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Resumo: A peritonite infecciosa felina € uma doenca causada por um coronavirus
felino com alta capacidade de mutacéo. Essa patologia pode se manifestar de forma
efusiva/imida ou ndo efusiva/seca. A forma umida é caracterizada pelo acumulo de
liquido nas cavidades corporais; a forma seca tem os sinais varidveis dependendo
dos érgaos afetados. O objetivo desta revisdo literaria é fazer uma descricdo da
patogénese das diferentes apresentacdes da PIF e associa-las aos sinais clinicos
para facilitar o diagnostico e conduzir o tratamento adequado. Também como
apresentar os objetivos dos estudos sobre os compostos farmacolégicos disponiveis
e 0S que ainda estdo em desenvolvimento para o tratamento da PIF, como
medicamentos imunomoduladores e medicamentos antivirais como GS-441524 e
GC376, que demonstraram resultados promissores para a possivel cura da
patologia. S&0 necessarios mais estudos com resultados conclusivos que permitam
a aprovacao desses compostos farmacologicos para o uso veterinario, em especial,
0 GS-441524, que obteve um excelente resultado com alta taxa de cura.

Palavras-chave: Coronavirus felino; medicamentos antivirais; tratamento; cura.
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Abstract: Feline infectious peritonitis is a disease caused by a feline coronavirus
with a high capacity for mutation. This pathology can manifest itself in an effusive/wet
or non-effusive/dry form. The wet form is characterized by the accumulation of fluids
in body cavities; the dry form has variable signs depending on the organs affected.
The objective of this literary review is to describe the pathogenesis of the different
presentations of FIP and associate clinical signs to facilitate diagnosis and guide
appropriate treatment. Also how to present the objectives of studies on available
pharmacological compounds and those still under development for the treatment of
FIP, such as immunomodulatory drugs and antiviral drugs such as GS-441524 and
GC376, which have obtained promising results for the possible cure of the pathology.
More studies are needed with conclusive results that allow the approval of these
pharmacological compounds for veterinary use, in particular, GS-441524, which
obtained an excellent result with a high cure rate.

Keywords: Feline coronavirus; antiviral drugs; treatment; cure
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1. INTRODUCAO

A peritonite infecciosa felina (PIF) € uma doenca de gatos domésticos e de
outros felideos, tendo como etiologia cepas de coronavirus felinos (FCoV), de
ocorréncia mundial e fatal. Sendo da familia Coronoviridae, sdo RNA fita simples,
de forma envelopados e pleomorficos, encontrados em diversas formas dependendo
da conformacdo do seu capsideo. As glicoproteinas de membrana os tornam com
maior sensibilidade a desinfetantes e detergentes (Ferreira; Brito; Magalhaes, 2023).

As cepas do coronavirus variam de acordo com sua patogenicidade, o virus
da PIF pode ter surgido da mutacdo do FCoV, resultando no tropismo de células
epiteliais entéricas para as do tipo mieloide, em especial os macrofagos. Os gatos
infectados eliminam o virus nas fezes e nas secrecdes oronasais e a transmissao
ocorre por ingest&o e inalagéo. E observada a alta incidéncia em gatos de raca pura,
independentemente da idade, porém, na maioria dos casos, com menos de um ano.
A infeccéo pelo Coronavirus Entérico Felino (FECV) nem sempre resulta em doenca
clinica, os fatores que podem influenciar o desenvolvimento da doenca séo a idade,
estado imunoldgico, estresse, caracteristica genética do hospedeiro e emergéncia
de cepas virulentas do virus. Todavia, apenas uma pequena parcela de animais
consegue desenvolvé-la, e o desenvolvimento da imunidade mediada restringe a
replicacdo viral e elimina a infeccdo. O periodo de incubacéo varia de semanas a
meses, e o inicio dos sinais clinicos pode ser subito ou tardio (Quinn et al., 2018).

A PIF pode ser classificada em efusiva, que é caracterizada pelo acumulo de
liquido na cavidade toracica e/ou abdominal devido a ma perfusdo sanguinea e
serosite fibrinosa; E ndo efusiva, que podem possuir sinais clinicos inespecificos,
como apatia, anorexia, letargia, febre e perda de peso, e apresentam lesdes
piogranulomatosas em 0Orgdos parenquimatosos como figado, rim, baco, sistema
nervoso central e olhos (Lameira, 2022).

