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RESUMO

O coronavirus felino (FCoV) € um virus altamente contagioso que infecta felinos domesticos
e selvagens no mundo todo, sendo considerada frequente nas populacfes de gatos domésticos.
O FCoV ocorre em dois bi6tipos distintos, conforme a patogenicidade: o coronavirus entérico
felino (FECV) e o virus da peritonite infecciosa felina (FIPV) que causa uma doenca
extremamente grave e, geralmente fatal, a Peritonite Infecciosa Felina (PIF). Atualmente
ainda ndo informac6es suficientes para a completa compreensdo do desenvolvimento da PIF,
entretanto acredita-se que determinadas alteracdes genéticas no genoma viral possam ser
responsaveis por causar uma mutacdo do FECV para o FIPV. Além disso, fatores como a
resposta imunoldgica do hospedeiro também sdo importantes para o desenvolvimento da
doenca. Apesar de muitas pesquisas buscarem entender esta doenca e também melhorar os
métodos de diagnosticos, a peritonite infecciosa felina continua sendo uma doenca intrigante e
de dificil diagndstico. Muitas pesquisas buscam entender esta doenca e também melhorar os
métodos de diagndsticos. Dessa maneira, pretende-se com a presente revisao bibliogréafica,
elucidar o potencial de marcadores moleculares virais e do hospedeiro no desenvolvimento da
peritonite infecciosa felina. Bem como, a utilizacdo desses marcadores moleculares, através

de técnicas de biologia molecular, para o diagndstico da enfermidade.

Palavras-chaves: biologia molecular, coronavirus felino, virologia.



ABSTRACT

Feline coronavirus (FCoV) is a highly contagious virus that infects domestic and wild felines
worldwide, and is considered frequent in domestic cat populations. FCoV occurs in two
distinct biotypes, depending on pathogenicity: the feline enteric coronavirus (FECV) and the
feline infectious peritonitis virus (FIPV), which causes an extremely serious and usually fatal
disease, Feline Infectious Peritonitis (FIP). Currently, there are not enough information to
fully understand the development of FIP, however it is believed that certain genetic alterations
in the viral genome may be responsible for causing a mutation from FECV to FIPV.
Furthermore, factors such as the host's immune response are also important for the
development of the disease. Although many researches seek to understand this disease and
also improve diagnostic methods, feline infectious peritonitis remains an intriguing and
difficult-to-diagnose disease. Many researches seek to understand this disease and also
improve diagnostic methods. Thus, the present literature review intends to elucidate the
potential of viral and host molecular markers in the development of feline infectious
peritonitis. As well as the use of these molecular markers, through molecular biology

techniques, for the diagnosis of the disease.

Keywords: feline coronavirus, molecular biology, virology.
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1. INTRODUCAO

Marcadores moleculares, também chamados marcadores genéticos, sdo sequéncias de
acido desoxirribonucleico (DNA) com localizagbes fisicas conhecidas dentro do genoma.
Durante a ultima década, inovacdes tecnoldgicas permitiram, mdo somente, a identificacdo
de novos marcadores moleculares virais e do hospedeiro que estdo associados a infecgdes
virais e resposta a drogas antivirais, revolucionando fortemente a compreensdo sobre
infeccBes virais e o diagndstico viral (SCAGNOLARI et al., 2017). A genética representa
um dos fatores que contribuem para as variagdes observadas no curso das infecgdes causadas
por coronavirus (BREST et al., 2020). A utilizacdo de tecnologias moleculares mais rapida,
precisas e acessiveis podem ser Uteis com énfase particular em técnicas emergentes (como
sequenciamento genético de Ultima geracdo, PCR em tempo real (QPCR), estudos de
associacdo gendmica ampla (GWAS) e diagnéstico sindrdbmico) para simplificar o
diagnostico viral (SCAGNOLARI et al., 2017). Estes marcadores podem ser identificados e
mapeados utilizando uma grande variedade e combinacdo de técnicas quantitativas, classicas
e de biologia molecular (LOWE; BRUCE, 2019).

Segundo dados do Instituto Pet Brasil (2018), com base nas pesquisas do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil possui uma populacao de 23,9 milhdes
de gatos, sendo o quarto pais com a maior populacdo de felinos domésticos do mundo. O
crescente aumento na populacdo dessa espécie no Brasil (ABINPET, 2019) demonstra a
importancia e a necessidade de compreender as suas particularidades, como comportamento,
doencas, diagndsticos e tratamentos.

O coronavirus felino (FCoV) é um agente viral complexo que ocorre em dois bidtipos
distintos, conforme a patogenicidade: o coronavirus entérico felino (FECV) e o virus da
peritonite infecciosa felina (FIPV). O FIPV causa uma importante doenca infecciosa em gatos
domésticos e silvestres, a Peritonite Infecciosa Felina (PIF), que é uma enfermidade sistémica,
progressiva e, muitas vezes, fatal (MASTERS; PERLMAN, 2013). O FCoV ¢ altamente
contagioso e a infec¢do € comum nas populacdes de felinos domésticos em todo 0 mundo. Os
anticorpos contra o FCoV estdo presentes em aproximadamente 80 a 90% dos gatos que
vivem em abrigos e 30 a 50% dos gatos domiciliados (PEDERSEN et al., 2009; PEDERSEN,
2014). O FCoV é excretado nas fezes, o que propicia sua transmissdo horizontal através da via
fecal-oral. Geralmente os filhotes sdo infectados com o FECV no periodo neonatal, atraves do
virus presente nas fezes da mae (ADDIE et al., 2009; PEDERSEN, 2014).
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A ocorréncia da PIF € mais comum em gatos jovens e cerca de 5 a 10% dos gatos
soropositivos para FCoV podem apresentar sinais clinicos da doenca (PEDERSEN et al.,
2009). Os sinais clinicos da PIF sdo muito variaveis pois, devido a disseminacéo sistémica e
0 desenvolvimento de vasculite imunomediada, diversos 6rgdos podem estar envolvidos,
como figado, rins, pancreas, olhos e sistema nervoso central. A PIF pode apresentar duas
formas, sendo a forma efusiva (mais comum), caracterizada por efusdes no abdémen, térax
e/ou pericardio (HARTMANN, 2005; PEDERSEN et al., 2009), e a forma ndo efusiva da
doenca na qual ndo ha presenca de efusdo nas cavidades corporais, caracterizada pela

presenca de granulomas em 6rgdos (HARTMANN, 2005).

O diagnostico definitivo da PIF ante mortem é desafiador, especialmente em gatos sem
presenca de efusdo, pois os testes de diagnostico existentes ndo conseguem diferenciar entre
0 FECV e o FIPV (PEDERSEN et al., 2009). Nesse sentidio, o diagnéstico da PIF é baseado
no conjunto de diversas andlises, testes clinicos e laboratoriais, considerando a idade do gato,
origem, sinais clinicos e exame fisico (PEDERSEN, 2014). Através de estudos de biologia
molecular em gatos, observou-se que determinadas regides e diversos genes sao candidatos a
associacdo ao desenvolvimento da PIF (WANG et al., 2013; PEDERSEN, 2014).

