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PERITONITE INFECCIOSA EM GATOS — RELATO DE CASO

Marcelo de Souza Zanutto!, Mitika Kuribayashi Hagiwara?

RESUMO

A Peritonite Infecciosa Felina (PIF) é uma doenca
fatal em gatos, causada por uma reacédo de
hipersensibilidade do tipo Ill e/ou IV induzida pelo
virus da PIF, um mutante do coronavirus entérico
felino. A doenca pode ter carater sistémico ou
localizar-se em qualquer 6rgéo, principalmente no
sistema nervoso central, intestinos e olhos.
Descreve-se um surto de PIF (forma néo efusiva)
em gatil com 6bito de quatro animais, trés irmaos
com quadros neurolégicos e outro de ninhada
diferente com diarréia crénica. No quarto caso e
nos demais contactantes utilizou-se interferon alfa
recombinante humano (30U/gato VO) por 60 dias,
avaliando-se a dindmica dos titulos de anticorpos
anti-coronavirus pela reacéo de Imunofluorescéncia
Indireta. Apds o 6bito dos quatro gatos, nenhum
outro animal adoeceu e seus titulos de anticorpos
desceram a niveis que sugeriram a eliminacéo da
infeccéo.

Palavras-chave: Peritonite infecciosa, coronavi-
rus, interferon, infeccdo, gato.

INTRODUCAO

A peritonite infecciosa felina (PIF) é uma
doenca infecciosa comum e fatal em gatos, ocor-
rendo freqlientemente em animais de menos de
trés anos de idade, em locais onde sdo domiciliados
em grupos ou em gatis de reproducéo (BARR, 1996;
FOLEY et al.1997b). O agente causal, virus da
peritonite infecciosa felina (VPIF) € um mutante do
coronavirus entérico felino (CVEF), indistinguivel
deste ultimo em relacdo as propriedades fisicas e
antigénicas (ADDIE; JARRETT, 1998; VENNEMA

etal., 1998). O CVEF apresenta distribuicdo ubiqua
e é altamente disseminado na populagéo felina,
replicando-se exclusivamente na mucosa entérica
(McREYNOLDS; MACY, 1997a; ADDIE; JARRETT,
1998). O VPIF origina-se de mutacdo do CVEF
durante o curso da infec¢ao entérica, adquirindo a
capacidade de replicar-se em macréfagos, o que
permite a producao de infecgao sistémica e viremia
(VENNEMA et al., 1995; POLAND et al., 1996). A
viremia persistente que se segue a infec¢éo e o
envolvimento do sistema imune resulta numa reacéo
de hipersensibilidade do tipo Ill, com a deposi¢éo
de imunocomplexos em diversos 6rgaos e sistemas
e/ou do tipo IV, com a formacdo de granulomas
(WEISS, 1994; ADDIE; JARRETT, 1998; FOLEY
et al., 1998). Diversas séo as manifestagdes clini-
cas, sendo a forma efusiva a mais caracteristica e
da qual se originou a denomina¢do da doenca.
Varios 0rgéos e sistemas séo envolvidos, principal-
mente o sistema nervoso central (SNC), os olhos e
os intestinos, resultando em distdrbios neurologi-
cos, uveite ou corioretinite e diarréia persistente
(KLINE, etal., 1994; WEISS, 1994; McCREYNOLDS;
MACY, 1997a; ADDIE; JARRETT, 1998; FOLEY et
al., 1998; FOLEY; LEUTENEGGER, 2001). Alte-
racdes sistémicas gerais como febre, prostracao,
perda de peso, assim como linfadenomegalia me-
sentérica e ictericia podem ser observadas isola-
damente ou em associacdo (HARVEY etal., 1996;
McREYNOLDS; MACY, 1997a; ADDIE; JARRETT,
1998; KIPAR et al., 1999).