O diagnostico é dificil, e o padrdo ouro é feito post mortem. O tratamento
realizado € de suporte para o animal, pois ndo ha cura. Pesquisas tém direcionado
seu foco a uma nova molécula, o GS-441524, que apresentou resultados

promissores (Massitel, Viana, Ferrante, 2020).
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2. METODOLOGIA

O procedimento técnico utilizado para construcdo do embasamento teorico foi
realizado através de uma pesquisa bibliogréfica por meio de consultas em artigos,
periddicos anexados, anais de congresso, dissertacdes de mestrado, teses de
doutorado e bases eletronicas.

O espaco temporal indexo e trabalhos publicados nos ultimos 5 anos (2018-
2023), sendo utilizados os métodos de selecdo metodoldgicos baseados nos anos
de selecdo, afinidade quanto a natureza dos conteudos, vislumbres de indexo em
revistas de prestigios de fator impacto, dissertacbes e teses de instituicbes de

renomes.

3. REVISAO DE LITERATURA

Esse virus possui proteinas importantes na sua composicao: nucleocapside
(N), glicoproteina da espicula (S), glicoproteina de membrana (M), proteina no
envelope (E). Cada proteina tem uma importancia: a proteina S tem papel central na
biologia e patogenicidade da infeccdo; a proteina M faz parte da estrutura, tendo
maior quantidade e sendo responsavel pela estabilidade e ejecdo da imunidade
mediada, também tem a funcao de participar da composi¢do; assim como a proteina
E; e por fim a proteina N, faz parte da protecdo (Mendonca et al. 2022). O
coronavirus pode se manifestar em dois biotipos distintos, de acordo com sua
patogenicidade. O mais comum é o FECV, que acarreta em enterite leve ou
inaparente em felinos, e o bidtipo da peritonite infecciosa felina (FIPV), sendo mais

severa e responsavel por levar a morte (Ferreira, Brito; Magalhaes, 2023).

3.1. Etiologia

O Coronavirus Felino é um virus considerado o mais importante causador de
doencas virais em gatos. Sendo do género Coronavirus, da familia Coronoviridae, de
RNA de cadeia simples ndo segmentada, de sentido positivo e com envelope da

ordem Nidovirales. Este virus foi separado em trés novos géneros, sendo eles
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Alpha, Beta e Gammacoronavirus. As viroses sao compreendidas dependendo da
sequéncia de nucleotideo, ligagdo soroldgica e seu hospedeiro natural, o0 CoVF esta
incluido no género Alphacoronavirus (Cardoso, 2019).

Figura 1 - Representacdo do coronavirus felino

Fonte: Cardoso (2019)

3.2. Epidemiologia e Patogenia

O CoVF (Figura 1) é detectado em felinos domésticos por todo o mundo e
esta presente na maioria das populacdes de gatos. Mesmo ndo sendo uma zoonose
€ de extrema relevancia para criadores de gatos, por ser altamente contagioso, e a
transmissao ser de forma muito rapida, que acontece via fecal-oral, podendo ocorrer
pela ingestao de fezes, através da auto higienizagéo, ou alimentacao do felino. Apés
a infeccdo das células epiteliais intestinais, o virus se multiplica nos mondcitos e
macrofagos, propagando-se pela via sanguinea aos demais 6rgéos, facilitando esse
contagio através do convivio de varios gatos em um mesmo ambiente (Lameira,
2022).
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Animais provenientes de abrigos e criadouros podem atingir uma
soroprevaléncia superior a 90%, ja gatos errantes, a soroprevaléncia pode cair para
cerca de 50%. Mesmo com uma alta incidéncia, apenas 5% a 10% dos gatos
acometidos pelo coronavirus felino desenvolvem a peritonite em condi¢cdes de
colonias. (Lameira, 2022). Animais jovens, de idade entre trés meses a trés anos,
estdo mais vulneraveis a essa doenca, porém podendo ocorrer em qualquer faixa
etaria, contudo devido ao declinio da resposta imune, animais com mais de dez anos
estdo também susceptiveis a doenca (Campélo, 2019). No momento em que o felino
€ infectado pelo virus da PIF sua expectativa de vida é bastante reduzida (Massitel,
Viana, Ferrante, 2020).