Objetiva-se, através da presente revisdo bibliografica, discutir e ampliar o
conhecimento a cerca de potenciais marcadores moleculares virais e do hospedeiro no
desenvolvimento da PIF. Assim como, a utilizacdo de marcadores moleculares, através de

técnicas de biologia molecular para o diagndstico dessa enfermidade.
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2. MARCADORES MOLECULARES

Marcadores moleculares sdo sequéncias de DNA com localizagbes fisicas conhecidas
dentro do genoma. Estes marcadores apresentam pontos de variacdo que podem ser
utilizados para identificar individuos e espécies, assim como, podem ser usados para associar
determinadas doencas a genes através de ligacdo genética com genes préximos
(BENAVIDES; GUENET, 2012). Estes marcadores moleculares podem ser identificados e
mapeados utilizando uma grande variedade e, muitas vezes, uma combinacdo de técnicas
geneéticas quantitativas, classicas e de biologia molecular (LOWE; BRUCE; 2019). Os genes
estdo no centro dos debates sobre a natureza da hereditariedade, atribuicdes causais relativas
ao desenvolvimento e funcionamento dos organismos e a natureza da evolugéo
(RHEINBERGER; MULLER-WILLE, 2017).

Diversos marcadores e tecnologias moleculares foram desenvolvidas e aplicadas para a
andlise de genoma, avaliando predominantemente as diferencas em espécies, associacdo de
regides gendbmicas com caracteristicas hereditérias e a predisposicao a infeccdes e doencas.
No entanto, devido ao custo relativamente alto associado as pesquisas de marcadores
moleculares, esses métodos foram aplicados somente a um ndmero limitado de espécies,
predominantemente em paises desenvolvidos. Mesmo nestas situacdes, a aplicacdo dos
marcadores tendem a se concentrar em um pequeno nimero de caracteristicas ou regiGes
gendmicas (DURAN et al., 2009).

Durante a Gltima década, avangos tecnoldgicos permitiram a identificacdo de novos
marcadores genéticos virais e do hospedeiro associados a infeccdes virais e resposta a drogas
antivirais. Além disso, também revolucionaram fortemente a compreensdo sobre infecgdes e
diagndstico viral (SCAGNOLARI et al., 2017). A genética representa um dos fatores que
contribuem para as variacdes observadas no curso das infeccdes causadas por coronavirus
(BREST et al.,, 2020). Através de estudos em gatos domésticos, observou-se que
determinadas regibes e diversos genes sdo candidatos a associacdo a PIF (WANG et al.,
2013; PEDERSEN, 2014).
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3 PERITONITE INFECCIOSA FELINA

3.1 Etiologia

O coronavirus felino (FCoV) infecta membros da familia Felidae, incluindo felinos
domeésticos e selvagens, seja em cativeiro ou vida livre. O FCoV pertence a familia
Coronaviridae, a ordem Nidovirales, subfamilia  Orthocoronavirinae, género
Alphacoronavirus e espécie Alphacoronavirus, a qual também pertencem 0 coronavirus
canino (CCoV) e o coronavirus da gastrite transmissivel dos suinos (TGEV) (WALKER et
al.; 2020). Esta classificacdo é baseada nas sequéncias completas dos genomas e no gene
ORF1ab conservado (JAIMES et al., 2020).

Os coronavirus, assim como outros virus RNA, tém a caracteristica de sofrer mutacGes
frequentes no seu genoma em funcdo dos erros cometidos pela RNA polimerase. O
surgimento de cepas mais virulentas do coronavirus felino entérico (FECV), responsaveis pela
Peritonite Infecciosa Felina (PIF), também parece estar relacionado com dele¢des do genoma.
A alta frequéncia de recombinacdo € outro aspecto importante que pode ter grande
importancia na patogenia dessa doenca. Segundo estudos, o FCoV tipo Il pode ter se
originado da recombinacdo entre o virus felino (FCoV tipo I) e o coronavirus canino (CCoV).
(LOVATO; DEZENGRINI, 2017).

3.1.1 Biotipos

O FCoV ocorre em dois bi6tipos distintos, de acordo com a sua patogenicidade: o
coronavirus entérico felino (FECV) e o virus da peritonite infecciosa felina (FIPV). A
principal hipOtese é que determinadas alteracfes genéticas no genoma viral possam ser
responsaveis por causar uma mutacdo interna no FECV, gerando o FIPV, mas ainda néo
existem evidéncias suficientes para compreender completamente como ocorre essa
transformacédo (LOVATO; DEZENGRINI, 2017).

Uma hipotese alternativa a teoria da mutagdo de FECV para FIPV, € que existam cepas
de FCoV virulentas e avirulentas, sugerindo que cepas benignas ou patogénicas distintas de
FECV circulem nas populacdes de gatos domésticos e que a doenca se desenvolveria apenas
nos gatos infectados pelas cepas virulentas (JAIMES et al., 2020).

3.1.2 Sorotipos
Com base em diferencas antigénicas existentes entre os diferentes FCoVs, considera-se

que existam dois sorotipos distintos: sorotipo | e Il. A designacdo de dois sorotipos diferentes
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foi baseada inicialmente em diferencas antigénicas encontradas através da caracterizagdo com
anticorpos monoclonais especificos para a proteina S (de espiculas) de cepas de FCoV.
Ambos 0s sorotipos existem nos dois biotipos, FECV e FIPV (LOVATO; DEZENGRINI,
2017).

A maioria das cepas encontradas em estudos de campo sdo FCoV tipo |, responsaveis
por oitenta a noventa por cento das infec¢bes naturais por FCoV (ADDIE et al., 2003). Os
FCoVs tipo Il estdo mais intimamente relacionados antigenicamente ao coronavirus entérico
canino. Segundo Herrewegh et al. (1998), provavelmente o FCoV tipo Il surgiu através de
uma recombinacdo homologa entre o FCoV tipo | e o coronavirus canino (CCoV). Como
resultado desta recombinacdo, o gene spike (S) e regiGes adjacentes do FCoV tipo | foram
substituidas por parte correspondente do genoma do CCoV. A presenca de diferenca no gene
S é refletida por diferentes caracteristicas de crescimento in vitro. Enquanto o FCoV tipo 1l
pode ser facilmente propagado em culturas celulares, os isolados de FCoV tipo I dificilmente
crescem em cultivos celulares. Consequentemente, a maioria das investiga¢es nos ultimos
anos se concentraram no FCoV tipo Il (DYE; SIDDELL, 2007) embora sua prevaléncia seja
muito menor que o FCoV tipo | (TEKES et al., 2008). A aminopeptidase N felina (fAPN) foi
identificada como um receptor celular para o FCoV tipo Il, enquanto o receptor celular para o
FCoV tipo | ainda nao foi identificado (JAIMES et al., 2020).

3.2 Epidemiologia

O FCoV é altamente contagioso e a infeccdo € comum nas populacdes de felinos
domésticos em todo 0 mundo. Os anticorpos estdo presentes em cerca de 80 a 90% dos gatos
gue vivem em abrigos e em 30 a 50% dos gatos domiciliados (PEDERSEN, 2014). No Brasil
ainda sdo escassos 0s dados sobre ocorréncia e distribuicdo do FCoV na populacdo felina
(LOVATO; DEZENGRINI, 2017). O FCoV ¢é excretado nas fezes, o que propicia sua
transmissdo horizontal através da via fecal-oral, enquanto outros modos de transmissédo séo
bastante raros (PEDERSEN et al., 2016). Geralmente, os filhotes séo infectados com 0 FECV
no periodo neonatal, provavelmente através do virus presente nas fezes da méae. A PIF ocorre
principalmente em gatos jovens, com menos trés anos de idade (ADDIE et al., 2009;
PEDERSEN, 2014).

