstico do PIF deverdo ser considerados titulos de anticorpos iguais ou superiores a 1:400

Titulacdo 1/25
Titulacdo 1/40
Titulagdo 1/100
Titulacdo 1/200
Titulacdo 1/400
Titulacdo 1/1000
Titulacdo 1/2000

Figura 6. Resultado de Sorologia da Xana, uma das Coabitantes da Maria.

IMUNOLOGIA

ANTICORPOS ANTI-CORONAVIRUS
Imunofluorescéncia Indireta (IFI)

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo

Positivo

No diagnéstico do PIF deverdo ser considerados titulos de anticorpos iguais ou superiores a 1:400

Titulagdo 1/25
Titulacdo 1/40
Titulagdo 1/100
Titulacdo 1/200
Titulagdo 1/400
Titulagdo 1/1000
Titulagdo 1/2000

Figura 7. Resultado de Sorologia da Eva, uma das coabitantes da Maria.

IMUNOLOGIA

ANTICORPOS ANTI-CORONAVIRUS

Imunofluorescéncia Indireta (IFI)

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Negativo

Positivo

No diagndstico do PIF deverao ser considerados titulos de anticorpos iguais ou superiores a 1:400

Titulacdo 1/25
Titulacdo 1/40
Titulacdo 1/100
Titulagdo 1/200
Titulagdo 1/400
Titulacdo 1/1000
Titulagdo 1/2000

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo

Negativo
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e Anexo IV —Caso 4 — Neva:

Figura 8. Resultado da Citologia e Proteinograma efetuados numa amostra de efusdo

abdominal.

CITOLOGIA
Citologia de Fluidos

AMOSTRA
Coraram-se com May-Griinwald Giemsa 3 laminas (por esfregaco directo, linear e citocentrifugagdo) de efusdo abdominal,
macroscopicamente de cor amarela, ligeriamente turvo e com particulas em suspensdo.

DESCRICAO

Proteinas Totais: 5.1 g/dL

Albumina: 1.3 g/dL

Globulinas: 3.7 g/dI

Récio albumina:globulina: 0.4

Teste de Rivalta: Positivo

Contagem celular: 460 cells/uL

Ldminas com leve a moderada celularidade sobre um fundo com significativo contetdo proteinico.

Populagdo celular mista, com predominio de neutréfilos ndo degenerados sem evidente fagocitose bacteriana e alguns macréfagos
activados.

CONCLUSAO/COMENTARIOS
A imagem citoldgica, o contetido proteico (> 4,5 g/dL), o récio albumina:globulina (<0.8) e o teste de Rivalta positivo sdo compativeis

com Peritonite Infecciosa Felina (PIF).
Recomenda-se integragdo com os restantes dados clinicos e laboratoriais.

Figura 9. Resultado do Teste RT - PCR efetuado numa amostra de efusdo abdominal.

B. MOLECULAR

RT PCR Coronavirus Positivo

e Anexo V —Caso 5 — Cisco:

Figura 10. Resultado da Citologia e Proteinograma efetuados numa amostra de efusao
pleural.

CITOLOGIA
Citologia de Fluidos

AMOSTRA
Fluido de efusdo pleural.

DESCRIGAO

Fluido ligeiramente turvo de coloragdo amarelada.

Contagem celular: 1580 cells/ul

Proteinas Totais: 5.8 g/dL

Albumina: 1.8 g/dL

Globulinas: 4.0 g/d|

Récio A:G: 0.4

Teste Rivalta: Positivo

Coradas com May-Griinwald Giemsa (MGG) laminas por esfregago directo, linear e citocentrifugagdo.
Ldminas com leve celularidade num fundo fortemente proteinico granular.

A populagdo celular é mista, com neutréfilos ndo degenerados sem evidente fagocitose bacteriana e alguns macréfagos activados.

CONCLUSAO/COMENTARIOS

A imagem citolégica, o conteldo proteico (> 4,5 g/dL), o racio albumina:globulina (<0.8) e o teste de Rivalta positivo sdo compativeis
com Peritonite Infecciosa Felina (PIF).

Aguarda-se resultado de exame de biologia molecular (PCR).
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¢ Anexo VI — Caso 6 — Feijoca:

Figura 11. Resultado da Citologia e do Proteinograma efetuados numa amostra de

efusdo abdominal.

Amostra:
Efusao Abdominal- 2 laminas de sedimento
Contagem celular 10 510 células/pL
Proteina 6.9 g/dL
Albumina 1.7 g/dL
Récio Alb/ Glob 0.3
Classificagao da efusao Exsudado
Descrigao:

Observam-se neutréfilos ndo degenerados, macroéfagos e raros linfécitos pequenos, sobre um fundo
eosinofilico proteinaceo.
Nao se evidenciam agentes infeciosos ou células neoplasicas.

Conclusao/comentarios:

As causas de exsudados nao sépticos incluem PIF, corpos estranhos ou outros materiais nas cavidades
corporais, derrame de urina ou bilis, neoplasias, pancreatites, tor¢do ou inflamagao de 6rgaos ou abcessos
fechados.

Nao existem caracteristicas citol6gicas que permitam o diagndstico definitivo de PIF. No entanto, o diagnéstico
torna-se mais provavel quando as efusdes apresentam caracteristicas inflamatérias e além disso conteudos
proteicos superiores a 4g/dL, racios A/G inferiores a 0,9 e percentagens de globulinas superiores a 50%.

Recomenda-se a realizagéo de PCR para a mutagdo do coronavirus na efusao.

Figura 12. Resultado de teste RT-PCR, Convencional e com sequenciacdo, efetuado
numa amostra de Efusdo pleural.

Biologia Molecular

Andlises Resultados / Unidades Val. Referéncia Resultados Anteriores

Coronavirus felino (RNA)

Resultado: POSITIVO

RT-PCR

Material analisado: Efusdo abdominal
Mutagdao M1058L POSITIVO
Mutagéo S1060A Negativo

Biétipo FIPV
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