Ainda que a causa especifica da patogénese nao seja esclarecida, ela é
baseada em duas hipéteses: cepas virulentas, uma que € quando nao ocorre sua
multiplicacdo no intestino e ndo ha manifestacdo de doenca clinica, e a segunda é
guando iniciam a infec¢do no epitélio intestinal e linfonodos regionais, em seguida o
virus mediado por células (IMC) de defesa fagocitaria é disseminado para diversos

orgaos (Campélo, 2019).

3.3. Formas da Peritonite Infecciosa Felina

A variacdo da resposta imune individual pode resultar em duas formas
clinicas da PIF: a forma efusiva (Figura 2), também chamada de Umida, essa tem o
diagnostico menos dificil, pois causa derrame abdominal, toracico e vasculite, e
representa a maior parte dos casos; e a forma nao efusiva, comumente chamada de
seca, que é caracterizada por lesbes granulomatosas em 0Orgdos e de evolucao
lenta. Seu diagndstico € dado por excluséo, pois 0s sinais clinicos sao inespecificos,
como ictericia, pneumonia e hepatomegalia (Campélo, 2019).

O desenvolvimento ou ndo dessa patogenia depende da resposta imune
celular, que parece ser a Unica eficiente contra o avan¢o da doenca. Acredita-se que
a forma efusiva aconteca pela resposta imune celular deficiente, associada a alta
resposta imune humoral. As duas formas séo letais, e a progressdo da doenca
depende da imunodepressdo pela deplecdo de células T. Ambas as formas
produzem quadros clinicos extremos, e a maioria dos felinos acometidos
apresentam manifestacdes clinicas e lesdes compativeis com as duas formas. Na

grande parte dos animais acometidos, a infeccdo se apresenta por muito tempo de
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forma assintomatica. Porém, o virus pode ser eliminado de forma intermitente ou
continua, sendo fonte de infeccdo para outros animais. Em torno de 90 a 100% dos
gatos que entram em contato com o FCoV sao infectados e criam anticorpos em até
3 semanas; destes, em média, 1% elimina o virus. Quando a infeccdo é endémica, a
deficiéncia de anticorpos sinaliza a baixa chance de sobrevivéncia. Alguns gatos sao
resistentes a infecgdo, e continuam sorologicamente negativos. Os que vivem
isolados ou em pequenos grupos debelaram a infecgcdo em alguns meses ou anos
(Jerico; Andrade Neto; Kogika, 2015).

Figura 2- Peritonite Infecciosa felina. Colecéo de liquido amarelado, viscoso e contendo fibrina na

cavidade abdominal de um felino.

Fonte: Ortega Mufioz (2023)

3.4. Imunidade

A imunidade dos gatos em relacdo a peritonite infecciosa felina ainda precisa
ser estabelecida jA que alguns desenvolvem e outros ndo. Existem estudos que
mostram que um felino com uma resposta imune celular boa néo ir4 apresentar a
doenca, ja os que apresentam resposta humoral tem mais chance de ter a doenca. A
imunidade celular em gatos com resposta imune boa, tem maiores chances de
recuperagcdo ou de ter a doenca na forma subclinica, o que pode agravar €, caso
ocorra do animal apresentar doencas como FelLV e FIV, que vao suprimir a
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imunidade. Na resposta imune humoral tem maior protecdo do felino, mas quanto
maior a intensidade dessa resposta, maior sera a diminuicdo das células T, que sdo
responsaveis pelo desenvolvimento de respostas antivirais, assim, agravando o
guadro do felino. Em outras palavras, gatos com baixa imunidade celular e forte
resposta humoral possuem maior probabilidade de apresentar a PIF, em
contrapartida, gatos com uma imunidade celular mais intensa podem n&o ter a

doenca (Mendonga et al., 2022).