Pela multiplicidade das manifestagfes cli-
nicas, o diagnéstico da PIF baseia-se na observa-
¢do dos sintomas, associados a linfopenia, hiper-
gamaglobulinemia (relacéo A/G <0,4 forte preditiva
de PIF) e presenca de anticorpos especificos
(SPARKIES et al., 1994; HICKMAN et al. 1995;
BARR, 1996; FOLEY et al.1997b; LEGENDRE,
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2000). Os anticorpos desenvolvidos ndo protegem
contra o desenvolvimento da doenca, e também nédo
possuem valor preditivo para a determinagéo do
prognéstico (SPARKIES et al., 1994; FOLEY et al.
1997hb). O diagnéstico mais conclusivo é dado “post
mortem”, pelo exame histopatolégico (MCcREY-
NOLDS; MACY, 1997a; ADDIE; JARRETT, 1998;
FOLEY etal., 1998). Adetecc¢do de antigenos virais
por meio da PCR € indicativa de infeccao sistémica,
porém a viremia pode ser observada em animais
assintomaticos (ADDIE; JARRETT, 1998).
Aimunidade humoral resultante da infeccéo
por CVEF ou pelo VPIF é de curta duragéo, po-
dendo ocorrer re-infec¢des (ADDIE et al., 1995;

FOLEY etal., 1997a). Nao ha evidéncias de maior
suscetibilidade ao desenvolvimento da doenca sis-
témica por ocasido da re-infec¢ao ou pela presenca
de imunidade humoral, como havia sido anterior-
mente postulado (ADDIE; JARRETT, 1998). Ao
contrario, os gatos tornam-se mais resistentes a
infeccdo (ADDIE et al., 1995). A PIF pode ser
observada igualmente em felinos suscetiveis, em
gatis ou colbnias de gatos, com ou sem histéria
prévia de PIF, dependendo da viruléncia da cepa
do CVEF infectante (ADDIE et al., 1995; FOLEY
et al., 1997b; McREYNOLDS; MACY, 1997a;
VENNEMA et al., 1998).

Quadro 1. Parametros hematoldgicos e bioquimicos de quatro felinos com peritonite infecciosa.

Parametro Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Valores de
Nov 98 Nov 98 Nov 98 Abr 99 Jun 99 Ago 99 referéncia
Leucdcitos/uL 31.000 18.800 20.100 32.600 15.000 10.500 5.500-16.500
Neutrdfilos/uL 27.280 13.356 17.260 30.970 13.800 9.975 3.000-13.000
Linfocitos/uL 2.170 4512 2.332 978 1.050 420 1.200-9.000
Prot. total g/dL 9,2 9,4 75 10,5 9,9 85 6,0-8,0
Albumina g/dL 31 2,3 2,7 2,1 2,0 2,6 3,0-4,0
Globulina g/dL 6,1 7,1 48 8,4 79 59 3,0-4,0
Relacdo A/G 0,5 0,3 0,6 0,3 0,3 0,4 >0,8

Muitos dos aspectos clinicos e epidemio-
I6gicos da PIF ainda ndo séo perfeitamente co-
nhecidos na clinica de felinos, principalmente no
Brasil, levando a incertezas quanto as medidas
profilaticas a serem adotadas face a ocorréncia
de casos da doenca, principalmente em locais onde
se encontra mais de um animal. A experiéncia
adquirida ao enfrentar um surto de PIF em gatos
mantidos confinados em gatil € aqui relatada, com
a apresentacdo e discusséo dos aspectos clinicos
e da dinamica de anticorpos humorais durante e
apos o surto.

RELATO DE CASOS

Em novembro de 1998, encontravam-se alo-
jados no gatil da Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia da USP, para finalidades didatica e de
pesquisa, 11 felinos de faixa etaria variando de cin-
co meses a trés anos de idade. Relata-se o surto
de PIF em quatro animais, sendo toda uma ninhada
de trés com idade de cinco meses, que apresen-
taram repentinamente prostracéo, disorexia e sinto-
mas neuroldgicos como ataxia e paralisia progres-

siva dos membros pélvicos. Houve convulsdo em
um dos gatinhos e nistagmo horizontal bilateral em
outro dos gatos afetados, sugestivos de encefalite.
O o6bhito ocorreu de sete a 45 dias, a despeito do
tratamento.

O quarto caso da doenca foi observado em
um felino de oito meses de idade. Cinco meses
apos o surto inicial, esse animal apresentou diarréia
refrataria a qualquer tratamento e que persistiu até
0 Obito. A palpacio abdominal e a ultra-sonografia
observou-se espessamento localizado da parede
de alca intestinal em varios segmentos do intestino
delgado e linfoadenomegalia mesentérica (Figura
1A). Ao exame do aspirado de linfonodo guiado
por ultra-som, revelou a presenca de infiltrado infla-
matorio. Durante a evolugao do processo observou-
Se emagrecimento progressivo, uveite e ataxia dos
membros pélvicos. Com o agravamento do quadro
clinico, optou-se pela eutanasia cinco meses apos
o diagnéstico.

