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RESUMO

A infecgao pelo coronavirus felino (FCoV) resulta na doenga conhecida por peritonite
infecciosa felina (PIF), que acomete gatos, principalmente machos, de até dois anos de idade.
A PIF ocorre de duas formas, imida ou efusiva e seca ou ndo-efusiva, ambas cursando com
sinais clinicos sistémicos e com progndstico grave, levando a maioria dos felinos ao dbito.
Como ferramentas de diagnoéstico, o clinico pode fazer o uso, principalmente, do teste de
Rivalta, RT-PCR, imunofluorescéncia direta, imunoperoxidase e imuno-histoquimica ante
mortem ¢ histopatolégico como confirmagdo post mortem. Por se tratar de uma doenca
imunomediada, o tratamento de suporte se baseava no controle da resposta imune do
individuo acometido, através da imunossupressao com o uso de glicocorticoides. Porém, os
corticoides apenas retardam a progressdo da doenga e minimizam seus sinais clinicos, sem
levar a cura. Pesquisas recentes levantaram a possibilidade de estimular a imunidade dos
felinos, com o uso do imunoestimulante poliprenil, com resultados positivos no aumento da
sobrevida. Igualmente, as moléculas, com acdo antiviral, GC-376 e GS-441524 tém se
mostrado promissoras, conseguindo inibir a replicacdo viral e levando a remissdo total da
doenca apds 12 semanas de tratamento. O objetivo deste trabalho foi realizar um
levantamento bibliografico sobre a doengca com énfase nos farmacos pesquisados ao seu
tratamento. Embora mais estudos sejam necessarios, os resultados apresentados com o uso de
antivirais mostraram-se promissores, ensejando a sua liberagdo para uso na medicina

veterindria no pais.

Palavras-chave: Coronavirus felino. GC-376. GS-441524. Poliprenil.



ABSTRACT

Infection with feline coronavirus (FCoV) results in the disease known as feline
infectious peritonitis (PIF), which affects cats, especially males, up to two years old. FIP
occurs in two forms, wet or effusive and dry or non-effusive, both with systemic clinical signs
and a severe prognosis, leading most felines to death. As diagnostic tools, the clinician can
mainly use the Rivalta test, RT-PCR, direct immunofluorescence, immunoperoxidase and
immunohistochemistry before mortem and histopathology as post mortem confirmation.
Because it is an immune-mediated disease, supportive treatment was based on controlling the
immune response of the affected individual, through immunosuppression with the use of
glucocorticoids. However, corticosteroids only slow the progression of the disease and
minimize its clinical signs, without leading to a cure. Recent research has raised the
possibility of stimulating feline immunity, with the use of the polyprenyl immunostimulant,
with positive results in increasing survival. Likewise, the molecules, with antiviral action,
GC-376 and GS-441524 have shown promise, managing to inhibit viral replication and
leading to total remission of the disease after 12 weeks of treatment. The objective of this
work was to carry out a bibliographic survey on the disease with an emphasis on the
researched drugs for its treatment. Although more studies are needed, the results presented
with the use of antivirals have shown promise, giving rise to their release for use in veterinary

medicine in Brazil.

Keywords: Feline coronavirus. GC-376. GS-441524. Polyprenyl.
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1 INTRODUCAO

A peritonite infecciosa felina (PIF) € uma doenga viral causada por uma mutagdo do
coronavirus felino e foi descrita pela primeira vez no ano de 1960 (GROOT; HORZINEK,
1995). Ela ¢ uma doenca que acomete grande parte da populacdo de felinos domésticos e,
também, felinos selvagens, como: ledes, leopardos, ledes de montanha, jaguares, linces e
chitas, essas extremamente sensiveis a PIF (GROOT; HORZINEK, 1995; PEDERSEN,
2009). A PIF ¢ considerada uma doenga de suma importancia na clinica de felinos e ¢
causada, de acordo com Pedersen (2009), pelo virus da peritonite infecciosa felina (PIFV),
originado de uma mutacdo do coronavirus entérico felino (FECV), a partir de uma variante
espontanea do coronavirus felino (FCoV). O PIFV tem relagdo antigénica com o coronavirus
entérico canino € com o virus da gastroenterite transmissivel suina (GROOT; HORZINEK,
1995). A doenga acomete normalmente felinos jovens com menos de dois anos de idade
(GROOT; HORZINEK, 1995), apresentando maior predisposi¢do em gatos machos e de ragas
puras (WORTHING et al., 2012; RIEMER et al., 2016).

Clinicamente, observa-se que o prognostico de muitos felinos diagnosticados com a
doenca ¢ grave, devido a rdpida evolucdo da doenga (EVASON; WEESE, 2019) e ao alto
custo monetario do tratamento que vem sendo pesquisado. A PIF cursa, naturalmente, com o
obito quando realizado apenas o tratamento de suporte, ou € sugestiva de eutandsia, nos casos
em que o paciente se encontra em um grau mais avancado da doenca e/ou nao responde
adequadamente ao tratamento (ADDIE et al., 2009). Segundo Kennedy (2020), o diagndstico
positivo de PIF ¢ muito frustrante, tanto para o proprietario do felino quanto para o médico
veterinario, pois, apesar de haver baixa morbidade, possui uma taxa de mortalidade préxima a
100%, devido a dificuldade de acesso ao tratamento. Apesar do FCoV estar presente em,
aproximadamente, 60% dos gatos, a PIF ocorre em uma porcentagem muito menor destes
felinos. Contudo, ela cursa com extrema gravidade levando ao 6bito a maioria dos gatos que

apresentam a doenga (PEDERSEN, 2009).

Atualmente, ¢ sugestivo que felinos com diagnoéstico de PIF, ou seja, positivos para o
PIFV, sejam tratados com alguma das medicagdes, que estdo sendo pesquisadas
mundialmente, descritas neste trabalho e cujas respectivas pesquisas encontram-se disponiveis
on-line para consulta detalhada. Dentre os tratamentos para PIF em estudo, optou-se por
sugerir as seguintes medicacdes: o inibidor de protease viral poliprenil (LEGENDRE;

BARTGES, 2009; ADDIE, 2012), sugerido em casos de PIF seca, o GC-376 (KIM et al.,
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2013; KIM et al., 2016; PEDERSEN et al., 2017), um inibidor de protease, sugerido em casos
de PIF imida e o GS-441524 (MURPHY et al., 2018; PEDERSEN et al., 2017; ADDIE et al.,

2020), um anélogo de nucleosideos, sugerido tanto em casos de PIF imida como em casos de
PIF seca.
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2 OBJETIVOS

Esse trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre os
tratamentos atuais da PIF, fazendo um apanhado das medicagdes utilizadas mundialmente.
Segundo Amirian e Levy (2020), a importincia de formacos antivirais, no tratamento das
doengas causadas por coronavirus, tem ganhado destaque mundial e o seu uso multidisciplinar
vem se mostrando promissor. No panorama mundial, dada a epidemia da doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19) causada pela sindrome respiratdria aguda grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2), percebemos a importancia de ter disponivel no mercado antivirais eficazes
para o tratamento das inumeras doengas causadas por virus. Nesse contexto, o estudo de Yan e
Muller (2020) reflete sobre a importancia das investigagdes interdisciplinares para
extrapolagcdo de dados interespécies, ao sugerir o uso terapéutico e profilatico do GS-441524

em pacientes humanos acometidos por SARS-CoV-2.
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3 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi dividida em etapas, sendo elas: pesquisa exploratdria do tema em
132 publicacdes, sendo encontradas nos sites da Elsevier, do Journal of Feline Medicine and
Surgery, da revista Pubvet, do Journal Veterinary Science, do Journal Viruses, no ABCD
Guidelines, em sites especializados sobre o assunto, no google académico, em livros e em
materiais fornecidos pelos orientadores. Foi realizada uma sele¢do dos materiais pertinentes
ao estudo, conforme a orientacdo dos professores responsaveis. Foram utilizados artigos
cientificos, casos clinicos, monografias e trabalhos de conclusdo do curso de Medicina
Veterinaria. Apds foram compilados os materiais, em especial os que traziam o tema
atualizagdes no tratamento da PIF. Por fim, realizou-se a separacdo qualiquantitativa dos
achados bibliograficos e a compilagdo dos resultados com a andlise de 67 produgdes textuais

para, com isso, realizar a elaboragdo desta producdo textual sobre o tema.



14

4 REVISAO DE LITERATURA
Nesta sessdo sera realizada uma revisdo da literatura sobre a peritonite infecciosa
felina. Passando pela doenga em si, seus meios de diagnostico até os farmacos pesquisados

a0 seu tratamento.