3.5. Diagndstico

A peritonite infecciosa felina € uma patologia de dificil diagndstico, apesar de
ja ter relatos anteriormente, continua uma incognita. Para se obter um diagnostico
mais preciso, € necessario um conjunto de informacgdes, assim como historico do
paciente, sinais clinicos e todos os meétodos de diagnostico que podem ser
utilizados, como hemograma, bioquimicos, analise de liquido cavitarios, como por
exemplo o Teste de Rivalta e ultrassom, pois ndo pode ser sustentado apenas por
um, mas por varios (URRUTIA, 2020). Porém, pode ser mais facil diagnosticar caso
o animal evidencie uma condicao tipica, a efusdo. Pois os testes que utilizam efusao
geralmente tém valores predominantemente positivos em relacdo aos que usam
sangue (Thayer et al. 2022).

Portanto, exames sorologicos, mesmo quando apresentam niveis elevados de
anticorpos, ndo necessariamente precisam ser levados em consideracdo, pois sao
produzidos tanto para o coronavirus felino quanto para o virus da peritonite e 0
exame nao é capaz de diferenciar. Além disso, uma pequena porcentagem de gatos
com a doenca tem como resultado o falso negativo. A sorologia € indicada como
forma preventiva contra o coronavirus entérico, e nao para uso diagnostico.

O exame de reacdo em cadeia polimerase (PCR) identifica material genético
do FECV e do coronavirus da PIF, que estdo em circulagdo no sangue, porém
mesmo quando positivo, ndo € capaz de diferenciar as duas formas virais. Esse
exame é de grande importancia no diagnéstico quando avaliado pela efusdo, no
caso da forma umida, e do liquor, na presenca de alteragbes neuroldgicas. Ja o
exame RT-PCR mensura o nivel de RNA mensageiro do virus mutado presente nos
mondcitos dos tecidos ou fluidos coletados que tem uma elevada sensibilidade

dependendo da carga viral presente na amostra. Contudo o exame com maior



18

probabilidade do diagndstico definitivo é o imuno-histoquimico, pois detecta o virus
em um tecido doente, que o coronavirus felino ndo apresenta em situa¢cdes normais.
A desvantagem desse exame € que precisa de uma amostra de tecido acometido
para analise, por meio de biopsia, porém o0s pacientes se encontram
imunossuprimidos e debilitados, dessa forma néo é sugerido que sejam submetidos

a anestesia e cirurgia para coleta de material (Gongalves et al., 2020).

3.6. Prevencéo e Controle da Doenca

Prevenir a PIF é uma tarefa bem dificil, pois mesmo que os gatos figuem
isolados, o FcoV é transportado em roupas, sapatos e poeira. A principal fonte de
transmissao do virus séo as caixas de areia, onde acontecem os ciclos de infec¢do e
reinfeccdo continuas. O ideal seria 0 uso de menos de trés gatos por caixa. Outra
medida utilizada é isolar a méde por duas semanas antes do parto e manter os
filhotes por até 10 semanas em ambiente limpo até que vao para suas casas
definitivas. Mais uma forma de higiene seria cortar os pelos da regido perianal em
animais com pélos longos para evitar restos de fezes que podem atuar como fonte
de disseminacdo continua. Um animal infectado pode apresentar resultados
negativos contra Coronavirus fazendo PCR nas fezes aos 5 meses e sendo
soronegativo para ser considerado livre de coronavirus. JA4 0s gatos que
desenvolvem PIF tém um histérico de estresse em alguma fase (Navarrete Chavez,
2020).

3.7. Tratamento

O tratamento de gatos com PIF é um desafio, sendo limitado para alguns
felinos que possuem resultados positivos nos primeiros dias. E uma doenca que n&o
tem cura e é fatal na maioria dos casos, porém estudos mostram que um tratamento
eficaz ja pode ser uma realidade ndo praticada de forma legal (Navarrete Chavez,
2020).

Existem duas formas para tratar essa enfermidade: modificacdo da resposta
imune do gato ao FCoV e inibicdo direta da replicacdo do FCoV. Sendo uma doenca
imunomediada é utilizado corticosteréides para minimizar os impactos negativos da

resposta imunoldgica e humoral, sendo essa, ha muito tempo, a Unica alternativa
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para o tratamento paliativo da doenga. Com intuito de fornecer alivio temporério,
mas sem resultados concretos, é feita a utilizacdo de corticosteroides, que possuem
um melhor resultado a depender da gravidade da doenca e dos fatores do
hospedeiro. Felinos com peritonite infecciosa felina podem sobreviver alguns meses.
Os imunossupressores sdo essenciais no tratamento, ja que a enfermidade é
secundaria a a¢do imunomediada contra o virus (Barrios Pinto, 2020).