Leucocitose com predominio de neutréfilos
maduros e linfdcitos numericamente normais nos
casos 1, 2 e 3, e linfopenia persistente no animal 4
foram as alteracdes hematoldgicas observadas. A
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hiperglobulinemia foi evidente, principalmente no
ultimo caso, no qual persistiu por todo o periodo
de acompanhamento (Quadro 1). Arelacdo A/G foi
fortemente sugestiva de PIF (relagdo <0,4) nos gatos
2ed.

No momento do surto (nov/98) realizou-se
em todos os gatos a pesquisa de anticorpos para o
Virus da Imunodeficiéncia Felina e antigeno do
Virus da Leucemia Felina (Snapp ldexx Lab), com
resultado negativo. Novamente, nos gatos rema-
nescentes realizou-se o exame em maio/99, tam-
bém com resultado negativo. O gato 4 foi submetido
novamente ao exame em julho/99, com resultado
negativo.

Nos casos 1, 2 e 3 utilizou-se prednisona
(Meticorten®: 4mg/kg/bid/ 5 dias apos sid) e amo-
xicilina (Amoxil®: 20mg/Kg/bid). Nao houve nenhu-
ma melhora nos felinos 1 e 3, ocorrendo inclusive
0 6bito do primeiro, sete dias apds o aparecimento
dos sintomas e do terceiro em 17 dias. O segundo
foi 0 Unico que apresentou melhora temporaria dos
sintomas. Mesmo assim, o 0bito ocorreu apos 45
dias de evolucéo da doenca.

Nos irméos da mesma ninhada, as altera-
¢Bes ao exame necroscopico mais evidentes foram
a presenca de formacdes nodulares esbranqui-
¢adas, de 2 a 3mm de diametro, isoladas ou coa-
lescentes no epiplon, mesentério e serosas. Em
um dos animais notou-se areas puntiformes de
aspecto similar no cortex renal. Ao exame histo-
patoldgico, foram observados manguitos perivas-
culares compostos de infiltrado mononuclear, dis-
persos em todo o tecido encefalico e num dos ani-
mais, infiltrado mononuclear predominantemente

intersticial no cértex renal.

Durante a evolucao do quadro diarréico, o
guarto gato recebeu tratamento de suporte e medi-
cacdo especifica anti-Cystoisospora sp e Giardia.
A partir de maio 99, um més apés o estabelecimento
do diagnéstico de PIF, passou a receber Interferon
o Recombinante Humano (IFN-a-rHu) (Roferon®)
30U/sid/VO por 60 dias. Com 45 dias de tratamento
0 quadro diarréico diminuiu de intensidade e ao
exame ultrasonografico houve diminuicdo pro-
gressiva do espessamento intestinal, mantendo-se
apenas a linfoadenomegalia mesentérica.

Com o agravamento do processo, a dose
de interferon foi aumentada para 1.000U/sid/SC,
associada com prednisona (4mg/kg/sid). A evolucéo
desfavoravel motivou a eutandsia do animal.

Como nos animais da mesma ninhada,
observou-se a necropsia presenca de piogranulo-
ma no epiplon e em 6rgédos abdominais além de
linfoadenomegalia mesentérica (Figura 1B), hifema
e uveite bilateral (Figura 2), e ao exame histo-
patoldgico nefrite granulomatosa, glomerulonefrite
membranosa proliferativa, manguito celular peri-
vascular cerebral e leptomeningite supurativa. A
necropsia, ndo se notou espessamento de algcas
intestinais.

Todos os contactantes dos animais doentes
receberam IFN-a-rHu na dose de 30U/sid por via
oral, durante 60 dias, a partir de maio/99, quando
0 quarto caso de PIF foi diagnosticado entre eles,
acompanhando-se a dindmica dos titulos de anti-
corpos anti-coronavirus felino pela Reagéo de Imu-
nofluorescéncia Indireta realizado no Laboratério
de Doengas Infecciosas (Georgia/EUA) (Quadro 2).

Figural. Linfoadenomegalia mesentérica em gato (caso quatro). A: ultra-som abdominal evidenciando espessamento de al¢a intestinal
() e aumento de volume de linfonodo mesentérico (L). B: & necropsia, linfonodo mesentérico com aumento de volume (seta).
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Figura 2. Uveite anterior em gato (caso quatro) evidenciando rubeosis iridis, hifema e opacidade

corneana.