A excrecdo do virus nas fezes comeca em média uma semana apos a exposicao. O
estadgio primario da infeccdo apds a exposicdo ao FCoV dura cerca de sete a 18 meses.

Durante este periodo, os niveis mais elevados de excrecdo viral pelas fezes sdo observados.
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Os gatos podem excretar FECV com baixa, moderada ou alta frequéncia. Geralmente a
excrecdo persiste por quatro a seis meses, seguida de excregdo intermitente ou eventual
clearance (BUBENIKOVA et al., 2020).

Uma grande proporcdo de gatos em ambientes com multiplos gatos sofre ciclos de
infeccdo e excrecdo do virus, recuperacdo e reinfeccdo, excretando o virus nas fezes de
forma intermitente. Segundo estudos, mais de 80% dos gatos estudados que viviam em gatis
excretavam FECV nas fezes enquanto estavam clinicamente assintomaticos. Dessa forma, é
bem aceito que gatos persistentemente assintomaticos que excretam o virus nas fezes

representam a fonte mais importante de infeccdo (BUBENIKOVA et al., 2020).

3.3 Patogenia

O FECV difere do FIPV principalmente por sua replicacdo ser limitada ao epitélio
intestinal, o que resulta, geralmente, em infeccdo assintomética ou diarreia auto limitante.
Embora o FECV possa passar por uma fase de viremia sistémica, associada a mondcitos
(WHITTAKER, 2015), essa fase é curta e ndo produz uma disseminacdo sistémica como o
FIPV.

O FIPV replica-se com alta eficiéncia em mondcitos e macréfagos, o que permite a
disseminacdo sisttmica e o desenvolvimento da PIF (DEWERCHIN; CORNELISSE;
NAUWYNCK, 2005; ROTTIER et al., 2005). A disseminacdo linfatica permite uma viremia
com novas replicacBes e acimulos no endotélio das veias e capilares, o qual induz uma
resposta imune, objetivando eliminar o virus. Este processo resulta em resposta inflamatéria
intensa e, posteriormente, em vasculite piogranulomatosa sistémica, na qual macréfagos
infectados e complexos antigeno-anticorpo sdo depositados no endotélio capilar estabelecendo
uma inflamacdo perivascular e produzindo uma efusdo peritoneal e pleural, de intensidade

variada, determinada pela resposta imunolégica do hospedeiro (ECHETO et al., 2005).

Ndo existem evidéncias suficientes para compreender totalmente como ocorre a
transformacédo do FECV para o FIPV, entretanto, a principal teoria é de que ocorreria uma ou
mais mutacOes em genes especificos. Apesar de estar determinado os possiveis genes de
interesse, ainda ndo foi esclarecido quais os fatores responsaveis pelas mutacdes (ADDIE et
al., 2003). Evidéncias apontam a teoria de mutacdo interna, que propde que o FIPV evoluiu
do FECV por mutacdo ocorrida em gatos infectados (CHANG et al., 2010; PEDERSEN,
2014) e que a PIF se manifesta clinicamente devido a predisposi¢cdo genética do hospedeiro e
fatores ambientais (PEDERSEN et al., 2009; WANG et al., 2013).
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Devido a falta de eliminacgdo viral em estudos realizados em gatos com PIF, acredita-se
que o FIPV esteja contido apenas nos tecidos doentes e que ndo é transmitido por contato
entre gatos em circunstancias naturais. Embora a excrecdo de FIPV nas fezes tenha sido
detectada em condicGes experimentais de infeccdo (BANK-WOLF et al., 2014; THIEL;
THIEL; TEKES, 2015), o mesmo nédo foi observado em infecgOes naturais, sendo apenas o
FECV transmitido pela via fecal-oral (PEDERSEN et al., 2009; CHANG et al., 2010).

Os fatores do hospedeiro que contribuem para a ocorréncia da PIF incluem as
caracteristicas imunoldgicas, determinadas pela variabilidade de moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC), o tipo de citocinas secretadas em resposta a
infeccdo e outras caracteristicas da resposta imune mediada por células (CMI). A maioria dos
gatos que desenvolve a PIF consegue montar uma resposta humoral significativa ao virus,
entretanto, ndo apresenta eficaz resposta imune mediada por células (PEDERSEN, 2014).
Estresse e coinfeccBes, como por exemplo, pelos virus da leucemia felina (FELV) e o virus da
imunodeficiéncia felina (FIV), tém sido descritos como possiveis fatores que aumentam o
risco de desenvolvimento da PIF e o desencadeamento da progressao da doenca (PEDERSEN
et al., 2009).

O curso da doenca entre o inicio dos sinais clinicos e a morte é variavel, mas é
geralmente mais curto em gatos mais jovens e em gatos com a forma efusiva da doenca do
gue em gatos mais velhos e/ou com a forma ndo efusiva da doenca. Alguns gatos com a forma
efusiva da PIF podem sobreviver muitos meses (PEDERSEN, 2014).

3.4 Sinais e parametros clinicos

A enfermidade pode apresentar uma grande variedade de sinais clinicos, geralmente
inespecificos, como anorexia, letargia, perda de peso, febre, alteracBes neurolégicas e
oculares (GIORI et al. 2011; RIEMER et al., 2016). Devido a disseminagdo sistémica e ao
desenvolvimento de vasculite imunomediada, diversos 6rgdos podem estar envolvidos, como

figado, rins, pancreas, olhos e sistema nervoso central (PEDERESEN, 2014).

Da mesma forma, a presenca de anormalidades nos parametros hematoldgicos ou
bioquimicos ndo é especifica. Anemia arregenerativa ou regenerativa, microcitose com ou
sem anemia, linfopenia, neutrofilia e trombocitopenia a sdo achados hematoldgicos comuns
em gatos com PIF. Na bioquimica sérica pode ser visualizada azotemia, aumento de enzimas
hepaticas, hiperproteinemia, hiperglobulinemia, associada ou ndo a hipoalbuminemia ou

hiperproteinemia (RIEMER et al., 2016). O grau de linfopenia pode auxiliar na caracterizacéo
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da progressdo da doenca. O maior grau e a precocidade da linfopenia, parecem estar
associados ao aumento da gravidade e da velocidade de progressdo da doenca.
Especificamente, a secrecdo de fator tumoral alfa (TNF-a) pode resultar nesta alteracéo
levando a apoptose de linfécitos (TAKANO et al., 2007).

A maioria dos gatos com PIF apresentam bilirrubinemia e bilirrubinaria. Os gatos
possuem um decréscimo na glucuronidacdo, limitando, assim, a taxa de metabolizacdo da
bilirrubina e de seus derivados. Este aumento nos niveis de bilirrubina é devido a destruigdo

de glébulos vermelhos e acimulo de hemoglobina (PEDERSEN, 2014).