Porém os estudos mostram que ndo possui um beneficio concreto do efeito
dos corticosterdides. Pequenas doses de prednisolona, tem se mostrado eficaz na
diminuicdo de sinais clinicos da forma seca. A utilizacdo em conjunto com
antibiéticos tem o intuito de inibir infec¢cdes oportunistas. Alguns autores indicam o
interferon, que € uma glicoproteina, produzida pelos linfocitos com funcédo de
interferir na replicagéo viral, contudo, os estudos demonstram uma melhor resposta
na inibicdo da replicagdo viral “in vitro” do que “in vivo” do virus. Os antivirais se
tornaram de grande importancia ao longo dos anos muito usados em doencas virais
(Pedersen et al., 2019).

A Ribavirina € um desses, com potencial de inibir a doencga “in vitro”, mas nao
possui uma eficacia “in vivo®’, devido a sua toxicidade. Outro antiviral que teve
resposta tanto in vitro quanto in vivo é o GC-376, que impossibilitou o
desenvolvimento da doenca ocasionando a melhora em felinos infectados, tendo
terapia de 12 semanas. Na pesquisa, realizada com 20 gatos infectados com a PIF
foi observado que em torno de 30% dos gatos sobreviveram, constatados efeitos
colaterais, como dor, inchaco no local da aplicacdo do medicamento, perda e
retencdo tardia de dentes deciduos e desenvolvimento tardio dos dentes. Devido a
baixa taxa de sobrevivéncia e os efeitos colaterais, tornou-se necessario mais
estudos e pesquisas sobre o uso desse medicamento (Barrios Pinto, 2020).

Apbs o0 uso do GC-376, foi utilizado o GS-441524, que é um analogo do
nucleosideo adenosina trifosfato, para avaliar o tratamento de felinos com PIF. O GS
atua como um substrato alternativo da cadeia de RNA do virus, ele se interpde na
reacdo em cadeia e interrompe a replicacdo viral. O estudo de Pedersen realizado
em 2019 teve como objetivo determinar a seguranca e eficacia do GS-441524 para
gatos que apresentam diversas formas de peritonite infecciosa felina que foram
adquiridas de forma espontdnea. Os métodos utilizados no estudo foram com

animais que tinham em média 13,6 meses de idade; desses, 26 possuiam a forma
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efusiva ou seca e 5 possuiam a ndo efusiva. Nao foram identificados gatos com
sintomas neuroldgicos e oculares graves.

Os felinos tratados com GS-441524 na dosagem de 2,0 mg/kg/SC a cada 24
horas por pelo menos 12 semanas e aumentada quando indicado para 4,0 mg/kg/SC
a cada 24h mostraram como resultado que 4 dos 31 pacientes, apresentaram
doenca grave, morreram, ou foram sacrificados dentro de 2 a 5 dias, e mais um gato
apos 26 dias. Os 26 restantes concluiram as 12 semanas ou mais planejadas de
tratamento; desses, 18 gatos permanecem saudaveis até o momento da publicacéo
apos uma rodada de tratamento, enquanto outros 8 sofreram recaidas da doenca
dentro de 3 a 84 dias. Em 6 das recidivas ndo foram neurolégicas e 2 neuroldgicas;
3 dos 8 gatos com recidiva foram tratados novamente com a dosagem de 2,0mg/kg
a cada 24h, enquanto 5 gatos tiveram a dose que aumentou de 2,0 para 4,0 mg/kg a
cada 24h. Os 5 gatos tratados uma segunda vez com a dose mais elevada, incluindo
um com doenga neuroldgica, responderam bem e também ficaram saudaveis no
momento da publicacdo. No entanto, 1 dos 3 gatos tratados novamente com a dose
inicial mais baixa tiveram uma recaida com doenca neurolégica e foram sacrificados,
e 2 gatos restantes responderam favoravelmente, mas tiveram uma segunda
recaida. Esses 2 animais tiveram sucesso no tratamento uma terceira vez com a
dosagem mais elevada, atingindo 25 sobreviventes de longa data. Contudo, 1 dos
25 gatos tratados com sucesso foi posteriormente sacrificado devido a doencas
cardiacas presumivelmente ndo relacionadas, enquanto 24 permanecem saudaveis
(Pedersen et al., 2019).