Quadro 2. Relagéo daidade, titulo de anticorpos anti-coronavirus e evolucéo da penitonite infecciosa em 11 felinos.

Gato n° Idade (meses) Titulo de anticorpos Evolucao
Nov 98 Maio 99 (T) Agosto 99

1 5 16.384 * 7 dias

2 5 1.024 * 45 dias

3 5 128 * 17 dias

4 8 8.192 8.192 4.096 ** 5 meses

5 12 <128 <128 <128 AS

6 12 512 256 <128 AS

7 12 128 512 <128 AS

8 14 128 2.048 256 AS

9 14 <128 1024 128 AS

10 36 128 <128 <128 AS

11 10 256 512 <128 AS
Legenda:
* Obito;

** eutanasia; AS: Assintomético; T: Inicio do tratamento com IFN-a-rHu (30U/VO/60 dias).

DISCUSSAO

O caréter altamente contagioso da infec¢éo
por coronavirus felino foi observado nesse grupo
de animais. Ainfeccéo inicial de uma ninhada, que
provavelmente se infectou pela mée, ndo inclusa
no gatil, resultou na infec¢éo de todos os animais,

conforme foi observado pelo titulo de anticorpos
apresentados pelos contactantes. Outra possibi-
lidade de fonte de infeccédo inicial, no que diz
respeito ao gato 4, que poderia ser um portador
assintomatico, ja que demonstrava alta titulacdo de
anticorpos no momento do surto, e veio a apresentar
quadro diarréico crdnico posteriormente, mantendo-
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se ainda com alta titula¢&@o. A viruléncia do corona-
virus felino em questéao traduziu-se no desenvolvi-
mento do quadro clinico de PIF na forma nao
efusiva. Sintomas neurolégicos, oculares e diarréia
cronica relatados na forma “seca” da PIF (KLINE
etal., 1994; HARVEY etal., 1996; McREYNOLDS;
MACY, 1997a; ADDIE; JARRETT, 1998; FOLEY et
al., 1998; KIPAR et al., 1999; FOLEY; LEUTE-
NEGGER, 2001) foram observados, em maior ou
menor inten-sidade, nos quatro casos clinicos aqui
relatados. A PIF é considerada uma doenca grave
e fatal, principalmente nos animais que apresentam
altos titulos de anticorpos (SPARKIES et al., 1994;
LEGENDRE, 2000). Entretanto, baixos titulos de
anti-corpos ndo excluem a gravidade da infecgéo
(KLINE et al., 1994; SPARKIES et al., 1994; BARR,
1996), podendo ocorrer o Gbito do paciente, como
foi observado no caso 3. Titulos negativos ou baixos
podem ser encontrados nas fases aguda e inicial
da infeccéo ou pela indisponiblidade dos anticor-
pos para mensuracdo pela formacéo intensa de
imunocomplexos no plasma. Este fato também
poderia ocorrer no estagio final da doenca (KLINE
etal., 1994; SPARKIES et al., 1994; BARR, 1996).
Com o evoluir do processo, uma vez mantida a in-
fecgdo, ocorre a ascenséo dos titulos de anticorpos
(FOLEY et al., 1997b). E provavel que isto tivesse
ocorrido neste animal se nova avaliagéo sorolégica
tivesse sido realizada antes do 6bito.

Dentre os critérios para o diagnéstico da
PIF ainda em vida, a associacdo de linfopenia,
hipergamaglobulinemia e titulo de anticorpos acima
de 400 possui um valor preditivo positivo de 89%
(SPARKIES et al., 1994). Apenas o quarto animal
preencheu os requisitos para o diagnéstico clinico.
O diagnéstico definitivo nos trés primeiros casos
foi realizado apds o 6bito, pelas avaliagbes anatomo
e histopatolégica dos 6rgéos. Nos dois primeiros
casos, o0 numero de linfécitos ndo se encontrava
alterado, porém a hipergamaglobulinemia e o titulo
de anticorpos, aliados aos sintomas apresentados,
sugeriram fortemente o diagnéstico de PIF. Quanto
ao caso 3, provavelmente a infeccdo era mais
recente, em comparagdo com 0s irmaos, quando
ocorreu o surto e quando procedeu-se as ava-
liagdes clinica e laboratorial. Além do baixo titulo
de anticorpos e nimero normal de linfécitos,
também a hiperglobulinemia foi minima, dificultan-
do o diagnéstico da doencga, que sé pdde ser con-
firmado apos o 6bito.