4.1 Etiologia

O FCoV ¢ um virus de RNA de cadeia simples, positivo, ndo segmentado e
envelopado (LUYTIJES, 1995). Ele pertence ao género Alphacoronavirus, espécie
Alphacoronavirus-1, da subfamilia Orthocoronavirinae (MOTOKAWA et.al, 1995 apud
TAKANO et al., 2020). O FCoV divide-se em dois biotipos: o FECV, que est4 associado a
infec¢des assintomaticas e diarreia, e o PIFV, que causa a sintomatologia sistémica da PIF
(BARROS, 2014). O PIFV subdivide-se em dois sorotipos conforme a sequéncia de
aminoacidos da proteina spike (S): sorotipo I e sorotipo II (MOTOKAWA et.al, 1995 apud
TAKANO et al., 2020). Mundialmente disseminado, o FCoV encontra-se em todas as
populacdes felinas e aproximadamente 60% dos gatos, oriundos de familias multigatos,
possuem e eliminam o virus no ambiente (PEDERSEN, 2009). A PIF ¢ uma doenca
infecciosa causada por uma mutacdo in vivo do FCoV, apresentando sinais clinicos
decorrentes de hipersensibilidade do tipo IIl, que levam ao aumento da permeabilidade
vascular, lesdes piogranulomatosas, efusdes e destruicao celular (TILLEY; SMITH, 2014). A
doenga ndo depende somente da cepa viral, sorotipo I ou sorotipo II, a qual o felino entrou em
contato, mas também da dose infectante e da rota de inoculagdo do virus. Outros fatores que
influenciam sdo: raga, predisposi¢cdo genética e status do sistema imunoldgico do gato exposto
(GROOT; HORZINEK, 1995).

O agente etiologico da PIF ¢ o PIFV um coronavirus mutado nos genes spike (S), uma
por¢do do virus altamente varidvel, 3¢ e 7b do FECV, no interior de macrofagos, levando a
alteracdes funcionais (LUYTIJES, 1995). Dentre essas alteragdes, o gene 3¢ sofre uma
mutacao deletéria, alterando o tropismo celular e aumentando a internalizacdo do PIFV nos
macrofagos, ja o gene 7b sofre mutacdes de pequenas delegdes, sem literatura aprofundada
sobre a sua funcionalidade (SHERDING, 2008; PEDERSEN, 2009; CHANG et al., 2012;
BARKER et al., 2017). As proteinas que compdem o FCoV sdo: glicoproteina de espicula
(S), proteina de nucleocapsideo (N), glicoproteina de membrana (M) e proteina de envelope
(E). A proteina S ¢ responsavel pela fixacdao nos receptores celulares especificos, inducao de

anticorpos neutralizantes e por desencadear a imunidade mediada por células (LUYTIJES,
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1995; ROTTIER, 1995; ROTTIER et al., 2005; HAAKE et al., 2020). “Os dados sugerem
que a presenca de substituicdes M1058L ou S1060A na proteina ‘S’ do FCoV sao indicativos
de disseminagao sistémica do FCoV, mas nao sao um marcador definitivo do desenvolvimento

de PIF” (BARKER et al., 2017, p.12, traducao nossa).

A PIF ¢ uma doenga imunomediada, associada a diversos mecanismos imunologicos,
os quais sdo desencadeados pelo virus no organismo do hospedeiro. Esses mecanismos sao,
geralmente, uma resposta imune exacerbada e inadequada mediada por linfécitos T
citotoxicos, apoptose de linfocitos T, elevagdo na replicacao viral, diminuicao das citocinas
associadas a imunidade celular (IL-10, IL-12 e IFNy) e aumento da diferenciacao de linfocitos
B em plasmoécitos, elevando, com isso, a resposta imune humoral do individuo (ADDIE,

2012; PEDERSEN, 2014; LITTLE, 2015; MASSITEL et al., 2021).

4.2 Patogenia

Os gatos, normalmente, se infectam com FCoV por exposi¢do oronasal ao virus
(ADDIE, 2012). Ap6s esse primeiro contato oronasal o virus replica-se, inicialmente, nas
tonsilas e na orofaringe e, com a ingestdo do virus, penetra no epitélio intestinal a partir do
limen, fazendo a replicacdo de estirpes virais, de baixa patogenicidade, no topo das
vilosidades intestinais, podendo com isso causar diarreia, vomitos e inapeténcia (PEDERSEN
et al., 2008). Menos frequente, a transmissao pode, também, ocorrer através de fomites, sendo
o virus encontrado na saliva, nas secre¢des respiratorias e na urina, durante poucas horas apos
o inicio da replicagdo viral nas etapas iniciais da infeccdo por PIFV (ADDIE et al., 2009).
Apesar da ocorréncia de pequenos surtos de PIF em colonias de felideos, sua transmissao
horizontal pelo contato gato-gato ou a vertical por meio de mutagdes internas do FECV, ainda
ndo foi comprovada pela literatura (PEDERSEN, 2009). Embora a transmissdo horizontal do
FCoV possa ocorrer, esse contato do gato com o virus ndo significa que ele vai desenvolver a
PIF, pois a ocorréncia da doenca esta ligada a resposta imunologica do hospedeiro e sua
capacidade de reverter a doenga (PEDERSEN, 1987; ADDIE et al., 2009). Por ser um virus
envelopado, o PIFV pode ser facilmente inativado por desinfetantes, geralmente, sobrevive
menos de 48 horas no ambiente, mas em condi¢gdes especificas, como em superficies secas,
pode sobreviver por até 7 semanas (ADDIE et al., 2009).

A etiopatogenia do PIFV consiste, de acordo com Pedersen (2009), na sua

multiplicagdo no interior dos macréfagos, cuja etapa € essencial no desenvolvimento de sua
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viruléncia (patdogeno de enterdcitos, localizado e ndo virulento para um patdégeno de
monocitos ou macréfagos sistémico e altamente virulento). “[...] PIF ¢ uma infec¢do natural
de felideos domésticos e selvagens. Os humanos nao sao hospedeiros do PIFV” (PEDERSEN,
2009, p.251, tradugao nossa).

4.3 Sinais clinicos

Os sinais clinicos da PIF s3o considerados inespecificos devido a variabilidade da
sintomatologia, as quais podem se assemelhar a outras doencas infecciosas e inflamatorias
(NORSWORTHY et al., 2004; ADDIE et al., 2009). Sua sintomatologia geral inclui febre
flutuante (40,5 - 41,1°C) refrataria ao tratamento da sua possivel causa com antimicrobianos
(ADDIE et al., 2009). Um estudo realizado por Spencer et al. (2017) teve como objetivo
determinar as causas de pirexia em felinos, e concluiu que as doencas infecciosas representam
a maior causa (38,7%), entre elas a PIF teve maior prevaléncia, sendo encontrada em 20% dos
casos analisados, demonstrando a importancia de sua investigacdo na clinica. A PIF pode

levar, em filhotes, ao retardo no crescimento (EVASON; WEESE, 2019).

Vasculite ¢ a lesdo principal da PIF, seja na forma tmida ou na forma seca. A
migracdo de monocitos/macrofagos infectados dos vasos sanguineos para regides
perivasculares incita respostas inflamatorias locais. Ocorrem respostas de
hipersensibilidade dos tipos II e III, com ativacdo do complemento e destruicdo
celular (LITTLE, 2015, p. 1485).

Para entendermos melhor os sinais clinicos da PIF, conforme Tabela 1, diferenciamos
em forma umida (efusiva, ndo parenquimatosa) e forma seca (ndo efusiva, parenquimatosa,
neuroldgica). Essa diferenciacdo contribui para o diagndstico e prognoéstico, no entanto, deve
ser levado em consideragdo que o paciente pode apresentar a forma mista (as duas formas
momentaneamente ou como evolugdo no decorrer da doenga) (ADDIE et al., 2009). A forma
umida ¢ considerada a mais comum na rotina clinica, causando tipicamente efusao abdominal

de colora¢do amarelada, com alteragdo nas proteinas totais e na relagdo albumina/globulina

(SHELLY, 1988; HARTMANN et al., 2003; ADDIE et al., 2009; BARROS, 2014).
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Tabela 1 — Diferenciagao clinica entre PIF imida ¢ PIF seca

Tipos de PIF Apresentacao Sinais Clinicos
Ambas Sintomas respiratorios,
debilidade progressiva,

febre flutuante (40,5 -
41,1°C), inapeténcia e

perda de peso.
Umida Vasculite, fluido rico em  Ascite, ictericia, dispnéia,
fibrina  nas  cavidades cansaco, abafamento de
corporeas, acumulo de sons cardiacos e

liquido cavitario, peritonite  pulmonares.
ou pleurite.

Seca Lesoes piogranulomatosas ¢ Paresia de membros
granulomatosas em varios pélvicos, ataxia
tecidos. generalizada, apatia,

anorexia, tremores,
hiperestesia toracolombar,
tetraparesia, convulséo,
uveite, nistagmo,
anisocoria, lesdes
piogranulomatosas na iris e
alteracdes
comportamentais.

Fonte: Nelson e Couto (2001); Norsworthy et al. (2004); Hartmann (2005); Pedersen (2009); Addie et al. (2009);
Tsai et al. (2011).