A PIF na forma efusiva pode resultar em derrames pleurais, abdominais e até
pericardicos. A forma ndo efusiva, também chamada de PIF seca, ndo apresenta presenca de
efusdo nas cavidades corporais e é caracterizada pela presenca de granulomas em 06rgaos
(PEDERSEN et al., 2009). As efusdes de PIF geralmente sdo claras a moderadamente turvas,
viscosas (com consisténcia de clara de ovo) e com alto teor de proteina (proximo ao nivel
sérico ou superior). Os fluidos de PIF sdo caracterizados com frequéncia como transudatos
modificados ou exsudatos ndo sépticos, com base na auséncia ou escassa presenca de
celularidade (ZOIA et al., 2009). As principais células encontradas, quando presentes, nas
efusdes incluem macrofagos, neutréfilos e uma baixa proporcao de linfocitos. Derrames de
PIF geralmente ndo possuem hemorragia aparente, com excecao de alguns derrames pleurais.
No entanto, eles frequentemente contém numeros reduzidos de hemacias e marcadores de
fibrina visiveis (PEDERSEN, 2014). Normalmente ha presenca de proteina total elevada e,
quase sempre, uma propor¢do diminuida de albumina para globulina (A:G), refletindo o
aumento de globulinas (ADDIE et al., 2009).

3.5 Diagnostico

O diagnostico definitivo da PIF ante mortem é desafiador, especialmente em gatos sem
presenca de efusdo, pois os testes de diagndstico existentes ndo conseguem diferenciar entre o
FECV e o FIPV. Em adigdo, as dificuldades em diagnosticar de forma definitiva a PIF s&o
decorrentes dos sinais clinicos ndo especificos, da auséncia de alteragdes patognoménicas nos
exames de patologia clinica ou imagem (PALTRINIERI et al., 2001), além da baixa
sensibilidade e especificidade dos testes rotineiramente utilizados (HARTMANN et al.,
2003). O diagnostico da PIF é baseado no conjunto de diversas analises, testes clinicos e
laboratoriais, considerando a idade do gato, origem, sinais clinicos e exame fisico
(PEDERSEN, 2014).
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O diagnostico de PIF é possivel, mas os tutores, muitas vezes, optam por ndo buscar
testes diagndsticos definitivos. Além disso, inimeros tutores de gatos recusam a realizagdo de
exames de necropsia, que pode ser outra razao pela qual faltam diagnosticos definitivos para a
enfermidade (FISCHER; SAUTER-LOUIS; HARTMANN, 2012).

3.5.1 Anticorpos

A infeccdo por FCoV leva a producdo de anticorpos especificos detectaveis a partir de
sete dias da infeccdo. Os anticorpos podem ser identificados por imunofluorescéncia,
neutralizagdo do virus, ensaios de imunoadsor¢do enzimatica (ELISA) ou
imunocromatografia (PRATELLI, 2008; ADDIE et al., 2009). Entretanto, os testes de
anticorpos nao diferenciam anticorpos contra FECV e FIPV, sendo assim, nem mesmo a
presenca de altos titulos de anticorpos no sangue pode ser utilizada como indicador especifico
para a PIF (PEDERSEN, 2009). Contudo, estudos demonstram com frequéncia uma presenca
superior de anticorpos detectados nas efusGes em comparacdo ao sangue Ou SOro
correspondente em gatos com PIF (PALTRINIERE et al., 2001).

3.5.2 Relac¢éo albumina:globulina

A relacdo albumina:globulina (A:G) foi inferida como um preditor Gtil da PIF, pois
geralmente todas as fracdes de globulinas, a, B e v, estdo aumentadas na doenca. No entanto, o
valor preditivo da razdo A: G é muito dependente da presenca de outras anormalidades
clinicas, fisicas ou laboratoriais associadas a doenca (PEDERSEN, 2014). A relacdo entre
albumina e globulina menor ou igual a 0,4 indica probabilidade de ocorréncia de PIF, se for
maior que 0,8 é considerado como um valor preditivo negativo para a enfermidade. Concluiu-
se que, um resultado com baixa relacdo de A:G é util para descartar a PIF, mas ndo é Gtil para
fazer um diagndstico positivo de PIF (JEFFERY; DEITZ; HOSTETTER, 2012).

3.5.3 Teste de Rivalta

O teste de Rivalta é amplamente utilizado para diagnosticar exsudatos associadas a PIF
(HARTMANN et al., 2003). Valores abaixo de 0,86 sdo considerados como preditivos
positivos para PIF, enquanto valores superiores a 0,97 séo considerados valores preditivos
negativos para a enfermidade. Segundo um estudo com 497 efusbes de gatos, o teste de
Rivalta teve uma sensibilidade de 91% e uma especificidade de 66%, um valor preditivo
positivo de 58% e um valor preditivo negativo de 93% (FISCHER; SAUTER-LOUIS;
HARTMANN, 2012). A positividade do teste estd relacionada a alta concentragéo total de

proteinas, em conjunto com um alto teor de fibrinogénio e de mediadores inflamatérios na
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efusdo (PEDERSEN, 2014). Contudo, a leitura do teste é subjetiva e, portanto, os resultados
também dependem do avaliador, e da presenca de efusdo, o que ndo ocorre na PIF seca
(PEDERSEN, 2014). Além disso, existe a possibilidade de obtencdo de resultados falso-
positivos nos casos de linfomas e de peritonites bacterianas (FISCHER; SAUTER-LOUIS;
HARTMANN, 2012; PEDERSEN, 2014).

3.5.4 Imuno-histoquimica

A detecgdo de antigenos do FCoV por imuno-histoquimica (IHC) em macr6fagos nos
tecidos e 6rgdos permanece sendo 0 exame mais efetivo para o diagnostico de PIF (GIORI et
al., 2011). Segundo estudos, apenas o FIPV replicava-se em macrofagos de maneira que
permita a deteccdo de antigeno intracelular por métodos imunolégicos (ADDIE et al., 2009).
Entretanto, estudos mais recentes detectaram imunocoloracdo positiva também em gatos que
ndo apresentavam sinais clinicos da PIF, dessa forma, é possivel que o FECV também possa
ser detectada através de métodos de coloracdo imunoldgica intracelularmente em macrofagos
(FELTEN et al., 2017).

A especificidade da IHC é estimada em cerca de 100% em &rgdos que possuem lesdes
histolégicas compativeis com PIF, portanto, € recomendado utilizar a IHC para confirmar o
diagnéstico da doenca (STRANIERI et al., 2020). Os 6rgdos analisados geralmente sdo: baco,
figado, linfonodos mesentéricos, rins, intestino grosso e delgado e pulméo, contudo, essa
analise geralmente s é possivel através de biopsias incisionais ou em exames de necropsia
(EMMLER et al., 2020). Ressalta-se a importancia da combinacéo dos ensaios clinicos com o

historico, anamnese e sinais clinicos do animal para um diagnostico mais fidedigno.

3.5.5 Reacdo em cadeia de polimerase

A reagdo em cadeia de polimerase em tempo real (qPCR) revolucionou a virologia
diagndstica devido a sua aplicagdo notavel principalmente na detec¢do qualitativa de virus em
amostras bioldgicas, medi¢es quantitativas da carga viral, identificacdo das variantes virais e
deteccdo de polimorfismo em genes do hospedeiro relacionados ao mecanismo de defesa
contra virus (BREST et al., 2020).