A conclusdo € de que o GS-441524 apresentou-se como um tratamento
seguro e eficaz, com a dose ideal de 4,0 mg/kg/SC a cada 24h por no minimo 12
semanas, se mostrando altamente seguro. N&o apresentou toxicidade em
hemograma completo e foi observado ao longo do tratamento, periodo de 12 a 30
semanas, uma possivel excecdo no exame bioquimico, um gato (CT53) com um
ligeiro aumento de BUN e SDMA oito semanas em uma terceira rodada de
tratamento. Como experiéncia anterior no uso do GC-376 foi observado com
atencao o efeito do 33GS-441524 na denticdo permanente, que mostrou que apenas
3 gatos (CT74,CT52,CT77) com 4 meses de idade ou menos ainda possuiam sua
denticdo juvenil, sem anormalidades dentarias posteriores (Pedersen et al., 2019).

Foram observadas reacdes no local da inje¢cdo, porém foram facilmente

tratados e nao foi identificado se o medicamento, o diluente ou ambos eram o0s
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responsaveis. Um gato no estudo (CT80) se mostrou com sinais confusos, 0 mesmo,
apresentava PIF abdominal efusiva e sinais de presenca neurolégica em membros
posteriores, claudicacdo, dor lombar, crises periddicas de queda, relutancia em
saltar para lugares mais altos, sendo inexplicAvel e mudancas transitérias no
comportamento (Pedersen et al., 2019).

ApOs um longo tratamento, esse animal em questao foi sacrificado e, na
necropsia, ndo foram identificados residuos de lesdes da doenca e nem de RNA
viral nos tecidos. Os resultados obtidos dos 31 gatos tratados com GS-441524
superaram as expectativas e indicam que todas as formas da doenca sao trataveis
com o uso de analogos de nucleosideos. O estudo sera essencial para que num
futuro préximo haja a comercializacdo deste ou de outros medicamentos similares
(Pedersen et al., 2019).
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Figura 3 - Escala de tempo para o tratamento e resultado clinico de 31 gatos submetidos ao GS-
441524

Semanas 0 4 8 12 16 20 24 18 32 36 a0 a4

CT52 ee— (23/07117)
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CT76 m—— (0510/17)
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Fonte: Pedersen et al., (2019).

Escala de tempo (Figura 3) para o tratamento e o resultado clinico de trinta e
um animais submetidos ao GS-441524. O periodo de tratamento é indicado por uma
linha continua (dose de 2 mg/kg) ou uma linha tracejada (dose de 4 mg/kg). Os
asteriscos indicam o ponto de recaida. A finalizacdo do tratamento para os gatos
gue alcancaram uma remissao clinica sustentada é apresentada entre parénteses. O

momento e a causa da morte é indicada por uma cruz.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisdo da literatura realizada, foi possivel observar os
principais aspectos da Peritonite Infecciosa Felina, uma doenca com elevados
indices de mortalidade, alta taxa de disseminacdo em ambientes com aglomeracdes
e dificuldade na determinacéo de um diagndstico. O tratamento ainda é inespecifico,
e até o momento ndo ha nenhuma aprovacdo de um farmaco eficaz para essa
patologia, mas pesquisas recentes trazem avancos importantes que muda a
perspectiva com a utilizacdo de compostos farmacoldgicos entre quais destacamos
0s antivirais como GC376 (inibidor de protease) e principalmente o GS-441524
(analégo de nucleosideo) que demonstrou excelentes resultados tanto em “in vitro”
como “in vivo” e indica que a PIF, independente da sua forma e sinalizagcdo, € uma
doenca tratavel e tem cura. Serd essencial esfor¢cos futuros para aprovacao e

comercializacdo deste ou de outros medicamentos similares.
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