A forma umida caracteriza-se como sendo uma condigao inflamatoria transmissivel de
serosa visceral e omento, com exsudagdo para o abdomen, levando ao derrame abdominal na
forma de ascite (Figura 1A e B) ou, menos frequente, derrame toracico e/ou pericardico,
podendo, ainda, envolver a tinica vaginal dos testiculos, levando ao aumento do escroto e
vasculite (ADDIE et al., 2009). No derrame toracico e pericardico, a efusao pleural pode levar
ao tamponamento cardiaco com sintomatologia de dispneia, taquipneia, respiracdo ofegante,
mucosas cianoticas ¢ sons abafados na auscultagido (HARTMANN, 2005; MADRON, 1986
apud PEDERSEN, 2009; ADDIE et al., 2009; LITTLE, 2015).
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Figura 1 — Distensdo abdominal e liquido intracavitario em felinos

com PIF imida

A) Felino de raga pura (sphynx) com PIF tmida, com distensdo abdominal
devido a ascite. B) Macroscopia da cavidade abdominal de felino com PIF umida
durante necrdpsia, demonstrando a superficie serosa do intestino ¢ do bago
recoberta por placas fibrosas pontilhadas coalescentes (piogranulomas) e
derrame peritoneal. Fonte: A) Addie et al. (2009) e B) Pedersen (2009).

Em 60% dos casos de PIF seca o sistema nervoso central (SNC) e olhos estdo
acometidos, ndo apresentando exsudagdo inflamatoria nas cavidades corporais. Na regido
abdominal as lesdes piogranulomatosas podem se estender da serosa e pleura até o
parénquima subjacente, rins (Figura 2A), linfonodos mesentéricos, parede intestinal (ceco e
colon) e figado (Figura 2B) (WOLF, 1966 apud PEDERSEN, 2009; MONTALI, 1972 apud
PEDERSEN, 2009; PEDERSEN, 1976 apud PEDERSEN, 2009). Na regido toracica pode
ocorrer o surgimento de pequenos granulomas na pleura e no parénquima pulmonar

(PEDERSEN, 2009).
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Figura 2 — Orgfos de felino acometido por PIF seca

A) Secdo transversal do rim mostrando lesdes granulomatosas na capsula renal se estendendo ao
parénquima; B) Figado, com focos esbranquigados elevados na capsula, e linfonodos mesentéricos
e hepaticos envolvidos com adenite granulomatosa estendendo-se até o parénquima subjacente.
Fonte: Pedersen (2009).

Os sinais clinicos da forma seca com o envolvimento da medula espinhal sdo ataxia,
hiperestesia, paresia posterior, convulsdes, paresia dos nervos braquial, trigémeo e ciatico,
nistagmo e inclinagcdo ou torneio de cabega (HOLLIDAY, 1971 apud PEDERSEN, 20009;
KRUM, 1975 apud PEDERSEN, 2009; PEDERSEN, 1976 apud PEDERSEN, 2009). Em sua
apresentacdo ocular pode haver anisocoria, nistagmo, uveite (Figura 3A), precipitados
ceraticos (Figura 3B), coriorretinite e lesdes piogranulomatosas aparentes na iris, que pode,
ainda, apresentar alteracdes em sua coloragdo (BRAUND, 1994 apud OLIVEIRA et al., 2003;
CAMPBELL; REED, 1975 apud PEDERSEN, 2009; PEDERSEN, 2009; ADDIE, 2012).
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Figura 3 — Alteracdes oculares em felinos acometidos por PIF seca

Slit Lamp Biomicroscopy 0OS

Presentation +0.8m

A) Uveite no olho direito em gato com PIF seca. Mudanga na cor da iris, turbidez da camara anterior e
lesdo pigmentada no centro da coérnea (precipitado ceratico), irregularidade no contorno da pupila
direita. B) Precipitados ceraticos visualizados com biomicroscopia de lampada de fenda. (C) Um més
apés o inicio do tratamento com GS-441524, uma diminui¢do acentuada foi observada com
biomicroscopia de lampada de fenda. Fonte: Pedersen (2009) e Dickinson ef al. (2020).

4.4 Diagnéstico

No diagnostico laboratorial da PIF o hemograma ¢ considerado um exame importante
quando associado a clinica do paciente. Ele detecta alteracdes, apresentadas na Tabela 2,
como anemia ndo regenerativa de baixo a moderado grau (hematocrito < 30%) (PEDERSEN,
2009; ADDIE, 2012), hipoalbuminemia (por extravasamento secundario a vasculite em gatos
com PIF efusiva) (RIEMER et al., 2016), desvio a esquerda, leucocitose com linfopenia e
neutrofilia absolutas e ainda hiperproteinemia (PEDERSEN, 1976 apud PEDERSEN, 2009;
SPARKES, 1991 apud PEDERSEN, 2009; PALTRINIERI, 1998 apud PEDERSEN, 2009).
Segundo Riemer et al. (2016), a linfopenia e hiperbilirrubinemia sdo consideradas
anormalidades laboratoriais tipicas em gatos com PIF. As altera¢des da bioquimica sérica sdo
inespecificas em gatos com PIF, mas cursam com algumas anormalidades tteis ao considerar
a PIF como um diagndstico diferencial (TASKER et al., 2021). “[...] Deve ser lembrado que
um diagnostico baseia-se em probabilidades cumulativas em vez de um resultado de teste

unico, simples e definitivo” (PEDERSEN, 2009, p. 236, tradugdo nossa).
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Tabela 2 — Principais métodos de diagnostico da PIF

Método de Resultado Valor diagnostico
diagnéstico
Hemograma Leucocitose (linfopenia e neutrofilia),

anemia ndo regenerativa,
hiperglobulinemia, hiperbilirrubinemia
hematocrito < 30% (30%-50%)
linfopenia (1000-7000 /uL)

Bioquimicos proteina sérica total (6,3-8,8 g/dL)
globulina sérica (3,0-5,9 g/dL)
albumina sérica (2,6-3,9 g/dL)
hiperbilirrubinemia (0,0-0,2 mg/dL)

Sorologia Detecta Ac do FECV VPP 44% e VPN 90%
titulacao >1.280
A:G - no plasma <0.,4 alta probabilidade de ser positivo VPP 92% e VPN 61%

>0,8 baixa probabilidade de ser positivo

AAG — glicoproteina < 500 mg/mL animais saudaveis
acida alfa 1 > 1.500 mg/mL animais positivos

RT-PCR Altamente especifico na detec¢do de VPP 90% e VPN 47%
mutacao das proteinas de FCoV,
realizado em tecidos com lesdes, efusio
€ Soro

Teste de Rivalta Negativo se a gota da efusdo se dissipar VPP 86% e VPN 97%
na solugdo positivo se a gota da efusdo Associado a resultado
mantiver a sua forma, permanecendo na positivo de outros
superficie ou se movendo na solugdo exames de diagnostico

IFD ou IPX Realizado na efusdo coletada dos felinos VPP 100% e VPN 57%
suspeitos. Detecta do PIFV em
macrofagos coletados

IHQ Realizado em bidpsia de amostras de VPP 100%
tecido infectado ou efusdo. Identifica
antigenos de FIPV
Cltglogla da efusao L1qu1d9 de color’agao arzlarela, presenca | . oie <xl 09 1AL
peritoneal de fibrina, neutréfilos ndo degenerados )
e macrofagos Proteinas >3,5 g/dL
Histopatoldgico Demonstra diversos graus de Diagnostico definitivo
perivasculite e vasculite PIF post-mortem
piogranulomatosa

Fonte: Hartmann et al. (2003); Spadin (2008); Addie et al. (2009); Lewis; O’Brian (2010); Fischer ef al. (2013);
Moraillon ef al. (2013); Pedersen (2014), Porter et al. (2014); Hugo; Heading (2015); Barker et.al (2017); Felten
et al. (2017b); Dunbar et al. (2019); Emmler et al. (2019); Dickinson et al. (2020); Massitel et al. (2021); Tasker
et al. (2021).

A sorologia ¢ considerada outro exame que contribui para o diagnostico da PIF e visa

a detec¢do de anticorpos séricos no sangue. No entanto, a presenga de anticorpos nao
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diagnostica PIF, devido ao numero elevado de gatos higidos que possuem anticorpos FCoV
mas ndo desenvolvem a doenga. Sendo assim, o resultado deve ser interpretado com
prudéncia e ser associado a outros exames (ADDIE et al., 2009).

Segundo Pedersen (2009), a elevacao das proteinas totais séricas esta associada a
elevagdo nos niveis de globulina e a reducdo nos niveis de albumina. O resultado da
eletroforese tem alta probabilidade de diagnostico positivo quando em conjunto ao resultado
da relagdo albumina:globulina < 0,4 e alta probabilidade de diagnéstico negativo em conjunto
ao resultado > 0,8 (HARTMANN et al., 2003; SHELLY, 1988 apud ADDIE et al., 2009).