A deteccdo através de racdo em cadeia de polimerase por transcrigédo reversa (RT-PCR)
é provavelmente o0 modo mais comum de identificacdo de virus atualmente e tem sido
utilizada em vaérios estudos para investigar a epidemiologia dos FCoVs, para avaliar a
prevaléncia de sorotipos de FCoV, e para amplificar e obter RNA viral para sequenciamento e

deteccdo de possiveis mutacOes relacionadas a viruléncia (STRANIERI et al., 2020).
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Entretanto, o FCoV pode ser frequentemente detectado no sangue de gatos sem PIF e,
inversamente, na forma nédo efusiva da doenca, a deteccdo de virus no sangue pode ser dificil
(MELI et al., 2004). A avaliacdo da carga viral no sangue por si s6 também nao é definitiva,
pois gatos de domicilios onde a infec¢do por FCoV esta ocorrendo com frequéncia, também
podem ter altos titulos virais (SIMONS et al., 2005).

A deteccdo de RNA mensageiro (mRNA) de genes virais se correlaciona com o grau de
replicacdo do virus. H& pelo menos um ensaio comercial que quantifica a quantidade de
mRNA viral, especificamente da proteina da membrana (KENNEDY, 2020). Encontrar
guantidades significativas de mRNA viral no sangue, derrame, ou tecido de gatos
sintomaticos indica a presenca do FIPV e pode ser um indicativo de PIF (SIMONS et al.,
2005). Em um estudo, 46% (301/651) dos casos com suspeita clinica de PIF e 93% (75/81)
dos animais positivos para PIF na avaliacdo histopatoldgica foram mRNA positivos (HORA,
2014). A carga viral no diagndstico tem emergido como um indicador importante da
gravidade da doenca. Entretanto, ressalta-se que os resultados devem ser sempre confirmados
com imuno-histoquimica (STRANIERI et al., 2020).

O teste por RT-PCR em tempo real (RT-qPCR) é uma alternativa para detectar excre¢cdo
viral, assim como, quantificar o nivel e a frequéncia da excrecdo nas fezes, identificando
possiveis gatos transmissores assintomaticos. A RT-gPCR esta disponivel comercialmente e o
teste € altamente precisa se realizada de maneira apropriada. Testes moleculares sdo ensaios
extremamente Uteis, porque revelam a disseminacao sistémica e a presenca do virus em locais
extra intestinais (KENEDY, 2020).

3.5.6 Diagnostico diferencial

Como a PIF é uma doenca que cursa com sinais clinicos inespecificos, é necessario que
seja realizado o diagnostico diferencial e que outras doencas sejam descartadas, como a
peritonite séptica, toxoplasmose, piotorax, colangite, neoplasias (principalmente linfoma
esplénico, hepatico ou alimentar), pancreatite, micoses sistémicas, retroviroses,
glomerulonefrite e pneumonia bacteriana (ECHETO et al., 2005; ADDIE, 2012).

3.6 Tratamento
Tratamentos para a PIF em desenvolvimento envolvem impedir a inibigdo da replicagéo

do virus e modular a resposta imunologica. A utilizacdo de drogas antivirais que inibem
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especificamente a replicacdo viral, o uso do interferon e a estimulacdo do sistema
imunolégico de maneira ndo especifica, apresentam resultados muito variaveis (PEDERSEN,
2014). Estudos recentes que descrevem o papel de analogos de nucleotideos e inibidores de
protease, e seu potencial como um o tratamento para a infeccdo por FCoV, aumentam a
possibilidade de diminuir a letalidade da doenca (MURPHY et al., 2018).

O tratamento de suporte visa melhorar a qualidade de vida e, possivelmente o tempo de
sobrevivéncia dos animais, e consiste no fortalecimento nutricional através de técnicas de
alimentacdo como sonda nasogastricas, de esofagostomia ou de gastrotomia, fluidoterapia
parenteral, remocdo de liquidos efusivos, transfusdo sanguinea quando ha anemia néo
regenerativa severa e também antimicrobianos quando ha suspeita de infeccdes bacterianas
secundérias (SHERDING, 2003).

Os corticosteroides e as drogas citotdxicas, por seus efeitos anti-inflamatérios e
imunossupressores, se destinam a controlar as reagBes inflamatorias imunomediadas
secundarias que ocorrem na doenca. Em contrapartida, podem afetar adversamente a
imunidade celular, potencializando a infeccdo viral, além dos efeitos colaterais, como

anorexia e supressao da medula 6ssea (SHERDING, 2003).

Os coronavirus possuem proteases, enzimas necessarias para a clivagem de proteinas e
necessarias para a maturacdo da estrutura viral, dessa forma, sdo alvos importantes para o
desenvolvimento de drogas antivirais. Esses compostos foram sintetizados e testados e
apresentaram sucesso ao inibir a atividade da protease do virus tanto em estudos in vitro
quanto in vivo (KENNEDY, 2020).

O analogo de nucleotideo GC376 inibiu o desenvolvimento da PIF em gatos
sintomaticos e levou a remissdo em gatos infectados com FIPV (PEDERSEN et al., 2016). O
curso minimo de terapia com GC376 foi considerado de doze semanas. Em estudo, treze dos
vinte gatos com PIF adquirida naturalmente, apresentaram recorréncia da doenca, mas sete
sobreviveram. Os efeitos colaterais incluiram dor e inflamag&o subcutanea no local da injecao
e perda ou retencdo de dentes deciduos e atraso no desenvolvimento dos dentes adultos. O
desenvolvimento de resisténcia viral ao medicamento nédo foi observado (KENNEDY, 2020).

Outro anélogo de nucleotideo, 0 GS5734, e sua droga original, GS441524, desenvolvido
para tratar infecgdes virais humanas, foram testados quanto a eficacia contra PIF. GS441524

foi avaliado in vitro em células felinas e, posteriormente, in vivo em gatos de laboratério. A
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funcdo desse analogo de nucleotideo é substituir a adenosina, encerrando assim a replicacdo
do virus (ADDIE et al., 2020). Em estudo com 26 gatos infectados naturalmente, o
medicamento foi testado por um periodo de doze semanas. Dezoito gatos permaneceram
saudaveis, enquanto cinco gatos tiveram recaidas que foram tratadas através de uma nova
rodada de tratamento com dosagem mais alta e entraram em remissdo. Desta forma, 25 gatos
sobreviveram até o final do tratamento (PEDERSEN et al., 2019). O analogo de nucleotideo
em questdo também demonstrou eficacia por via oral, ao contrario das drogas antivirais
anteriormente descritas, que devem ser administradas por via injetavel, muitas vezes causando
respostas inflamatorias graves (PEDERSEN et al., 2019), motivo de preocupacéo, visto o
risco de desenvolvimento de sarcoma de aplicacdo felino (ADDIE et al., 2020). Estes
medicamentos apresentam respostas promissoras no tratamento da PIF, mas devido ao
numero reduzido de estudos disponiveis, ainda sdo necessarias pesquisas mais abrangentes
(KENNEDY, 2020). Esses medicamentos ndo estdo disponiveis comercialmente no Brasil até

0 momento.