A interpretacdo dos titulos de anticorpos
requer um exame cuidadoso da situacéo. Conforme
diretrizes do laboratério onde as titulages foram
realizadas (Georgia, EUA), titulos de anticorpos

detectados por Imunofluorescéncia ou ELISA <128
séo considerados negativos, isto é, indicando feli-
nos que nao apresentam infecc¢ao ativa ou néo eli-
minam o virus; entre 128 e 512 sugerem exposi¢ao
ainfeccéo e possivel eliminagéo viral, ndo podendo
ser indicativo de PIF clinica. Todos os contactantes
gue ndo adoeceram apresentaram titulos de
anticorpos entre <128 a 512, por ocasiao do surto.
Desses, dois apresentaram titulos consideravel-
mente mais altos, seis meses apds, indicando
provavelmente a manutencgéo da infecgéo, com a
ressalva que gatos com titulos altos podem também
nado estar eliminando virus nas fezes e portanto
ndo estardo sujeitos a reinfeccdo, no entanto a
imunidade da mucosa intestinal é temporaria
podendo ocorrer reinfeccdo quando ela for perdida.
Foley et al (1992a) ndo encontraram correlacio
entre o titulo de anticorpos plasmaticos e o padréo
de eliminacao de virus nas fezes, por outro lado
Hickman et al (1995) conseguiram erradicar a
infec¢cdo pelo coronavirus baseando-se na
magnitude e dinamica dos titulos de anticorpos.
Todos os gatos receberam a partir desse momento
(maio/99), interferon o-rHu (30U) por via oral, por
60 dias (WEISS, 1994; McREYNOLDS; MACY,
1997b).

Quatro meses apo6s constatou-se que todos
os felinos que sobreviveram apresentavam titulos
baixos de anticorpos e em declinio, sugerindo
eliminacéo da infec¢édo (ADDIE et al., 1995; FOLEY
et al., 1997a). E dificil inferir se o tratamento com
interferon auxiliou na eliminac¢éo do virus ou se a
infeccdo seguiu seu curso natural, tendo os resi-
dentes se tornado temporariamente imunes ao
coronavirus responsavel pelo surto. Isto resultou
na diminui¢do da carga ambiental do virus que &
essencial para diminuir a reinfeccdo dos contac-
tantes. O uso do interferon ainda € motivo de con-
trovérsia, havendo apenas sugestdo de uso. Nao
existem trabalhos comparando a utilizagdo deste
imunomodulador e placebo influenciando a evolug&o
e a mortalidade de casos de PIF, como recente-
mente observou-se para gatos infectados pelo Virus
da Imunodeficiéncia Felina (PEDRETTI et al., 2006).
Na indisponibilidade do exame de RT-PCR fecal, a
titulagéo de anticorpos foi essencial para o acom-
panhamento do surto e, principalmente, para con-
siderar o gatil novamente livre da infeccdo por
aquela cepa de coronavirus. Nenhum outro caso
da doenca foi relatado no grupo de felinos resi-
dentes, nem naqueles que posteriormente entraram
em contato com esses animais até o presente
momento.

Vet. Not., Uberlandia, v. 13, n. 2, p. 63-69, jul./dez. 2007




68

Infeccious peritonitis in cats — case reports
ABSTRACT

Feline Infectious Peritonitis (FIP) is a fatal disease
of cats, caused by hipersensibility reaction type Ill
and/or IV of cats by infection of FIP virus, a mutant
of feline enteric coronavirus. The disease can have
systemic or localized forms in organs, mainly in
central nervous system, intestine and eyes. This
paper describe an outbreak of FIP (non-effusive
form) in a cattery where four cats died, three of
them from the same nest, with neurologic signs and
the last one with chronic diahrrea. In the fourth case
and others contactants human recombinant alfa
interferon (30U/cat VO) was used for 60 days and
the dynamic of antibody titers of coronavirus
evaluated by indirectimmunofluorescence. After the
death of the four cats, no more cats got sick and
theirs antibody titers went down suggesting that
infection was eliminated.

Keywords: Feline infeccious peritonitis, corona-
virus, interferon, infeccion, cat
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