No auxilio clinico ao diagnodstico faz-se o uso dos exames de imagem,
(ultrassonografia, radiografia e ressonancia magnética), os quais permitem a avaliacdo da
integridade dos 6rgdos e a presenca de fluidos nas cavidades. A ultrassonografia, ainda, pode
ser usada como um guia na coleta de efusdes, quando necessario (LITTLE, 2015). Na
ultrassonografia (Figura 4A) observa-se fluido peritoneal anecdico ou de ecogenicidade
moderada, enquanto na radiografia (Figura 4B) observa-se a presenga de efusdo pleural e
pericardica, além da efusdo abdominal (LEWIS; O’BRIEN, 2010; MORAILLON et al., 2013;
MASSITEL et al., 2021). Na ressonancia magnética identifica-se anormalidades no cérebro e
na medula espinhal em felinos positivos para PIF neuroldgica. Alteracdes neuroldgicas como:
acentuacdo do contraste periventricular, dilatacdo ventricular e hidrocefalia (CRAWFORD et

al., 2017).

Figura 4 — Ultrassonografia e radiografia abdominal de felino acometido por PIF timida

A) Ultrassonografia abdominal demonstrando hipoecogenicidade em regido inferior direita e esquerda (setas)
causada pela ascite. B) Radiografia abdominal demonstrando radiopacidade difusa no abdémen devido a
ascite (setas). Fonte: Yin et al. (2021).
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Para o diagnoéstico ante mortem ¢ indicado realizar o teste de Rivalta que, segundo
Addie et al. (2009), consiste na adi¢ao de uma gota de acido acético (98%) a 8 mL de agua
destilada, num tubo transparente com volume de 10 mL. A essa solu¢ao adiciona-se uma gota
da efusdo coletada do felino. Para leitura, entende-se como negativo se a gota da efusdo se
dissipar na solu¢do, e positivo se a gota da efusdo mantiver a sua forma, permanecendo na
superficie ou se movendo na solugdo (Figura 5). Esse teste tem alta sensibilidade,
diferenciando o transudato de exsudato, mas ndo confirma o diagnostico de PIF (baixa

especificidade) (FISCHER et al., 2013).

Figura 5 — Teste de Rivalta positivo

L

Ambas as amostras com formacgao de halo em gota de efusdo abdominal de felino acometido por
PIF timida. Fonte: Hartmann (2005); Antunes Junior e Aguino (2019)

A reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) é um exame altamente
especifico na detec¢ao do FCoV, tendo alto valor diagnostico para o clinico (PORTER et al,,
2014; BARKER et al., 2017; EMMLER et al., 2019). Felten et al. (2017a) analisaram soro,
plasma ou efusdo, coletados ante-mortem e armazenados a -80°C, de 127 felinos suspeitos de
PIF, por meio de RT-PCR, usando iniciadores especificos para a regido do gene S. Os autores
detectaram o FCoV em 38 felinos, anteriormente diagnosticados por exame post-mortem para
PIF, e o resultado foi negativo nos 63 felinos do grupo controle, determinando uma
especificidade de 100%. Por ter alta especificidade a RT-PCR se valida como uma importante
ferramenta no diagndstico da PIF, evitando possiveis eutandsias de gatos muito debilitados
erroneamente diagnosticados positivos para PIF (FELTEN et al., 2017b). Segundo Dunbar et

al. (2019), a coleta de material de pacientes com suspeita de PIF seca ¢ complicada, pois eles
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se encontram ja muito debilitados pela doenca, geralmente com diagnostico tardio, e a

laparotomia exploratoria pode agravar ainda mais o seu quadro clinico geral.

Segundo Hartmann et al. (2003) a deteccao viral por imunofluorescéncia direta (IFD)
ou imunoperoxidase (IPX) na efusdo ¢ um método de deteccao intracelular do antigeno FCoV
nos macrdofagos coletados desta efusdo. O antigeno FCoV pode, ainda, ser detectado por
imuno-histoquimica (IHQ) realizada nas amostras de tecidos infectados coletados por biopsia.
O método de IFD ¢ mais sensivel do que o método de IPX, porém ele requer congelamento da
amostra. Ja a IPX pode ser realizada em tecidos fixados com formalina (PEDERSEN, 2014).
Hugo e Heading (2015) identificaram o antigeno FCoV nos macrofagos do linfonodo
abdominal através de IHQ como padrao ouro de diagnostico para PIF.

[...] Em esséncia existem duas estratégias para obter um diagnoéstico laboratorial de
PIF. Se houver efusdo, a coloracdo de IFD positiva dos macrofagos presentes ¢
conclusiva. Se ndo houver efusdo, amostras de tecido dos o6rgéos afetados devem ser
obtidas e processadas para coloragdo de IHQ (ADDIE et al., 2009, p 599, tradugdo
nossa).

A citologia realizada a partir do exsudato de felinos com PIF consiste, geralmente, em
um resultado majoritariamente de macrofagos e neutrédfilos, com concentracdes de proteinas
entre 3,5-12 g/dL (ADDIE et al., 2009). O exame histopatoldogico demonstra diversos graus
de perivasculite e vasculite piogranulomatosa, principalmente ao redor de vénulas,
determinando um diagnoéstico definitivo na necrépsia (SPADIN, 2008). O diagnostico da PIF
se confirma por histopatologia, além da detec¢ao do antigeno FCoV intracelular por IFD ou

IHQ (HARTMANN et al., 2003; DUNBAR et al., 2019).

4.5 Diagnosticos diferenciais

Devido a grande variabilidade e inespecificidade dos sinais clinicos da PIF, para o
diagnostico diferencial € necessario excluir algumas outras enfermidades como: febre de
origem desconhecida, cardiopatia causando efusdo pleural, linfoma, tumores no SNC em
felinos positivos para o virus da leucemia viral felina (FeLV), doencas respiratorias
(clamidiose, FCV, FHYV, e outras bactérias), panleucopenia, enterites, entre outras (TILLEY;
SMITH, 2014). A Tabela 3 mostra os principais diagnodsticos diferenciais a serem observados
na PIF seca e na PIF umida. “Os principais diagnosticos diferenciais incluem doenca
inflamatoria do figado, linfoma, insuficiéncia cardiaca e peritonite ou pleurite bacteriana”

(ADDIE et al., 2009, p. 598, traducdo nossa).
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Tabela 3 — Diagndsticos diferenciais da PIF imida e da PIF seca

Apresentagdo da PIF Diagnéstico diferencial

Umida Piotorax, peritonite bacteriana, colangite linfocitica, cardiopatia,
neoplasias, hepatopatia, pancreatite, esteatite.

Seca Toxoplasmose, esteatite, linfoma multicéntrico e infecgdes
micoticas.

Fonte: Barker (1993); Pedersen (2009); Addie et al. (2009); Tilley; Smith (2014); Tasker; Gunn-Moore (2000).

4.6 Tratamento

Para o melhor entendimento do tratamento, convém lembrar que a medicagao utilizada
deve eliminar o virus do organismo, bem como estimular os linfocitos T. Considerando que as
manifestagdes da PIF sdo secundarias as reagdes imunomediadas, um bloqueio na reacao
inflamatéria ¢ uma das principais medidas da terapia paliativa (PERDERSEN, 2014).
Algumas medicagdes tém sido testadas no intuito de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, bem como eliminar ou desacelerar a replicagdo viral do PIFV (ADDIE, 2012).
Segundo Pedersen et al. (2019) o indicador mais simples do sucesso ao tratamento ¢ o ganho
de peso constante apresentado pelo felino. O resumo dessas medicagdes pode ser observado
na Tabela 4. “[...] Deve-se considerar a eutanasia somente apos cada esforgo ter sido feito

para obter um diagnostico definitivo de PIF” (ADDIE et.a/, 2009, p. 603, tradugdo nossa).
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Tratamento Dose Via de Acao Referéncias
administracao
Prednisolona 2-4 mg/kg/q24h VO Imunossupressor Addie (2012)
(redugdo gradual da
dose em 50% por
vez)
Dexametasona 1 mg/kg/dose tinica IT /IP Imunossupressor Addie (2012)
Interferon 0,1 ml/kg/q24h, SC Antiviral Ishida et al.
omega felino depois a cada 7 dias (2007)
por 1 ano
Itraconazol 10 mg/kg/q12h VO Inibidor do Takano et al.
transporte de (2019)
colesterol
Poliprenil (PPI) 3 mg/kg trés vezes VO Imunoestimulante  Legendre e
na semana Bartges (2009);
Addie (2012)
GC-376 10-15 mg/kg/q12h  SC Inibidor de Kim et al.
proteases (2016);
Pedersen et al.
(2017);
GS-441524 2-4 mg/Kg/q24h SC Inibicdo da Murphy et al.
transcri¢ao de (2018);
RNA viral Pedersen et al.
(2019)
GS-441524 2-4 mg/Kg/q24h VO Inibig¢ao da Addie et al.
transcri¢do de (2020a)

RNA viral

Alguns farmacos citados ao longo do texto ndo foram aqui adicionados, devido aos autores dos estudos
recomendarem maior aprofundamento das pesquisas. Fonte: o proprio autor.