3.7 Prevencéao

A vacina intranasal para PIF é licenciada em alguns paises, mas possui eficacia
duvidosa. A recomendacao ¢é a primeira dose ser administrada quando os gatos tém cerca de
16 semanas. Contudo, na maioria dos casos, 0s gatos sdo infectados quando os anticorpos de
origem materna diminuem, entre cinco e sete semanas de idade, pelo contato com o virus
presente em fezes de outros gatos (ADDIE et al., 2003; PEDERSEN et al., 2004). Além
disso, a vacina ndo esta disponivel comercialmente no Brasil.

Dessa forma, a principal forma de prevenir a PIF ainda é evitar a exposicdo ao virus,
manter 0s animais em quarentena, realizar higiene rigorosa, alojar gatos em pequenos grupos,
evitar altas densidades de gatos num mesmo ambiente, identificar e separar possiveis
transmissores assintomaticos do virus (PEDERSEN, 2014; ADDIE, 2020).

3.8 Prognadstico

Até o momento ndo existe uma maneira facil de prevenir a PIF devido a disseminacéao
ampla do virus nas populagdes de felinos domesticos. Além disso, o diagnostico é dificil e
tambem n&o ha maneira simples de diagnostica-la definitivamente (PEDERSEN et al., 2016).
Novos tratamentos para a doenca tém se mostrado promissores, mas ainda ndo estdo
disponiveis comercialmente, principalmente no Brasil, 0 que leva a uma alta mortalidade pela

doenca e um progndstico muitas vezes desfavoravel para a maioria dos gatos.
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4. MARCADORER MOLECULARES VIRAIS

A existéncia de marcadores genéticos para diferenciar os bidtipos FECV e FIPV é
atualmente um dos temas de maior interesse nos estudos sobre PIF, ndo s6 do ponto de vista
clinico e epidemioldgico, mas também como base para uma compreensdo profunda da
patogénese desta doenca altamente complexa (HORA et al., 2016).

Alguns estudos sugerem que estruturas especificas de proteinas estruturais do FCoV
podem influenciar o tipo de resposta imune montada pelo gato frente a infeccdo. Supondo-se
que mutagdes do virus também podem desempenhar um papel nas interacBes hospedeiro-virus
(TAKANO et al., 2014).

A maior fonte de informacdes sobre genoma viral é obtida através de sequenciamento e
analise filogenética das sequéncias de virus (BROWN et al., 2009). O sequenciamento do
genoma completo do FCoV tipo | foi determinado por sequenciamento de fragmentos de
DNA complementar (cDNA) sobrepostos gerados por transcricdo reversa em cadeia de
polimerase (RT-PCR) a partir do RNA viral, possibilitando uma analise completa e
abrangente do genoma (DYE; SIDDELL, 2007).

4.1 Estrutura viral

O genoma viral do FCoV é composto por 11 fases abertas de leitura (ORFs), incluindo
uma replicase ndo-estrutural relacionada a duas grandes ORFs (PEDERSEN, 2009). A ORF1
codifica mais de 10 proteinas individuais utilizadas para a replicacdo do virus. Em seguida,
encontra-se a 0 gene que codifica a principal proteina do envelope viral, a proteina spike (S), a
qual tem a funcdo de ligacdo do virus a célula-alvo. E € seguida por véarias ORFs que
codificam proteinas ndo estruturais de funcdo desconhecida, incluindo as ORFs 3a-c. O gene
M codifica a proteina de membrana, uma pequena proteina estrutural que interage com o
envelope, bem como o nucleo do virus. O gene E produz uma proteina de envelope, enquanto
0 gene N codifica a proteina do capsémero, que recobre o acido nucleico em um ndcleo
helicoidal. As ORFs 7a-b também codificam proteinas ndo estruturais de fungdo desconhecida
(TEKES; THIEL, 2016).

Os FCoVs possuem cinco genes acessorios chamados 3a, 3b, 3c, 7a e 7b. Esses genes
estdo localizados em duas posicoes diferentes do genoma. Entre os genes S e E e possuem trés
ORFs (3a, 3b e 3c). Delecdes em todas as regides do genoma do FCoV da ORF 3 e 7
mostraram que 0S genes acessorios sdo dispensaveis para crescimento viral in vitro, mas

foram sugeridos como importantes para a replicagdo do virus e a viruléncia in vivo
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(HAIJEMA; VOLDERS; ROTTIER, 2004). No entanto, as fungdes das proteinas acessorias
ainda ndo estdo completamente estabelecidas.

As mutacGes ocorrem a medida que o virus se replica o0 genoma. Os virus de RNA séao
inerentemente mutaveis porque sua RNA polimerase viral esta sujeita a erros e nao possui a
capacidade de correcdo. Assim, quanto mais o virus se replica, mais provavel € o surgimento
de mutacd@es. InfecgBes cronicas com replicagdo continua de virus favorecem a ocorréncia de
mutacbes (TEKES; THIEL, 2016). Estudos demonstram que a heterogeneidade genética do
FCoV se correlaciona com a disseminagdo da infeccdo na populagdo de felinos e com a
gravidade das formas clinicas apresentadas (BATTILANI et al., 2003).

4.1.1 Glicoproteina S

A glicoproteina S do coronavirus é uma proteina de fusdo grande (aproximadamente
200 kDa) distribuida ao redor do envelope viral composta por trés monémeros individuais
organizados em uma forma trimérica (BOSCH; ROTTIER, 2008) e possui 0 aspecto de uma
espicula, de onde advém a denominacdo spike. A proteina S é considerada a principal
reguladora da entrada do virus na célula hospedeira. Para realizar essa funcao, ela passa por
uma série de rearranjos estruturais que permitem a exposi¢cdo de um segmento funcional
importante da proteina de fusdo, denominado de peptideo de fusdo (FP) (JAIMES et al.,
2020). A proteina S é composta por trés dominios principais: um ectodominio, um dominio
transmembrana e um endodominio. Dentro do ectodominio (N-terminal), existem duas
subunidades funcionais (S1 e S2). A subunidade S1 contém o dominio de ligacdo ao receptor
(RBD), a por¢do da proteina que interage com o receptor celular. O dominio S2 inclui o
peptideo de fusdo (FP), responsavel pela fusdo do entre envelope viral e a membrana celular
(BELOUZARD, 2012). Em alguns estudos, foram identificadas duas diferencas de
aminoacidos no peptideo de fusdo da proteina spike que, juntas, distinguiram FIPV de FECV
em mais de 95% dos casos (CHANG et al., 2012).