Para o tratamento de suporte da PIF objetiva-se melhorar a qualidade de vida e o
tempo de sobrevivéncia do felino. Garantindo um suporte nutricional adequado, através de
dieta rica em proteinas, e, em alguns casos, com alimentagdo via sonda nasogastrica ou
esofagica, fluidoterapia, drenagem dos liquidos efusivos, transfusdo sanguinea em casos de
anemias e antimicrobianos em casos de infec¢des bacterianas secundérias (SHERDING,

2008).
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4.6.1 Corticosteroides

Os farmacos imunossupressores, embora ndo tenham acdo direta sobre o virus,
promovem a supressdo da resposta humoral e celular, levando a reducdo da reagdo
inflamatoria imunomediada e estimulando o apetite (PEDERSEN, 2014). Segundo Pedersen
(2014), a prednisolona vem sendo utilizada em doses baixas no auxilio ao tratamento da PIF,
principalmente, amenizando os sinais clinicos da PIF tmida. Além disso, ¢ utilizada no
tratamento da uveite e outras sintomatologias da PIF seca (ADDIE, 2012). Sem mais
evidéncias de que o seu uso altere o desfecho da doenca (PEDERSEN, 2014). O uso, ainda,
da prednisolona associada a ciclofosfamida ou ao clorambucil (NORSWORTHY et al., 2004)
caracteriza uma abordagem terapéutica menos especifica do uso de medicamentos
imunossupressores associados a quimioterapicos, combinando uma dosagem alta de
corticosteroides a um agente alquilante citotoxico (PEDERSEN, 2014).

Segundo Addie (2012), o tratamento de suporte com a prednisolona se inicia com a
dose de 4 mg/kg/q24h, VO, durante 10-14 dias, reduzindo gradativamente essa dose em 50%,
a cada novo ciclo de 10-14 dias, até cessar a administragdo na remissao completa dos sinais
clinicos. Se, em qualquer momento deste protocolo, a condi¢ao do felino regredir, a indicagao
¢ voltar a dose imediatamente anterior. Em casos de PIF timida pode ser utilizada a
dexametasona na dose de 1 mg/kg/q24h, IP ou IT, conforme o local em que se encontra o
exsudato, por até 7 dias (RITZ et al., 2007, HARTMANN; RITZ, 2008). Caso uma resposta
positiva ao tratamento imunossupressor ndo for observada, apdés um meés, deve-se

descontinua-lo (ADDIE, 2012).

[...] um problema na terapia com glicocorticoides ¢ que ela afeta a resposta imune
de forma nd3o seletiva, suprimindo as respostas de Thl e Th2. Idealmente, o
tratamento da PIF deve estimular a resposta Thl e suprimir a resposta Th2. H4 uma
hipotese de que uma resposta imune celular ¢ benéfica, a0 passo que uma resposta
imune humoral ¢ prejudicial (ADDIE, 2012, p. 104, tradugao nossa)

4.6.2 Ciclosporina A

Tanaka, Sato e Sasaki (2017) realizaram um estudo in vitro com a ciclosporina A, um
imunossupressor inibidor de calcineurina, capaz de ligar-se competitivamente as regioes de
ligacdo da ciclofilina (Cyp). Os mecanismos subjacentes a regulacdo da replicagdo viral
necessitam mais estudos. Pesquisou-se, também, o uso do tacrolimo, um inibidor de

calcineurina, reduzindo a atividade de linfécitos T e interleucina 2. Esse estudo indicou que os
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sitios ativos da peptidil-prolil cis-trans isomerase (PPlase) de CypA e CypB foram
responsaveis por alterar as afinidades entre Cyps e ciclosporina A, que podem ser necessarios
a replicagdo viral. A destruigdo da expressao das ciclofilinas inibe a replicacdo do PIFYV,
sugerindo que a capacidade de ligagao da ciclosporina A e ciclofilina relaciona-se com a
replicacdo viral. Presume-se que, com isso, a ciclosporina A pode ligar-se competitivamente
as regides contra esses fatores de replicacdo viral para a inibi¢do. O problema encontrado no
uso da ciclosporina A foi causado por sua atuagcdo nas vias comuns as atividades virais e
celulares do hospedeiro, a exemplo por sua agdo na inibi¢ao dos linfocitos T (PEDERSEN,

2014).

4.6.3 Cloroquina e hidroxicloroquina

Sendo uma medica¢do de uso na medicina humana, no tratamento da malaria, ¢
disponivel comercialmente, a cloroquina foi estudada por Takano et al. (2013) no combate ao
PIFV in vitro com células FCWF-4 e em nove gatos SPF. Os gatos SPF foram divididos em
trés grupos, sendo tratados o grupo A com cloroquina (10 mg/kg/q72h), o grupo B com
solugdo salina e apds ela cloroquina e o grupo C com solugdo salina. Os gatos sobreviveram,
em média, respectivamente 34,3; 31,7 e 21 dias ap6s a infec¢do pelo PIFV (TAKANO et al.,
2013). A cloroquina apresentou propriedades anti-inflamatorias e prevencdo da atividade
antibody-dependent enhancement (ADE) nos mondcitos dos gatos SPF. Igualmente, inibiu de
forma concentracdo-dependente, a expressdo génica do PIFV em células tratados
pré/pos-exposicdo. Em contraste, s6 apresentou efeitos positivos como medida profilatica,
sem haver inibi¢ao da replicacdo viral quando utilizada ap6s a exposi¢ao ao PIFV. Conforme
estudos realizados in vivo, a cloroquina apresenta citotoxicidade causando aumento dos niveis
séricos da atividade da ALT (TAKANO et al., 2013; PEDERSEN, 2014). Devido aos seus
efeitos colaterais graves, Takano et al. (2013) sugeriram o uso da cloroquina combinado a
outros farmacos anti-PIFV, de forma a minimizar a sua toxicidade, porém ndo citaram quais
farmacos podem ser associados.

Com base nos resultados de seu estudo anterior, sobre o uso da cloroquina no
tratamento da PIF, Takano et al. (2020) sugeriram, em um novo ensaio in vitro, o uso de
hidroxicloroquina combinada ao antiviral interferon-dmega (IFN-Q) em células FCWF-4.
Conforme os resultados obtidos, a hidroxicloroquina possui atividade antiviral equivalente a
cloroquina, mas com um terco a menos de citotoxicidade, fornecendo maior seguranga no seu

uso. Por ndo ter na literatura dados da sua farmacocinética em gatos, utilizaram a dose de caes
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(25 mg/kg, IM), que resulta numa concentragdo plasmatica de 3,23 puM (1.400 pg/L)
(MCCHESNEY, 1983 apud TAKANO et al., 2020). Porém, nesse estudo observaram-se
efeitos terapéuticos em concentragdes que variaram de 21,2 — 100 uM, demandando uma
maior dosagem. Como alguns tecidos (figado, bago, rim e pulmao) podem apresentar niveis
de concentracdo maiores que os plasmaticos, outros estudos farmacocinéticos se fazem
necessarios para uma melhor compreensao da sua dosagem (TAKANO et al, 2020). A
combinagdo IFN-Q (104 U/mL) e hidroxicloroquina (21,2-100 uM) aumentou a atividade
antiviral dos farmacos. Contudo, a extrapolagdo dos dados in vitro nem sempre se traduz ao
uso in vivo, necessitando mais estudos a compreensdo dessa combinacdo (TAKANO et al.,

2020).