Em adicdo, existem interfaces para ativar o peptideo de fusdo presentes entre 0s
dominios S1 e S2 no FCoV do tipo I, mas ausentes no tipo Il, que sugerem uma diferenga nos
mecanismos moleculares utilizados pelos dois tipos desse virus para entrar na célula (JAIMES
et al., 2020), e podem ser possiveis explicacGes para a maior prevaléncia do FCoV tipo | na
populacdo de gatos. Além disso, a proteina spike é considerada como a principal
impulsionadora das mudangas, viruléncia e disseminacdo sistémica do virus (CHANG et al.,
2012).
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MutagOes em um gene ou uma combinacdo de mudangas em diferentes partes do
genoma do FCoV podem levar ao surgimento do FIPV. Esta suposi¢do é apoiada por dados
publicados, que localizam as mutacfes em quatro regides diferentes da proteina S (peptideo
de fusdo, HR1, sitio de clivagem da furina e regido C-terminal). Todas essas mutacGes do
gene S podem levar a um tropismo celular alterado e ao desenvolvimento da PIF (TEKES;
THIEL, 2016)

Dentre os receptores celulares, a aminopeptidase N felina (FAPN) foi descrita como
adequada para a ligacdo da glicoproteina S do FCoV tipo Il (TEKES; THIEL, 2016). A fAPN
é uma proteina de membrana expressa na borda das microvilosidades do intestino delgado e
dos tubulos renais, bem como em células de origem mieloide, incluindo mondcitos,
macrofagos e granuldcitos. Estudos forneceram evidéncias de que a proteina S do sorotipo |
falha em reconhecer a fAPN como um receptor para ligacdo e entrada, sugerindo que fAPN
ndo é um receptor funcional para FCoVs do sorotipo | (DYE; SIDDELL, 2007). A lectina
dendritica do tipo C felina tem um papel na ligacéo celular e pode servir como um correceptor
para ambos os sorotipos FCoV in vitro (VAN HAMME et al., 2011). A identificagdo do
receptor celular para FCoVs do sorotipo | permanece um tdpico em aberto na pesquisa de
FCoV (TEKES; THIEL, 2016).

Os ensaios de PCR disponiveis atualmente esta é uma pratica frequente nos laboratoérios
de analises clinicas e um dos principais alvos de pesquisa para a compreensdo do
desenvolvimento e diagnostico da PIF. A presenca de mutagdes pontuais no gene da proteina
spike levou a disponibilidade de ensaios de PCR, que identificam a presenca dessas mutacdes.
Além disso, o fluido efusivo continua a ser o substrato de escolha para as analises, que esta
ausente na forma ndo efusiva da doenca (DRECHSLER et al., 2011).

Em um estudo realizado por Felten et al. (2017), onde foram analisados 127 gatos, dos
quais 63 tinham PIF, os pesquisadores encontraram especificidade de 100%, mas baixa
sensibilidade, 6,5% em amostras soro ou plasma e de 65% em amostras de efusdo. Os
investigadores concluiram que embora um resultado positivo para a mutagdo spike foi uma
boa evidéncia para PIF, um resultado negativo poderia ndo descartar esse diagnostico,
especialmente ao testar soro ou plasma. Outro estudo realizado por Barker et al. (2017)
identificou que de 102 gatos, 57 desses com PIF, identificaram mutac¢Ges dentro do gene da
proteina spike.
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4.1.2 Genes

MutacGes em diversos genes sdo consideradas como possiveis responsaveis pelo
desenvolvimento do FIPV, dentre elas, sdo descritas mutacfes nos genes 3a, 3c, 7a € 7b
(MYRRHA et al., 2019).

MutacGes e delecdes na proteina 3c foram associadas a disseminacao sistémica do virus
e perda da capacidade de replicacdo nas células epiteliais intestinais (KENNEDY, 2020). O
gene 3c esta presente de forma integra na maioria das cepas obtidas de gatos com PIF e € um
dos genes mais estudados (BANK-WOLF, 2014). Em estudo, todos os isolados fecais de
FCoV possuiam um gene 3c intacto, sugerindo que um gene 3c intacto seja necessario para a
replicacdo intestinal do FCoV (HORA et al., 2016). Dessa forma, é considerado que
delecBes no gene 3c podem atuar como possiveis marcadores capazes de distinguir os
biotipos de FCoV. Mutacdes que afetam a expressdo da proteina 3c contribuem para um
aumento da replicacdo viral em mondcitos e macrofagos e, assim, ao desenvolvimento de
PIF (TEKES; THIEL, 2016)

Além disso, o estudo de Dedeurwaerder et al. (2014) sugeriu um papel para o gene 7a
como um antagonista da atividade do interferon. Ha evidéncias crescentes de que as
proteinas acessdrias sdo importantes para a viruléncia in vivo, mas 0S mecanismos
moleculares subjacentes ndo sao totalmente compreendidos. Além disso, proteinas acessorias
de FCoV podem ser necessarias para a persisténcia viral em células especificas (TEKES;
THIEL, 2016). Estudos futuros sdo necessarios para elucidar as fungdes das proteinas
acessorias e fornecer maiores respostas sobre 0s mecanismos que determinam a patogénese e
progressao da infecgéo.

O teste comercial de anticorpo para a proteina 7b, que parte da premissa de que o FECV
ndo possui 0 gene ORF 7b integro e, portanto, ndo produziria o produto de proteina ORF 7b,
enquanto o FIPV possuiria o gene ORF 7b, produziria a proteina e, portanto, induziria uma
resposta de anticorpo a proteina da ORF 7b (PEDERSEN, 2014). Contudo, é atualmente
reconhecido que todos os isolados de FIPV e FECV possuem um gene ORF 7b intacto e,
portanto, ambos induzem a formacéo de anticorpos anti-ORF 7b (KENNEDY et al., 2008).
Em estudos, deteccdo de anticorpos contra a proteina 7b foi encontrada na maioria dos gatos
infectados com coronavirus felinos (tanto FECV ou FIPV) e concluiram que a
soropositividade para esta proteina ndo era especifica para FIPV e ndo poderia ser usada para
diagnosticar a doenca (PEDERSEN, 2014).

Foram identificadas mutaces no gene da proteina de membrana (M) que se

correlacionaram com o desenvolvimento da PIF (BROWN et al., 2009). Corroborando com
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esse achado, outro estudo concluiu que as mutacdes no gene M e a homologia do FCoV
entérico e sistémico corroboram a teoria de que a mutacdo in vivo do isolado infectante
(virulento) leva a PIF (HORA et al., 2016).

4.1.3 Aminoécidos

Recentemente, foi associada & mudanga de viruléncia de FECV para FIPV a ocorréncia
de duas substituicGes de aminoacidos, a metionina por leucina na posi¢do 1058 da proteina S
(mutacdo M1058L) e por uma alanina na posi¢do 1060 (mutacdo S1060A), identificado em
um estudo realizado com mais de 183 cepas de FCoV (CHANG et al., 2012). Outros estudos
confirmaram uma associacao significativa da alteragdo M1058L com PIF, enquanto poucas
amostras exibiram a mutacdo S1060A (BANK-WOLF et al., 2014; LEWIS et al., 2015;
DECARO et al., 2021). Em um estudo mais recente, gatos eliminaram em suas fezes cepas de
FCoV contendo M1058 antes de desenvolverem PIF, enquanto amostras de intestino e
efusdes que foram coletadas ap6s a ocorréncia de PIF continham cepas com L1058, indicando
gue a mutacdo M1058L é importante para a mudanca FECV para FIPV ou, pelo menos, para a

propagacao sistémica do virus (DECARO et al., 2021).

Também foram identificadas mutacdes nas proximidades dos nucleotideos 23531 e
23537 do gene S, causando duas substituicbes de aminoacidos diferentes na proteina S. Em
contraste com outras mutacfes do gene S, um total de quatorze mutacBes no nucleotideo
23531 e 23537 foram identificadas em 96% das cepas de FCoV isoladas de gatos com PIF no
estudo. Essas mutacdes ndo foram identificadas em amostras fecais de gatos controle
clinicamente saudaveis (EMMLER et al., 2020). Essas descobertas podem ter potencial como

marcadores de diagndstico para FCoV associado a FIPV virulento (BROWN et al., 2009).