4.6.4 Interferon omega

Ishida et al. (2004) trataram 12 felinos suspeitos de PIF, que aos hospitais, com
IFN-Q, na dose 1 um/kg/q48h, SC, combinado a prednisolona 1 mg/kg/q24h, VO, até a
melhora clinica. Apos, a terapia de manutencao foi com IFN-Q, na dose 1 um/kg/q7dias, SC,
combinado a prednisolona 0,5 mg/kg/q48h, VO. Dos 12 felinos inicialmente tratados, quatro
ndo apresentaram remissdao dos sintomas e vieram a 6bito em um més de tratamento continuo
a cada 48h. Outros quatro gatos apresentaram remissdo parcial da sintomatologia e vieram a
obito de dois a cinco meses apos o inicio do tratamento, que foi de forma continua a cada 48h.
Por fim, quatro gatos obtiveram remissdo da sintomatologia por mais de dois anos, sendo
tratados por até 22 dias com aplicagdes a cada 48h e, apos, foi realizada a terapia de
manuten¢do com aplicagdes de IFN-Q semanalmente por, em média, um ano. Em outro
ensaio, realizado por Ritz et al. (2007) com 37 gatos com diagnostico definitivo para PIF,
duplo-cego e com grupo controle, foi utilizado IFN-Q, na dose 10° U/kg (0,1 mL/kg/q24h),
SC, durante oito dias e apos, a cada sete dias por um ano ou até o dbito. O tratamento foi
aliado a administragdo de glicocorticoide, na dose 2 mg/kg/q24h, VO. Possivelmente a
associacao com o glicocorticoide levou a infeccdo secunddria em cinco gatos do ensaio, os
quais nao apresentaram melhoras com o uso de IFN-Q, e necessitando de tratamento com
outras medicacdes, para cura das outras doencas concomitantes. Entre os 37 gatos desse
ensaio, 32 sobreviveram menos de quatro semanas, sendo os resultados obtidos sem

diferencas significativas no tempo de sobrevida entre o grupo tratado e o grupo controle.
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4.6.5 Poliprenil

O poliprenil (PPI) ¢ um imunoestimulante, uma mistura de isoprendides lineares
fosforilados, que regula positivamente a biossintese de RNAm de citocinas Th-1 (ADDIE,
2012). Legendre e Bartges (2009) verificaram a eficacia do PPI, que possui baixa toxicidade e
¢ absorvido por via oral, no tratamento da PIF seca através de um estudo de caso com trés
gatos. Esses trés gatos receberam PPI, na dose de 3 mg/kg, VO, inicialmente duas vezes na
semana, aumentando para trés vezes por semana apos o quarto més de tratamento. Neste
estudo, dois gatos sobreviveram por mais de 27 meses, na data de publicacdo do artigo
(dezembro de 2008), e o outro sobreviveu por 14 meses vindo a 6bito com sinais de PIF
umida. Os autores demonstraram que o PPI pode controlar a apresentacao seca da PIF.

Legendre ef al. (2017), posteriormente, realizaram uma investigacao envolvendo 60
felinos, sem grupo controle, com PIF seca, sendo os gatos divididos em dois grupos apenas
para a analise dos dados. Um grupo, com 31 gatos, recebeu corticosteroides
concomitantemente ao tratamento com PPI (sete deles receberam corticoide ocular topico e 25
receberam corticoide sistémico). O outro grupo, com 27 gatos, foi tratado somente com PPI.
Restaram ainda dois gatos incluidos no estudo, os quais nao apresentavam registros de dados
claros sobre tratamentos simultaneos, ou ndo. Todos os gatos, tratados concomitantemente
com corticoides ou ndo, receberam PPI na dose de 3,0 mg/kg, VO, trés vezes por semana, por
um periodo indeterminado, no caso dos gatos que sobreviveram por mais de dois anos o PPI
teve a frequéncia diminuida. Esse protocolo resultou no aumento da sobrevida desses gatos
em mais de um ano, sendo que um sobreviveu 1829 dias (=5 anos), excedendo o maximo
relatado na literatura (200 dias), para esses casos. Concluiu-se, também, com esse estudo que
a diferenca no tempo médio de sobrevida entre o grupo tratado concomitantemente com
corticoide (21,5 dias) comparado ao grupo tratado somente com PPI (73,5 dias) foi
significativa. “[...] corticosteroides tdpicos e oculares pareceu reduzir o tempo de
sobrevivéncia quando administrado concomitantemente com PPI” (LEGENDRE et al., 2017

13p. traducao nossa).

4.6.6 Itraconazol

O itraconazol foi recentemente sugerido no auxilio ao tratamento da PIF. Esse farmaco

¢ classificado como antiflingico azoélico, inibidor da biossintese de ergosterol por meio da

ligagdo do citocromo P450 fungico. O colesterol ¢ um cofator essencial na infeccdo por FCoV
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tipo I (TAKANO et al., 2017) e, dada a similaridade com o ergosterol, o itraconazol inibe o
transporte de colesterol do PIFV, inibindo a replicagdo viral (TAKANO et al., 2019). Esses
ultimos autores realizaram um estudo, em placas, com células FCWF-4. Eles demonstraram a
inibicao da expressdao do antigeno viral do FCoV tipo I, nas células tratadas com itraconazol,
na concentragdo de 2,5 uM, contudo ndo afetando a expressao do FCoV tipo II. Dessa forma,
os autores sugeriram que a dose de 10 mg/kg/q12h, no tratamento de felinos com diagnoéstico
positivo de PIF ¢ capaz de diminuir a carga viral do PIFV tipo I (TAKANO et al., 2019).
“Recomenda-se que os veterinarios usem itraconazol no tratamento da PIF, conforme
protocolo de tratamento de infec¢des fungicas em gatos” (TAKANO et al, 2019, p. 4,
traducdo nossa).

No primeiro estudo de caso, realizado por Kameshima et al. (2020), o itraconazol (10
mg/kgql2h) foi combinado a prednisolona (1 mg/kg/q24h) no tratamento de PIF espontanea,
a qual ndo foi induzida em laboratorio, de um gato com 3 meses de idade. No decorrer do
tratamento o gato apresentou uma melhora no quadro clinico, com a diminui¢do do actimulo
de efusdo, aumento da razdo albumina/globulina e diminui¢do da excregao fecal do virus. O
felino foi submetido a eutanasia apds 38 dias de tratamento, devido a queda na sua qualidade
de vida oriunda das complica¢des neurologicas. Contudo, por ser um Unico caso analisado,

mais estudos se fazem necessarios.

4.6.7 Inibidor de protease GC-376

Segundo um estudo pioneiro de Kim et al. (2013), os inibidores competitivos da
protease 3CL, GC-373 e GC-376, demonstraram efeitos inibitorios na replicagdo do PIFV, in
vitro, sem apresentar efeitos toxicos celulares. Os autores consideraram que os inibidores de
protease 3CL demonstram potencial ao serem desenvolvidos como antivirais ao combate do
PIFV. Sendo utilizado como agente Uinico ou combinado a um bloqueador de entrada.
Justificando o uso combinado devido ao diferente alvo de acdo de cada medicagao,
potencializando o efeito terapéutico pelo sinergismo.

Kim et al. (2016) investigaram a farmacocinética do GC-376 e do NP164 em quatro
felinos SPF, oriundos da colonia de reproducdo e nutricdo felina da Escola de Medicina
Veterinaria — UC Davis. Esse estudo concluiu que as concentragcdes médias do farmaco
GC-376 (10 mg/kg) no plasma, permanecem acima dos 50% efetivos de concentracdo (EC
50), por 18 horas apos sua aplicagdo injetdvel, por via subcutinea. J4 as concentracdes

plasmaticas do medicamento NPI64, na dose de 5 mg/kg, apds sua aplicagdo via SC, ficaram
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acima do EC50 por 12 horas. A concentragdo méaxima detectada no plasma do farmaco NP164
foi, aproximadamente, 10 vezes inferior a de GC-376. Kim et al. (2016) concluiram que o
GC-376 possui maior facilidade de absor¢do ao compara-lo com o NPI64. Apos ser
determinado o EC50, os quatro gatos SPF receberam o GC-376, dose 10 mg/kg/q12h, SC, por
quatro semanas, sem demonstrar toxicidade. Os autores, entdo, realizaram um estudo para
avaliar a eficacia do GC-376, em oito gatos experimentalmente infectados com PIFV. Foram
determinados dois grupos de felinos para a pesquisa. O primeiro, com quatro gatos, recebeu o
GC-376 apds os gatos apresentarem sinais clinicos mais brandos da PIF. O segundo, também
com quatro gatos, recebeu o GC-376 somente apds os gatos apresentarem sinais clinicos mais
graves da PIF, como ascite. A infecgdo ativa regrediu apos 14-20 dias de tratamento antiviral.
Os gatos tratados permaneceram sem sintomatologia por até oito meses apos o estudo,
considerados com cura clinica, com exce¢ao de dois gatos que sofreram eutanasia devido a
gravidade da evolucdo de seus sinais clinicos.

Em um estudo com 20 felinos, infectados naturalmente com PIFV, sem grupo controle,
Pedersen et al. (2017) administraram GC-376 na dose de 15 mg/kg/q12h, SC, por pelo menos
12 semanas. Ao final do estudo, sete gatos obtiveram uma melhora notavel no quadro geral,
categorizando-os como potencialmente bem-sucedidos no tratamento. Contudo, 13 gatos
vieram a 0bito, no decorrer do tratamento, por meio de eutandsia realizada como forma de
alivio, frente ao quadro critico de saude dos mesmos. A inibi¢do causada pelo 3CLpro do
PIFV foi eficaz neste estudo, tanto na reducdo da replicagdo do virus como na remissao dos
sinais da PIF umida, nos gatos recuperados. Os efeitos colaterais observados foram denti¢do
juvenil e, no local da injecdo, dor, inchago subcutineo, ulceragdo localizada, nodulagdes e
alopecia. Um gato do estudo apresentou recidiva apds treze semanas do término do
tratamento, sendo submetido novamente as aplicacdes de GC-376. Ele ainda estava em

tratamento quando o estudo foi publicado.