Uma vez que os residuos de aminoécidos afetados estdo localizados no peptideo de
fusdo da proteina S, é possivel que as mudancas de aminoacidos nesta regido afetem o
tropismo celular do virus, resultando em tropismo aumento por mondcitos e macréfagos
(TEKES; THIEL, 2016). Dessa forma, substitui¢des no local de clivagem da protease pode
afetar indiretamente a disseminacdo viral e, portanto, a progressdo da doenca e ao
desenvolvimento da PIF (BOSCH; ROTTIER, 2008). Entretanto, essa hipotese ainda
necessita de mais estudos para ser confirmada. A maioria das cepas de FCoV, analisados no
estudo de Longstaff et al. (2017) continham alteracbes na sequéncia de aminoacidos

previamente associados a disseminacao sistémica ou viruléncia do virus da PIF.
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5. MARCADORES MOLECULARES DO HOSPEDEIRO

A genética do hospedeiro representa um dos fatores que contribuem para a variagdo
observada em respostas imunes a infec¢Bes por coronavirus, tanto em humanos quanto em
animais. A idade, a genética e o estado do sistema imunoldgico, em conjunto com doengas
concomitantes e estresse ambiental, sdo descritos como importantes fatores do hospedeiro
para 0 desenvolvimento da PIF, pois podem afetar as respostas imunologicas
(BUBENIKOVA et al., 2020). Além disso, a PIF ocorre com maior frequéncia em gatos
muito jovens e velhos, que possuem um sistema imunoldgico menos eficiente (PEDERSEN et
al., 2009).

5.1 Marcadores imunoldgicos

O sistema imunoldgico é conhecido por desempenhar um papel critico e complexo na
patogénese da PIF, no entanto, esse papel ainda ndo é completamente compreendido. Devido
a via de transmissdo é hipotetizado que o sistema imunolégico é importante ndo apenas nas
respostas a infeccdo por FCoV, mas também no controle de eliminacdo fecal do virus
(BUBENIKOVA et al., 2020).

A capacidade de resposta no mondcito do hospedeiro determina a quantidade de
replicacdo do virus (DEWERCHIN; CORNELISSEN; NAUWYNCK, 2005). O
desenvolvimento da PIF em gatos infectados com FCoV estd associada com uma fraca
resposta imune celular, eventualmente associada a uma forte imunidade humoral. A
superproducdo de anticorpos induz uma reacdo de hipersensibilidade tipo I, gerando
depdsitos de imunocomplexos em diversos 0rgdos e vasos sanguineos, desencadeando o
aparecimento de varias formas clinicas da doenca, enquanto uma forte imunidade celular

parece estar envolvida na resisténcia para a PIF (PEDERSEN, 2014).

Gatos com PIF apresentaram deplecéo intensa de células natural killer (NK) e linfocitos
T reguladores, além de reducdo da funcdo das células NK, fator que poderia reduzir a
capacidade do sistema imunolédgico inato em combater o virus e suprimir as respostas
imunoldgicas e inflamatérias associadas. As lesdes caracteristicas da PIF sdo piogranulomas,
que é um acumulo de macrofagos, neutrofilos, linfocitos e células plasmaticas em 6rgéos e
tecidos. A ativacdo sistémica desses fatores em gatos com PIF contribuiu para as alteragdes
observadas e a progressdo da doenca (PALTRINIERI et al., 2001).
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5.2 Genes do hospedeiro

Embora o genoma felino tenha sido estudado para verificar possiveis suscetibilidades
individuais a PIF, pouco se sabe sobre o papel dos genes do hospedeiro na variagédo individual
de intensidade e padrdes de FCoV, na eliminacdo fecal, apesar de sua importancia
epidemioldgica. Recentemente, foram encontradas associa¢fes entre polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) dos genes NCR1 e SLX4IP, possiveis candidatos funcionais e
posicionais, respectivamente. Além disso, foram identificados haplétipos de quatro genes
SNX5, NCR2, SLX4IP e NCR1 com eliminacdo de FCoV em um estudo de mdaltiplas racas
(BUBENIKOVA et al., 2020).

Em estudo de Bubenikova et al. (2021), foi analisado um painel de potenciais
marcadores associado a doengas clinicas, como a PIF e eliminacéo fecal do FCoV. Dez desses
marcadores foram totalmente caracterizados no estudo de Bubenikova et al., 2020. Dentre
estes, trés marcadores genéticos foram desenvolvidos como candidatos funcionais com base
nas funcdes de perfurina (PRF1), granenzima B (GZMB) e granenzima A (GZMA) na
citotoxicidade de células NK e linfocitos T. Essas moléculas parecem cruciais no
desenvolvimento de disseminacdo sistémica de virus e desenvolvimento de FIP.
Considerando o possivel papel do estresse na patogénese do FCoV, genes que codificam para
as moléculas envolvidas em reac6es de estresse foram adicionados ao conjunto de marcadores
como candidatos funcionais ao desenvolvimento da PIF (PEDERSEN, 2009; DRECHSLER
etal., 2011).

5.3 Predisposicéo racial

A susceptibilidade diferencial de varias racas e linhagens ao desenvolvimento da PIF foi
observada repetidamente em estudos, assim como, ja foi relatado que gatos com pedigree sdo
mais suscetiveis a PIF do que gatos ndo puros (PEDERSEN et al., 2016). No entanto, como
diferentes populagdes da mesma raga foram analisadas e diferentes métodos de diagnostico
foram usados, os dados nem sempre sdo comparaveis. Entretanto, a menor frequéncia de
infeccdo em determinados estudos epidemioldgicos pode, na realidade, ser devido a baixa

disseminacéo de virus na populacdo estudada (BUBENIKOVA et al., 2021).

Através das analises de variancia molecular do estudo de Bubenikova et al. (2021)
revelaram que a maior parte da variagdo observada nos marcadores moleculares estudados foi
devido a variacdo entre os individuos, enquanto apenas uma pequena parte poderia ser

explicada pela variagdo observada entre as populagdes ou ragas. Nenhuma distin¢do clara de
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racas individuais foi identificada pelo estudo. Em geral, os dados atualmente disponiveis
sobre variacdo genética entre diferentes racas e dentro de uma raca individual ainda ndo séo
suficientes para determinar e distinguir possiveis contribuices para a variabilidade das

infeccdes por coronavirus observada em gatos domésticos (BUBENIKOVA et al., 2021).
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6. CONCLUSAO

A peritonite infecciosa felina é uma doenca grave que, apesar dos avangos terapéuticos,
ainda apresenta alta letalidade, sendo uma das maiores preocupacdes na clinica médica de
felinos. Ainda ha dificuldade de compreensdo da patogénese da PIF, bem como sobre a
mutabilidade do genoma do FCoV e sobre as caracteristicas genéticas do hospedeiro que
possam influenciar no desenvolvimento da PIF. Contudo, ha avancos em relacédo a deteccéo
do FIPV e possibilidades diagndsticas, demonstrando a importancia da realizacdo de mais
estudos sobre 0 genoma e técnicas de biologia molecular para entender a patogenia da doenca
e assim fornecer ferramentas que facilitem o diagndstico e tratamento precoce, diminuindo a

letalidade da doenca.
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