4.6.8 Analogo de nucleosideo GS-441524

Segundo Pedersen et al. (2019), os andlogos de nucleosideos funcionam substituindo a
adenosina, terminando assim a replicagdo do genoma viral. Nesse sentido, o analogo de
nucleosideos GS-441524 atua como um inibidor de RNA polimerase dependente de RNA. Ele
interrompe o processo de replicacao do genoma viral, sendo uma pequena molécula que exibe
uma potente atividade antiviral contra varios virus de RNA (CHO et al., 2012), incluindo

também o FECV (MURPHY et al, 2018). O GS-441524 requer fosforilagdo intracelular via
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quinase para um monofosfato de nucleosideo e, subsequentemente, para o metabolito
trifosfato ativo NTP. Esse andlogo funciona como um competidor dos trifosfatos de
nucleosideos naturais na sintese de RNA viral (MURPHY et al, 2018). “O anélogo de
nucleosideo GS-441524 inibe completamente a replicagdo de PIFV em células CRFK e
macrofagos peritoneais felinos, naturalmente infectados, em estudos in vitro, em
concentragdes > 1 uM e sem toxicidade detectavel a 100 uM” (MURPHY et al., 2018, p. 232,

tradugdo nossa).

Os estudos in vivo demonstraram resultados promissores com o uso do GS-441524,
tanto em infec¢des experimentais quanto em infecgdes adquiridas naturalmente. Os gatos
apresentaram remissdo da sintomatologia clinica ap6s poucos dias do inicio do tratamento,
além disso, essa molécula estd associada, por hora, a minimos efeitos colaterais. As reagdes
cutaneas locais e o desconforto apos a injecdo foram os unicos efeitos adversos clinicamente
relevantes. Adicionalmente, foi observado aumento significativo da sobrevida dos felinos
tratados (MURPHY et al., 2018; PEDERSEN et al, 2019; DICKINSON et al., 2020;
MASSITEL et al., 2021). Segundo Pedersen et al. (2019), a dose a ser utilizada do
GS-441524 injetavel ¢ de 2 mg/kg/24h, SC, durante um minimo de 12 semanas, podendo
estender-se por mais uma a duas semanas. Na persisténcia de valores anormais de proteina
total altera-se a dose para 4 mg/kg/24h, SC. Mesmo com doses mais altas de GS-441524
(5-10 mg/kg), a qual ¢ utilizada no tratamento da PIF neuroldgica, os resultados laboratoriais

nao demonstraram toxicidade (PEDERSEN et al., 2019; DICKINSON et al., 2020).

Murphy et al. (2018) pesquisaram a farmacocinética do GS-441524, administrando o
farmaco em dois grupos de gatos experimentais, ambos na dose 5 mg/kg, porém,
administrando em um grupo via SC e em outro grupo via IV. Apesar de pequenas diferencas
na concentragdo plasmatica do farmaco, eles ndo relataram diferencas significativas referente
a via de administracdo. Na sequéncia, os autores realizaram um estudo com 10 gatos,
experimentalmente infectados com PIFV, os quais foram divididos em dois grupos. No grupo
A administraram GS-441524 na dose 5 mg/kg/q24h e no grupo B a dose de 2 mg/kg/q24h,
ambos por via SC. Apos duas semanas de tratamento, ambos os grupos apresentaram
remissdo dos sintomas, recuperando sua saide normal. Dois gatos apresentaram recidiva dos
sinais clinicos apods seis semanas do término do tratamento e receberam um novo ciclo de
duas semanas. Por fim, os autores consideram que os analogos de nucleosideos, os quais
ainda ndo apresentaram toxicidade, sdo uma grande promessa no tratamento da PIF de

ocorréncia natural.
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Pedersen et al. (2019) administraram GS-441524 em 31 gatos diagnosticados com PIF.
Inicialmente utilizaram a dose de 2 mg/kg/q24h, SC, por no minimo 12 semanas. Esse
tratamento foi prolongado por uma ou mais semanas, nos casos em que os exames dos gatos
permanecerem com valores anormais de proteinas séricas. A dose foi aumentada para 4
mg/kg/q24h nos casos de recidiva ou que necessitou o prolongamento do tratamento. Ao final
deste estudo, dos 31 gatos inclusos, 26 gatos apresentaram remissdo da doenga, e cinco deles
foram submetidos a eutanasia devido a agravantes nos sinais clinicos da PIF. Dos 26 gatos
tratados, 16 apresentaram reacao no local de aplicacdo e sete deles tiveram ulceragdo, curadas
apoOs tratamento. Os autores atribuiram como tratamento de sucesso, o realizado com 4
mg/kg/q24h, SC, para pelo menos 12 dos 31 gatos do estudo, assim como um gato com
doenca neuroldgica. Segundo eles, sendo sugestivo que essa dosagem ¢ mais eficaz e deveria
servir como base para tratamentos futuros. “[...] Os resultados obtidos dos 31 gatos tratados
com GS-441524 excederam as expectativas e indicam que a PIF, independentemente da sua
forma de apresentacdo, ¢ uma doenca tratavel usando andlogos de nucleosideos”

(PEDERSEN et al., 2019, p. 280,traducao nossa).

[...] os proprietarios recebiam um novo suprimento de medicamento a cada quatro
semanas na forma de seringas Luer lock de 1 ou 3 ml pré-carregadas com agulhas de
cubo Luer 22 G de 1 polegada. As seringas foram armazenadas na geladeira e
aquecidas a temperatura ambiente antes da injecdo. As injegdes foram espagadas em
todo o dorso de 2 cm atras das omoplatas até a regido lombar média e metade da
distancia no torax adjacente e flancos (PEDERSEN et al., 2019, p. 273, traducdo
nossa)

Dickinson et al. (2020) dirigiram um estudo utilizando o GS-441524 para o tratamento
da PIF seca. Os resultados clinicos foram observados em um tnico grupo de quatro gatos, os
quais receberam o farmaco, inicialmente, na dose Smg/kg/q24h, SC, conforme a duragdo
individual em cada caso. O gato numero um apresentou remissao da doenga apos receber o
tratamento por 14 semanas, sem recidiva dos sinais clinicos, assim como o gato numero dois.
Os gatos um e dois permaneciam vivos na data da aceitagao do estudo (dezembro de 2019),
500 dias apo6s o inicio do tratamento que durou 14 semanas em cada caso. O gato nimero trés
apresentava um quadro clinico mais grave, com sinais de paraparesia posterior. Ele realizou o
tratamento, inicialmente por 15 semanas, e ap0s apresentar recidiva, foi retratado por mais 12
semanas, totalizando 27 semanas de tratamento. Como o quadro geral do gato nimero trés era
mais delicado, e ele comegou a resistir muito as aplicagdoes das injecdoes de medicacao, os
proprietarios optaram pela eutandsia. O gato nimero quatro iniciou o tratamento com o
mesmo protocolo dos demais (5mg/kg/q24h/SC), e apés quatro semanas de tratamento

aumentaram a sua dose para 8 mg/kg, sendo tratado por mais 10 semanas, totalizando 14
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semanas de tratamento nesse primeiro momento. Este ultimo gato foi, também, tratado com
prednisolona 1 mg/kg, VO, durante as duas primeiras semanas. Como alguns exames
sugeriram que a infeccdo ainda estava ativa apos as 14 semanas de tratamento, foi realizado
um novo protocolo com a administragao de GC-441524 na dose 10 mg/kg/q24h, SC, por mais
5 semanas. O gato numero quatro foi tratado por 19 semanas, ao total, e na data da aceitacao

do estudo (dezembro de 2019) apresentava remissdo da doenga.

Conforme um estudo retrospectivo, de janeiro de 2019 a janeiro de 2020 a partir dos
registros médicos de 12 hospitais veterinarios de Wuhan, Yin ef al. (2021) constataram que
dos 20.984 felinos atendidos, 127 gatos poderiam ser incluidos na pesquisa, sendo
classificados com diagnostico positivo para PIF. Dentre esses 127 casos, 88 foram
documentados com acompanhamento do caso e seus dados foram incluidos na pesquisa.
Durante esse periodo, 59 felinos morreram, dos quais 32 foram submetidos a eutandsia
diretamente, 26 nao receberam nenhum tratamento especifico para PIF e vieram a Obito
naturalmente e um felino com PIF seca comecou o tratamento com GS-441524, porém o seu
proprietario optou por interromper o tratamento e o felino foi submetido a eutanésia. Contudo,
eles relataram que 29 gatos obtiveram a cura da PIF (25 PIF umida, trés PIF seca e um PIF
mista), sendo 23 gatos tratados com GS-441524 na dose de 2-4 mg/kg/q24h, por quatro
semanas, € os demais com o uso do GC-376 na dose de 6-8 mg/kg/q24h, por quatro semanas
(ndo ficou esclarecido quantos gatos foram tratados unicamente com GC-376 ou combinado
com GS-441524). Os autores identificaram uma taxa de cura de 33% entre os 88 felinos, com
diagnostico de PIF, tratados e acompanhados nesse periodo. Eles, ainda, identificaram que os
gatos apresentaram uma reducao rapida das efusdes (uma semana), recuperagao mental e do

apetite, bem como ganho de peso.

4.6.9 Antivirais orais

Addie et al. (2020a) coordenaram um estudo com 29 gatos, oriundos de familias
multigatos ou gatis, portadores de FCoV, sem grupo controle. Nessa pesquisa os proprietarios
dos gatos adquiriram o Mutian® X on-line, disponivel em comprimidos ou cépsulas. Como a
formulacao do Mutian® X ¢ um segredo comercial, o fabricante o descreve como um analogo
de nucleosideos de adenosina. Sua classificacdo ¢ como um nutracéutico. Os proprietarios
utilizaram, de forma profilatica, o Mutian® X em doses de 2-4 mg/kg/q24h, VO, por quatro

dias, na tentativa de prevenir a transmissao do FCoV entre os seus gatos. A deteccdo do FCoV
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foi realizada em amostras fecais através de RT-qPCR. Os resultados demonstram que, quando
usado em dose Unica, 0 Mutian® X ndo apresentou eficacia, mas quando utilizado por quatro
dias ele impediu a eliminagao fecal do FCoV. Os autores relatam a preocupacao de orientar,
aos proprietarios de gatos, a correta administragao dos antivirais, tendo em vista que os

mesmos ja fazem o uso deles.

Alguns lideres de opinido expressaram a preocupagdo no uso do Mutian® X com
intuito de parar a disseminagdo do virus em gatos sem PIF, podendo levar a
resisténcia medicamentosa [...]. pedimos aqueles que defendem essa opinido que
considerem o fato deste farmaco ja ser usado pelos proprietarios [...] e certamente é
melhor que um protocolo adequado tenha sido desenvolvido, ao invés de deixa-los
tentando e errando [...]. Os antivirais sdo usados profilaticamente em outras
infecgdes virais: tendo precedentes para esta abordagem. (ADDIE et al., 2020a p.

226, tradugdo nossa)

Segundo uma descrigdo de caso pioneira de Addie et al (2020b), um felino com
menos de um ano de idade e de raca, noruegués da floresta, se recuperou da infecgdo
sistémica por PIF seca, sintomatologia ocular, apds o tratamento com Mutian ® e interferon
omega felino. O Mutian ® foi administrado entre os dias seis e 25 de tratamento na dose 8
mg/kg/q24h, VO, sendo o dobro da dose normal e diminuido para 6 mg/kg/q24h, VO, dos
dias 25 ao 56. A dose alta foi indicada para garantir a penetracdo da barreira hemato-ocular e
hematoencefalica, pois, aproximadamente, apenas 20% do firmaco atravessa essa barreira.
No dia 56 o tratamento foi trocado para o interferon omega felino na dose de 100.000
unidades a cada 24 horas, por seis meses. Os autores decidiram parar o tratamento com o
Mutian ® apos identificarem a elevagdo do SDMA (dimetilarginina simétrica). Porém, os
autores ndo tém certeza do motivo dessa elevagdo do SDMA, podendo ser causada em
consequéncia das lesdes renais do proprio PIFV, necessitando investigagdes futuras. O felino
foi tratado com Mutian ® oral por 50 dias e permanecia vivo apds seis meses do seu

diagnostico positivo para PIF.

4.7 Prevencao e prognostico

Segundo Pedersen (2009) a transmissdao da PIF ocorre por via fecal-oral, sendo que a
eliminagdo viral nas fezes ocorre dentro de uma semana apos a exposicao do felino ao PIFV.
No entanto, a imunidade em gatos recuperados ¢ té€nue, e muitas vezes ocorrem reinfecgoes
semelhantes a exposicdo primaria, pois esse felino ja demonstrou sensibilidade ao virus.
Portanto, a higiene e controle ambiental, o manejo adequado e a minimizacao do estresse sao

uma importante forma de atenuar o aparecimento e o desenvolvimento da doenga nos felinos.
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Conforme Addie ef al. (2009), o estresse constitui um fator predisponente no aparecimento
dos sinais clinicos da PIF, sendo importante evitar situacdes como mudangas de cotidiano ou
traumas no manejo de um felino FCoV positivo. “O estresse € conhecido por suprimir o
sistema imunoldgico, aumentando assim o risco de PIF, por meio de uma maior taxa de
replicagdo viral, aumentando o risco de mutacdes” (RIEMER et.al, 2016, p. 351, traducgdo

nossa).

No momento, existe apenas uma vacina disponivel no mercado, a qual ndo ¢
considerada essencial pelo ABCD Guidelines, pois esta vacina pode ser ineficaz em gatos
soropositivos, que ja foram expostos ao FCoV (ADDIE et al., 2009). Dessa forma, ndo temos
um meio seguro e eficaz de frear a doenca. A ineficdcia da vacina pode ter relagdo com a
ligagdo do anticorpo ao virus, que produz complexos imunes infecciosos facilitando a ligacao
viral a superficie celular alvo, possivelmente, aumentando a eficiéncia viral por meio da ADE

(GROOT; HORZINEK, 1995).

[...] tem havido uma série de diferentes potenciais vacinas baseadas em tecnologia
recombinante, descrita na literatura desde 1990. Um virus vacinal, geneticamente
modificado, que expressa a proteina do envelope de PIFV foi testado, ele aumentou
a infecgdo virulenta por PIFV em vez de proteger os gatos (Pedersen 2009, p. 245,
tradug@o nossa).

Segundo Pedersen (2009), o grau de eficicia ao vacinar a populagdo geral de gatos,
onde a incidéncia de PIF for muito baixa, ou em gatis e casas multigatos, tende a ser
questionavel. Nesses ambientes, praticamente, todos os filhotes de até 16 semanas,
correspondente a janela imunologica, ja tiveram contato com gatos soropositivos e, portanto,
nao respondem adequadamente a vacinagao. Tasker ef al. (2021) relatam que a vacina ¢ contra

o sorotipo II e a maioria dos isolados de campo felinos ¢ do sorotipo 1.

De acordo com o estudo dirigido por Tsai et al. (2011), o tempo médio de sobrevida de

felinos com diagndstico positivo para PIF, sem tratamento, ¢ de 21 dias na forma efusiva, de

38 dias na forma nao-efusiva ¢ de 111 dias em casos de doen¢a mista.
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5 CONCLUSAO

Com esta revisdo bibliografica, conclui-se que estdo sendo pesquisados novos
tratamentos antivirais, os quais, futuramente podem ser receitados e utilizados pelos médicos
veterinarios no tratamento da PIF. Em alguns casos, ainda se utilizam medicamentos
imunossupressores, principalmente a prednisolona, na tentativa de amenizar os sinais clinicos
da doenca e com o intuito de proporcionar conforto aos felinos, nessas semanas a mais de
sobrevida, apesar de alguns estudos ndao apoiarem o seu uso. Outro fator importante,
observado, ¢ manter um adequado suporte nutricional, fornecendo condigdes para o
organismo combater a doenga e evitar o surgimento de outras doengas concomitantes, bem
como o acompanhamento clinico e laboratorial no decorrer do tratamento.

Em relacdo aos novos possiveis tratamentos, mundialmente pesquisados, o
imunoestimulante poliprenil demonstrou bons resultados, quando utilizado no tratamento dos
gatos com PIF seca positivos, sugerindo o seu possivel uso como um imunoestimulante no
tratamento da PIF. Ele contribuiu para o aumento da sobrevida dos gatos e, também,
melhorando a sua qualidade de vida. Outros medicamentos que estao sendo pesquisados, com
sucesso, para o tratamento da PIF sdo as moléculas GC-376 e GS-441524, as quais, utilizadas
em conjunto ou separadamente, ja apresentaram bons resultados em pesquisas com pequenos
grupos de felinos tratados. Trazendo, com isso, esperanca aos tutores de gatos PIF positivos e
aos médicos veterinarios, de uma possivel cura da PIF.

Os antivirais, GC-376 e GS-441524, sao medicagdes que ainda ndo foram liberadas,
nem para a prescricdo € nem para o uso, em medicina veterinaria no Brasil. Porém, existem
relatos de muitos proprietarios medicando os seus gatos com resultados positivos,
semelhantes aos obtidos nas pesquisas cientificas relatadas. Contudo, inimeras sdo as
recomendacdes para que os proprietarios de gatos continuem realizando acompanhamentos de
rotina junto ao médico veterindrio, para avaliar a saude geral de seus gatos. Desse modo,
acredito que, com o uso interdisciplinar das informagdes e com os resultados promissores
desses estudos, em breve estas moléculas estardo disponiveis para a venda e prescricao
veterinaria. Essas pesquisas sdo uma importante ferramenta na busca por uma cura ¢ abrem
novos questionamentos, passiveis de futuras pesquisas, como o uso de um imunoestimulante

em conjunto a um antiviral, possivelmente melhorando o resultado positivo ao tratamento.
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